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INTRODUCTION

Le lien entre le sport et 'immunité est un sujet discuté depuis longtemps. 300 avant J-C, Aristote a dit
« un homme tombe en état de maladie comme le résultat du manque d’exercice ».

Ce theme, principalement le sport, est remis a l'ordre du jour en 2001, avec la campagne
d’information manger bouger. Ce programme national vise a promouvoir une alimentation plus
équilibrée associée a une pratique sportive afin d’améliorer et préserver I'état de santé.

Fin mars 2016, une nouvelle vague de sensibilisation est parue dans le cadre du lancement « les
parcours du coeur scolaire ». Selon I'article publié dans I'express, « en 1971, un enfant courait 800
metres en 3 minutes, contre 4 aujourd’hui ». Les enfants comme les adultes, ne respectant pas le
temps d’activité hebdomadaire, sont moins endurants qu’avant.

Ce n’est donc un secret pour personne, pratiquer une activité sportive apporte des bénéfices réels et
démontrés sur la santé et en particulier sur 'immunité. Cependant, nous verrons qu'’il existe une
limite a cette affirmation.

Dans une premiére partie, nous aborderons les bases immunologiques a connaitre afin de
comprendre la suite du sujet.

Puis, nous nous intéresserons a I'impact, sur le systeme immunitaire, de la pratique d’un exercice
physique modéré dans un premier temps, d’un exercice physique intense dans un second temps, et
d’un surentrainement dans un troisieme temps.

Dans une cinquiéme partie, nous comparerons le role que peut jouer I'age, le sexe, le stress et la
génétique sur I'immunité a la suite d’une pratique sportive.

Nous terminerons par les conséquences d’une activité sportive sur I'état de santé et nous
évoquerons des solutions pour améliorer I'immunité d’un sportif.
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1¢re partie : Rappel sur le systeme immunitaire

1. DEFINITIONS

Le systeme immunitaire, représentant le cceur des défenses de I'organisme, se divise en 2 parties
comme le montre la figure numéro 1 : I'immunité innée et 'immunité adaptative.

A\

A 4
Figure 1 :

schéma résumant les principales actions du systeme immunitaire.

1.1 'immunité innée
C'est la premiére a intervenir lors d’une infection par des agents infectieux.
La réponse immunitaire innée se traduit par l'interaction spécifique entre les récepteurs du soi

appelés PRR (pattern recognition receptors) et des molécules du non soi appelées PAMP (pathogen
associated molecular patterns).

Les PAMP sont présents an niveau des microorganismes qu’ils soient pathogenes ou non. Les PRR
sont des récepteurs invariants dans I'immunité innée permettant la reconnaissance d’un large
spectre d’éléments.

Ces récepteurs sont exprimés au niveau de différentes cellules de I'immunité : les macrophages, les
cellules dendritiques, les cellules NK (Natural Killer), les polynucléaires, les mastocytes ;
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Mais également au niveau de cellules résidentes: les fibroblastes, les cellules musculaires, les
cellules épithéliales.

L'immunité innée agit en lien avec I'immunité adaptative. Une fois le microorganisme reconnu par
I'immunité innée, c’est au tour de I'immunité adaptative d’entrer en action.

C’est la deuxieme a intervenir aprés une premiére reconnaissance de I'antigene.
Elle est caractérisée par la présence et le role essentiel des lymphocytes. lls sont de deux types :
- les lymphocytes B possédant les récepteurs BCR (B Cell Receptor) et
- les lymphocytes Th (pour lymphocytes T helper) avec les récepteurs TCR (T Cell Receptor).

Contrairement a I'immunité innée, les récepteurs sont variables donc plus spécifiques. lls vont
reconnaitre un antigéne particulier par ce qu’on appelle son épitope.

Cette immunité adaptative possede une mémoire qui lui permet lors d’un deuxieme contact avec
I'antigéne une réponse plus rapide et plus puissante.

On distingue quatre sous populations de cellules Th : les cellules ThO, Thl, Th2, Th17 et Treg.

La différenciation de ThO en Th1, Th2, Th17 ou Treg commence par la capture d’'un antigéne par une
cellule présentatrice d’antigene qui elle-méme présente cet antigene a une cellule naive appelée
ThO. C'est a la suite de cette rencontre que pourra avoir lieu la différenciation (cf figure 2).
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* Immune tolerance
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* Regulation of immune
responses

Figure 2 : différenciation de la cellule ThO en Thl, Th2, Th17 et Treg(2)

Ce sont les cytokines produites a la suite de I'introduction du pathogéne dans I’organisme qui vont
définir quel profil favoriser.

Les cytokines IL-12, IFN-y principalement mais aussi I'lL-2, TNF-a, TGF-B stimulent les lymphocytes
Thi.

Au contraire, les cytokines IL-4 principalement mais aussi IL-5, IL-6, IL-10, IL-13 et TNF-a stimulent les
lymphocytes Th2.

Ce sont les II-1, IL-6, IL-23 et le TGF-B qui orientera vers les lymphocytes Th17. On ne détaillera pas
les lymphocytes T reg puisqu’elles n’interviennent pas dans notre sujet.
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1.2.3 Les lymphocytes Thl

Cellule présentatrice Lymphocyte shoc
d'antigéne T helper précy‘ur"eur Hymphagytazihl IL2
Maturation IFNY
J B TNFB
o B IL3
<1 GFA'CSF
/f IFNc
IL12

Bactéries IFNy==> Inhibition du systéme Th2
%)u virus)

(

i SYSTEME Th1
Fonction principale :
| IMMUNITE CELLULAIRE

Cellule NK

Figure 3 : profil de la réponse immunitaire Th1(2).

Les cellules Thl participent a la réponse immunitaire cellulaire. Elle est efficace contre les
pathogénes intra cellulaires (virus et bactéries).

Les cellules Th1l permettent I'activation des macrophages, des cellules NK et du développement des
réactions d’hypersensibilité retardée.

En cas de défaut dans la réponse Thi, le sujet sera donc plus sensible aux infections (figure 3 et 5).

1.2.4 Les lymphocytes Th2
Les cellules Th2 participent a la réponse humorale. Elle est efficace contre les parasites intestinaux ou
le pollen comme le montre la figure 4.

Les cellules Th2 sont responsables de I'activation des mastocytes et des polynucléaires basophiles et
des éosinophiles, de la différenciation des cellules B en cellules sécrétrices d’anticorps permettant la
synthése d’anticorps tels que les IgE.

En cas d’excés de réponse Th2, le sujet sera plus sensible aux phénomeénes allergiques, d’asthme...

Celiule présentatrice Lymphocyte Lymphocyte Th2 L4
d'antigéne T helper précurseur % -

ILS
Maturation L6

- IL10

IL 13
L3

GM-CSF

IL 4= Inhibition du systéme Th1
I

SYSTEME Th2
Fonction principale :
AIDE A LA PRODUCTIOTJ

D'ANTICORPS

Polynucléaire
basophile

Figure 4 : profil de la réponse immunitaire Th2(2).
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Les cellules Th17 ont été découvertes récemment. Leur nom provient de la sécrétion de I'lL-17 par
ces lymphocytes. Ces cellules sont efficaces contre infections bactériennes extracellulaires et
fongiques. Les lymphocytes Th1l7 peuvent aussi étre impliqués dans plusieurs maladies auto-
immunes et inflammatoires.

Chaque sous population cellulaire de cellule Th va exercer une influence inhibitrice sur les autres. Il

s’agit du rétrocontréle.

Les cytokines produites par les Th2 (IL-4) inhibent les Th1 et la différenciation des cellules Th17

A l'inverse, celles produites par les Th1 (IFN-y) inhibent les Th2 et la différenciation des cellules Th17.

Les voies Th1, Th2 et Th17 s’auto amplifient favorisant ainsi leurs propres développements.

Induction des profils Th 1 et Th 2 et leurs conséquences respectives

Cytokines sécrétées |Sens de la polarisation |Cytokines produites par |Cellules cibles Action de ces cytokines
par la CPA a partir de Th 0 chaque profil de ces cytokines |[surles cellules cibles
L2 Th2 inhibition
IFN v
IL 12 Th 1 TFN ¥ macrophage activation
L2 LB production d'Ig G
IFN ¥ IFN v
L2 LTS8 cytolyse
IEN v
L4 Th 1 inhibition
IL 10
Th 2 mastocyte libération
L4 L4 d histamine
5 LB production d'Ig E

Figure 5 : principales cytokines produites par les cellules présentatrices d’antigénes et par les profils
Th1 et Th2 avec leurs conséquences respectives(3).

Pour résumer avec I'aide de la figure 5 ci-dessus, I'introduction d’une bactérie ou d’un virus, reconnu
et capté par une cellule présentatrice de I'antigéne, entraine la production de I'lL-12 et IFN-y. Cette
production de cytokines va orienter vers la voie Thl. Les lymphocytes Thl vont produire a nouveau
les deux mémes cytokines qui entrainent :

- Il'inhibition du profil Th2

- la production d’'immunoglobuline G par les lymphocytes B pour augmenter la rapidité de la
reconnaissance future des pathogéenes

- I'activation des macrophages pour I'élimination des pathogénes
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- la cytolyse par les lymphocytes T CD8 (lymphocytes cytotoxiques) c’est-a-dire la destruction
de la cellule infectée.

L'introduction d’un allergene reconnu par une cellule présentatrice d’antigene, mais produisant cette
fois I'lL-4, stimule le profil Th2. La voie Th2 activée produit a nouveau I'lL-4. A cette production
s’ajoute I'IL-5 et I'IL-10.

L’IL-4 et 10 vont inhiber la voie Th1.
L'IL4 et 5 vont agir :
- sur les mastocytes qui libéreront I'histamine
- surles lymphocytes B pour la production d’immunoglobulines

L'IL-5 est particulierement importante pour la production des éosinophiles favorisant ainsi
I’élimination des parasites intestinaux (les helminthes par exemple).

2. ACTEURS DE L'IMMUNITE

Comme le montre la figure 6, toutes les lignées des cellules sanguines formées proviennent d’une
cellule souche hématopoiétique (CSH). Une fois formées, les CSH se retrouvent dans la moelle
osseuse et peuvent donner naissance soit a une cellule lymphoide progénitrice ou a une cellule
myéloide progénitrice.

A son tour, la cellule lymphoide progénitrice va donner naissance en se divisant a la lignée
lymphoide : les lymphocytes T, les lymphocytes B et les cellules NK.

Quant a la cellule myéloide progénitrice, elle donnera naissance en se divisant a la lignée myéloide :
- les monocytes qui généreront les macrophages,
- les cellules dendritiques,
- les polynucléaires,
- les mastocytes,
- les plaquettes

- etles érythrocytes (=globules rouges ou hématies).
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Figure 6 : hématopoiése du systeme immunitaire a partir d’une cellule souche
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2.1 Les cellules de la réponse immunitaire innée

2.1.1 Les phagocytes

Il s’agit de cellules responsables de I'ingestion et la destruction des bactéries ou des cellules mortes
par un systeme dit de « phagocytose ». Parmi les phagocytes, nous identifions les macrophages, les

cellules dendritiques et les polynucléaires.

NB : les leucocytes, également appelés globules blancs constituent le systéme immunitaire. Il existe
trois principaux types de leucocytes: les monocytes, les lymphocytes et les polynucléaires. lls
permettent de lutter contre les infections extérieures comme par exemple l'agression par des

bactéries et des virus.
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Neutrophile Eosinophile Basophile

Globules
blancs

\ J

.

Lymphocyte Monocyte

Figure 7 : observation microscopique des leucocytes : polynucléaires (neutrophile, éosinophile et
basophile), lymphocyte et monocyte(5).

Le monocyte est la plus grande cellule des leucocytes présentant un noyau irrégulier parfois lobé
(figure 7).

Il se trouve au niveau de la circulation sanguine ol, comme toutes les cellules immunitaires, sa
fonction sera de protéger I'organisme. Son rble est de détruire un certain type de virus et de
bactéries lors d’infections. Le monocyte facilitera la reconnaissance de 'agresseur aux autres cellules
immunitaires pour orienter vers une réponse plus spécifique.

Il se dirige ensuite vers les tissus ou il développera des macrophages (figure 6).

Le macrophage est donc issu de la différenciation des monocytes. Il a pour rble essentiel
I’élimination des corps apoptotiques et nécrotiques, de débris, des agents pathogenes...

Il est présent au sein de I'ensemble de I'organisme (fois, tissus nerveux, poumons, rate ...). Il est
attiré sur le lieu de I'inflammation par un procédé appelé chimiotactisme pour agir efficacement et
spécifiqguement sur des pathogéenes précis.

Il joue également le role de cellule présentatrice d’antigéne.

La cellule dendritique est appelée ainsi d{i a ses expansions cytoplasmiques appelées dendrites.

Elle a plusieurs roles dans la réponse immunitaire. Elle joue le réle de cellule phagocytaire apres avoir
reconnu les signes de dangers grace a ces récepteurs. La cellule dendritique migre ensuite vers les
organes lymphoides secondaires. A ce niveau, elle devient une cellule présentatrice d’antigénes (de
maniére beaucoup plus fréquente que le macrophage) permettant ainsi d’activer les lymphocytes T
naifs. Au niveau du thymus, elle a un réle majeur dans le maintien de la tolérance vis-a-vis des
antigenes du soi.

Les polynucléaires sont appelés ainsi car ils présentent des noyaux polylobés (figure 7). On distingue
3 types de cellules :

- Les polynucléaires neutrophiles sont les plus nombreux (60 a 70% des globules blancs). Ces
cellules présentent une taille moyenne et possédent un noyau de 2 a 5 lobes (figure 7).
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Les neutrophiles ont un rdle principal de phagocytose. lls sont attirés sur le lieu de I'infection par
certains fragments bactériens. Ce phénomene est également appelé chimiotactisme. Malgré le fait
que ces cellules soient les plus nombreuses, elles ont une durée de vie trés courte. Contrairement
aux autres cellules phagocytaires, les polynucléaires neutrophiles meurent suite a la phagocytose.

- Les polynucléaires éosinophiles représentent 2 a 4% des globules blancs. C'est une cellule de
taille moyenne présentant un noyau a 2 lobes ainsi que de nombreuses granulations (figure
7).

IIs naissent dans la moelle osseuse, transitent rapidement dans le sang avant de passer dans les
tissus par « diapadese » (migration des éléments sanguins hors des petits vaisseaux sanguins). Une
fois dans les tissus, ils exercent leur fonction principale, le chimiotactisme, et une fonction mineure
de phagocytose. lls n"ont pas de pouvoir bactéricide efficace. lls interviennent dans les infections
parasitaires et joue un réle moindre dans les réactions allergiques.

- Les polynucléaires basophiles représentent 0.5 a 1% des globules blancs. lls présentent un
noyau volumineux recouvert de granulations réparties de facon uniformes sur I’'ensemble du
cytoplasme (figure 7).

Ils sont eux aussi doués de fonction de chimiotactisme et possédent une faible fonction de
phagocytose. lls ne sont pas bactéricides. lls interviennent dans les phénomeénes d’allergie. L'allergie
est une réaction d’hypersensibilité immédiate. L'interaction des IgE membranaires avec I'antigene
correspondant entrainent une dégranulation des basophiles libérant ainsi I’histamine (activant une
réaction inflammatoire) ou I’héparine (empéchant la coagulation sanguine par augmentation de la
perméabilité).

Elle appartient a la famille des lymphocytes (méme progéniteur au niveau de la moelle osseuse).

Elle permet de tuer les cellules cibles spontanément d’ol son nom « cellule naturelle tueuse ». Elle
est capable de différencier une cellule saine et une cellule « malade » grace a des récepteurs
activateurs et inhibiteurs. L’activité de cytolyse des cellules NK est augmentée par I'intervention de
cytokines. Au contraire, certains complexes immunitaires (Complexe Majeur d’Histocomptabilité ou
CMH de classe 1) régulent son activité négativement.

L’IL-2 entraine une prolifération et une différenciation des cellules NK en cellules LAK (Lymphokine
Activated Killer). Ces derniéres sont capables de lyser des cellules tumorales insensibles aux cellules
NK.

Le mastocyte a un role essentiel dans les allergies. Son cytoplasme se compose de granulations
contenant I’histamine, I’héparine.

Il va permettre une amplification de la réaction inflammatoire, une diminution de la coagulation
sanguine, des mécanismes de défense contre certaines bactéries ou parasites.
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On les appelle B pour la « bourse de Fabricius », organe d’oiseaux dans lequel les LB arrivent a
maturité.

Ils sont caractérisés par la présence du BCR (B Cell Receptor) qui leur permet la reconnaissance des
fragments antigéniques.

Ils sont responsables de I'immunité dite humorale visant a produire des anticorps spécifiques en
circulation dans le plasma et la lymphe.

Le LB a deux avenirs possibles : - il se différencie en plasmocytes qui vont sécréter les anticorps
solubles. Ces anticorps fixent des antigenes facilitant ainsi la phagocytose.

- ou il se différencie en LB mémoires qui permet une réponse plus rapide lors d’une seconde
infection grace a I’expression, a leur surface, d’anticorps spécifiques d’un antigéne.

Il joue également le role de cellule présentatrice d’antigénes.

Les lymphocytes T (LT) est appelé ainsi pour le T de Thymus, organe dans lequel les LT arrivent a
maturité.

A la différence des LB, ils sont caractérisés par la présence du TCR (T Cell Receptor) leur permettant
de reconnaitre des fragments antigéniques.

IIs sont responsables de I'immunité dite cellulaire. Celle-ci permet de détruire les cellules pathogenes
(cellules infectées par une bactérie ou un virus ou les cellules cancéreuses).

On distingue deux types de LT: - les LT CD8 (Cluster of Differentiation 8) qui deviendront les LT
cytotoxiques. Elles détruisent des cellules cibles infectées.

- les LT CD4 (Cluster of Differentiation 4) qui donneront les LT helper avec un role de
régulation de la réponse immunitaire. En effet, ils vont permettre de mobiliser plusieurs
autres cellules immunitaires afin d’accélérer la réponse immunitaire adaptative.

Ce sont des glycoprotéines de faible poids moléculaire.

Les cytokines sont pléiotropes : elles sont produites par plusieurs types de cellules (pas uniqguement
par les cellules immunitaires) et agissent sur différents types cellulaires.

Leur production est influencée par différents facteurs dont d’autres cytokines de fagon positive
(additif ou synergique) / négative (antagoniste).

Les cytokines agissent en connexion les unes avec les autres. On parle de réseau de cytokines (figure
8). Ce réseau est complexe. Différentes cellules n’auront pas le méme effet sur une méme cytokine
donnée. Une cytokine peut induire ou influencer la synthése d’autres cytokines, engendrée une
cascade d’activation.
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Figure 8 : le réseau des cytokines (6).

2.3.2  Les TNF (« Tumor Necrosis Factor »)

Ce sont les plus importantes cytokines pro-inflammatoires.

C’est un médiateur de I'immunité dite naturelle car sa sécrétion ne nécessite pas I'intervention d’un
antigene. Il est sécrété par les monocytes, les macrophages, les lymphocytes et les mastocytes.

Il est synthétisé par un précurseur : le pro-TNF qui donnera le TNF-a. Le TNF-B est principalement
sécrété par les lymphocytes T.

Les effets directs et indirects du TNF sont nombreux : effet anti-tumoral et anti-infectieux (par
stimulation de I'activité phagocytaire des leucocytes), effet pro-coagulant, effet anorexigéne, effet
pro-inflammatoire direct et indirect par libération des cytokines (IL-1, IL-6 et interféron R), effets
métaboliques et il facilite la diapédése des cellules immunitaires au niveau de I’endothélium
vasculaire.
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Elles sont produites le plus souvent lors d’une réponse inflammatoire. Elles permettent d’activer les
cellules immunitaires et de les diriger au niveau de la zone inflammatoire afin que ces dernieres
puissent agir et réduire I'inflammation.

Il en existe 37 différentes. Dans cette partie, nous allons parler uniquement des interleukines
intervenant dans notre sujet.

IL-1

Le terme IL-1 regroupe 11 interleukines différentes dont les deux formes principales sont I'lL-1a et
I"IL-1B.

Il s’agit d’une cytokine pro-inflammatoire. En effet, I'IL-1a et I'lL-1B vont se lier au méme récepteur
cellulaire. Une fois fixées au récepteur, il y aura transmission de signaux intracellulaires entrainant la
sécrétion ou la synthese de médiateurs inflammatoires.

L'IL-1 augmente I'expression de facteurs d’adhésion sur les cellules endothéliales afin de faciliter la
diapédeése. Elle agit sur le centre thermorégulateur de I'hypothalamus augmentant la température
corporelle (fievre). Elle favorise la formation de I'athérome, aide a la cicatrisation aprés infarctus du
myocarde.

IL-1ra

L'IL-1ra est sécrétée par différents types de cellules (certaines cellules immunitaires, les cellules
épithéliales, les adipocytes).

L'IL-1ra se lie a la surface du récepteur de I'lL-1 empéchant a cette derniére d’envoyer son signal a la
cellule. Elle inhibe donc l'activité de I'lL-1 (IL-1a et IL-1B) et module la réponse immunitaire et
inflammatoire d’une variété d’IL-1.

Cette interleukine est utilisée dans le traitement de la polyarthrite rhumatoide, une pathologie auto-
immune dans laquelle I'lL-1ra est produite mais en quantité insuffisante. Elle est produite dans le
commerce sous le nom d’ « anakinra » qui est une forme recombinante de I'lL-1ra. Cette interleukine
joue un réle de modulateur de la réponse inflammatoire. Dans certains cas, les taux d’IL-1ra sont
corrélés a I'activité de la maladie comme c’est le cas pour le lupus par exemple.

IL-4

Il s’agit d’une glycoprotéine sécrétée par un nombre restreint de cellules dont les lymphocytes T, les
basophiles et les mastocytes.

Celle-ci agit en se fixant sur un petit nombre de récepteur de haute affinité présent sur de nombreux
types cellulaires.

L'IL-4 stimule la production de cytokines des lymphocytes T et B et des macrophages. Elle induit la
production d’IgE dont un rdle important est joué pour les réactions d’hypersensibilité immédiate.
L'IL-4 est anti-tumoral, anti-inflammatoire et joue un réle dans la cicatrisation.
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IL-6

C’est une cytokine clé du systeme immunitaire que nous évoquerons beaucoup tout au long du sujet.
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Figure 9 : cellules produisant I’IL-6 et son réle sur I'organisme (7).

Comme l'indique la figure ci-dessus, il s’agit d’'une glycoprotéine produite par de nombreux types
cellulaires : les macrophages, les lymphocytes T et B, les syncytiotrophoblastes (un des tissus
organiques formant le placenta), les fibroblastes, les kératinocytes, les monocytes, les cellules
endothéliales et les cellules mésangiales (il s’agit d’un type de cellules interlobulaire du rein).

Elle agit a plusieurs niveaux. Tout d’abord, I'lL-6 augmente la génération des plaquettes en agissant
sur les mégacaryocytes. Il faut savoir que le mégacaryocyte est une cellule géante de la moelle
osseuse responsable de la production des plaquettes sanguines.

Elle va également permettre la différenciation d’une cellule hématopoiétique en plusieurs lignées
cellulaires (cf figure 6 et 9).

Elle active les ostéoclastes qui détruiront I'os.

Elle stimule la croissance et la différenciation des lymphocytes B conduisant a la production
d’immunoglobulines.

Elle a un réle pro-inflammatoire en agissant sur les hépatocytes. Lors d’une inflammation, la Iésion
initiale formée va provoquer I’activation d’une premiére vague de médiateurs qui vont commencer a
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mettre en place une réponse de l'organisme. Grace aux cellules nouvellement produites, une
deuxieme vague de médiateurs va intervenir dont les cytokines pro-inflammatoires (TNFa, IL-1 et
celle qui nous intéresse ici I'lL-6). Cette réaction inflammatoire va modifier les concentrations
plasmatiques d’un certain nombre de protéines comme la CRP (protéine C réactive), le SAA (Serum
Amyloid A) et les fibrinogenes. Ces protéines vont servir d’indicateurs de I'inflammation.

Elle permet également la différenciation des lymphocytes T, des cellules mésangiales.

Elle a un effet cytotoxique vis-a-vis de certaines tumeurs grace a son action au niveau des cellules
myélomateuses. Il s’agit de cellules tumorales développées aux dépens de la moelle osseuse.

Elle participe également a la régulation du systéme immunitaire et a son métabolisme pendant un
exercice.

IL-1

Il s’agit d’une cytokine anti-inflammatoire et immunosuppressive.

C’est une protéine produite par certaines cellules sanguines (macrophages et cellules Th2) qui agit en
diminuant la réponse immunitaire. Cette cytokine inhibitrice bloque I'activité d’autres cytokines
parmi lesquelles I'IL-2, le TNF et les interférons. Elle module également le nombre des différentes
cellules intervenant sur le systeme immunitaire comme les mastocytes, les lymphocytes...

Ils sont produits suite a une infection virale, bactérienne, parasitaire, ou suite a la présence de
cellules tumorales. Leur activité premiére est d’intervenir sur la réplication virale. Ils jouent
également un rdle antibactérien, antiprolifératif et d’activation d’autres cellules immunitaires
(cellules NK, macrophages et lymphocytes).

Il existe deux types d’interférons : - les interférons de type 1 composés des IFNa et B avec un role
dans I'immunité innée.

- les interférons de type 2 composés par les IFN-y avec un réle dans I'immunité adaptative.

Les immunoglobulines sont des glycoprotéines produites par les plasmocytes en réponse a un
élément étranger. Elles permettent la protection de I'organisme face aux bactéries, virus ou toxines
principalement mais présentent également un réle de mémoire immunitaire.

Elles sont présentes soit sous forme soluble dans le plasma et dans de nombreuses sécrétions ; soit
sous forme membranaire.
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Figure 10 : schéma représentant la structure de base d’une immunoglobuline (9).

Les immunoglobulines (figure 10) sont composées de 4 chaines polypeptidiques : deux chaines
lourdes identiques associées a deux chaines légéres identiques. Les chaines lourdes sont composées
de 4 domaines et les chaines légeres ont quant a elles 2 domaines. La région appelée COOH-
terminale est constante alors que la région NH2-terminale est variable. Les deux chaines lourdes sont
reliées entre elles par un ou plusieurs ponts disulfures. Il en est de méme pour la liaison des chaines
légeres avec les chaines lourdes.

La partie variable est différente pour chaque anticorps permettant ainsi la reconnaissance de
I’épitope d’un antigéne donnée.

La partie constante est nécessaire a la reconnaissance de l'anticorps par le systéme immunitaire
pouvant ainsi agir correctement.

On distingue cing classes d'immunoglobulines : IgA, IgD, IgE, 1gG et IgM. Elles se différencient par leur
composition en acides aminés et en sucres, par leur masse moléculaire et leur charge.
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Figure 11 : schéma représentant les différentes immunoglobulines (9).

2.4.2  Les Immunoglobulines A (IgA)

Elles sont a plus de 80% dimériques et les deux diméres sont maintenus ensemble grace a ce qu’on
appelle la chaine J (voir figure 11, la chaine J est représentée par ce qui est appelé « joining chain »).
Sous forme dimérique, les IgA se trouvent dans les sécrétions des muqueuses comme la salive, le lait,
les sécrétions bronchiques...

Elles peuvent étre également présentes sous la forme d’un monomeére dans le plasma.
Ces IgA ont comme caractéristiques spécifiques a leur classe :

- de posséder une piece sécrétoire (secretory protein sur la figure 11) qui facilite le transport
au travers des muqueuses et protege les IgA de la protéolyse.

- d’étre produites par les plasmocytes sous-épithéliaux et de s’associer a la piéce sécrétoire
seulement plus tard, lorsque les IgA passent dans les sécrétions.

- d’étre présentes en grande quantité dans le sérum.

Nous allons beaucoup parler des IgA car généralement les éléments potentiellement antigéniques de
I’environnement pénetrent par voie buccale ou respiratoire. lls se trouvent donc en contact avec les
IgA sécrétoires qui jouent un réle important dans I'immunité locale. C'est pourquoi ces dernieres
sont un mécanisme de défense important contre les bactéries et virus.
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Ce sont des monomeéres présents uniformément dans les compartiments intra et extravasculaires
(figure 11).

Elles font parties de la classe majoritaire lors de la réponse secondaire du systéme immunitaire.

Elles produisent également une immunité passive chez le foetus. Ce sont les seules
immunoglobulines a avoir un passage transplacentaire.

Elles ont une structure monomérique lorsqu’elles sont liées aux lymphocytes B ou pentamérique, les
monomeres étant identiques reliés entre eux par la piece J (figure 11).

L'IgM est la premiére a étre produite par le foetus.
Les IgM se trouvent principalement dans le compartiment intravasculaire.

Ces derniers sont majoritaires lors de la réponse primaire. Elles sont également des récepteurs
antigéniques des lymphocytes B.

Elles n’existent que sous la forme de monomeres (figure 11) et représentent moins de 1% des
immunoglobulines plasmatiques.

Elles se trouvent a la surface des lymphocytes B ou elles ont pour réle d’étre des récepteurs de
I'antigéne.

Ce sont des monomeres a quatre domaines constants (figure 11).

On retrouve les IgE soit sous forme de traces dans le sérum ou fixées a la surface des mastocytes et
des basophiles.

Elles se localisent au niveau de la peau, des muqueuses, des voies gastro-intestinales et respiratoires,
des amygdales.

Elles ont un réle dans I'immunité anti-parasitaire contre les helminthes, et dans les réactions
d’hypersensibilité immédiate (allergies).
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3. SPHERE ORL ET POUMON

La sphere ORL, ou oto-rhino-laryngée, regroupe le nez, la bouche, la gorge (composée du pharynx et
larynx) ainsi que les oreilles.

Le terme « URTI », qui reviendra fréquemment tout au long du sujet, désigne une infection des voies
respiratoires supérieures. Les voies respiratoires supérieures regroupent le nez, les sinus, le pharynx
ou le larynx.

URTI est l'acronyme anglais de « Upper Respiratory Tract Infections ». L'URTI peut évoquer
notamment un rhume, une laryngite ou une sinusite.

Les voies aériennes et les poumons sont constamment exposés a des agents pathogénes et toxiques.
Effectivement, la voie buccale et la voie respiratoire permettent I'entrée dans |'organisme de la
plupart des éléments pouvant étre antigéniques. 1 tonne de nutriments par an et 12 000 litres d’air
par jour passent par ce carrefour oropharyngé. Pour autant, un citadin est atteint, en moyenne, que
d’une a six infections respiratoires des voies supérieures par an(9).

Cela laisse penser a I'existence d’'un mécanisme de défense au niveau de I'organisme.

Il existe un systéme de défense naturelle de I'organisme permettant ainsi la diminution du risque
d’apparition d’infections.

Cette protection de I'organisme commence par I'anatomie de la sphére ORL. Elle joue un role
essentiel de défense.

On distingue 4 niveaux de défenses au niveau de la sphére ORL.

Tout d’abord, elle permet la séparation des particules trop volumineuses avec d’autres particules
plus petites en les empéchant de pénétrer dans I'organisme. C’est la premiére barriére de protection.

Deuxiemement, elle posséde des muqueuses épithéliales trés étanches ajoutées a la présence de cils
dont les battements incessants permettent un second tri au niveau des fosses nasales et des
bronches.

Troisiemement, le mucus et la salive constituent, la encore, une barriére aux passages d’antigénes
susceptibles d’étre pathogenes.

Enfin, la présence d’une flore microbienne joue également un rble important empéchant le
développement d’une flore pathogéne.
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Associé a I'anatomie, le role des cellules de I'immunité permettent un niveau de défense renforcée.

Au niveau local, ces acteurs de I'immunité, présents entre I'air et les voies aériennes profondes, sont
essentiels pour provoquer une réponse immunitaire a la suite de I'introduction d’un pathogéne. Ces
acteurs composés des lymphocytes, des cellules dendritiques, des macrophages, de I'épithélium
bronchique et alvéolaire vont faire appel a lintervention des polynucléaires éosinophiles et
neutrophiles pour empécher une éventuelle intrusion.

IIs vont également permettre de faire le tri entre les agents potentiellement dangereux et les agents
inoffensifs afin d’éviter une réaction inflammatoire inutile et couteuse en énergie.

La présence de I'lgA au niveau de la salive et des glandes séreuses, comme nous |'avons vu
précédemment, permet une protection spécifique et adaptée a I'agression percue.
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2¢me partie : Lexercice modéré et le systeme immunitaire

Avant de commencer cette seconde partie, quelques définitions sont nécessaires afin de mieux
comprendre la suite.

Un exercice modéré se définit comme étant un exercice divisé en 3 a 5 séances hebdomadaires de 30
a 60 minutes avec une intensité de 40 a 60% du volume d’oxygéne maximum.

Le volume maximal d’oxygene ou VO2max est le débit maximal d’oxygene, provenant des poumons,
consommé lors d’un effort par les muscles et par unité de temps.

1. BENEFICES DU SPORT : GENERALITES

Le sport modéré réalisé en tant que loisir a de nombreux effets bénéfiques sur la santé :

La qualité du sommeil est améliorée et le cycle du sommeil est plus régulier. Pour éviter d’exciter
I'organisme, I'exercice doit étre réalisé préférentiellement dans la journée plutdt que dans la soirée.

Le sport limite le stress ce qui est aussi en faveur d’'un sommeil de meilleure qualité. Pratiquer une
activité sportive, en particulier la course a pied, entraine une sécrétion d’endorphine connue pour
procurer une sensation de plaisir et bien-étre. Elle apporte un réel bénéfice contre I'angoisse,
I'anxiété, la dépression et donc permettre un véritable sommeil réparateur.

Le sport permet de perdre du poids et de le maintenir stable par la suite. En effet, la pratique
sportive est connue pour briler des calories et augmenter la masse musculaire.

L'apparence physique étant de plus en plus importante aujourd’hui, le sport permet de gagner et
garder confiance en soi.

Dans la méme idée, en particulier chez les enfants, pratiquer une activité physique réguliére améliore
I'image de soi et évite I'ennui. Le sport diminue les risques de fumer ou de se droguer en prenant
conscience de sa santé et améliore également les résultats scolaires.

De nombreux aspects positifs sont constatés sur la santé.
- Il facilite le transit et diminue les risques de constipation et de colopathie.

- Il diminue les risques d’ostéoporose en développant la masse osseuse en particulier chez les
femmes ménopausées qui sont le plus touchées par ce phénomene.

Il réduit également les atteintes rhumatismales.
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- Il a un effet positif sur le fonctionnement du cceur. Il permet une diminution des résistances
s’opposant a I'éjection du sang ainsi qu’une dilatation des cavités cardiaques assurant
I’éjection du sang oxygéné a partir du coeur. Un meilleur retour sanguin au cceur se fait aussi

durant la course grace a la contraction des muscles des membres inférieurs.
- C'est un véritable antidépresseur par sa production d’endorphine.

- Il prévient certains cancers. C’'est le cas par exemple du cancer du célon qui est deux fois
moins fréquent chez les sportifs modérés.

- Le sport entraine une diminution du risque d’apparition du diabéte non insulino-dépendant
et de l'insulino résistance.

- Pratiquer une activité physique réguliéere modérée permet de prolonger I'espérance de vie et
de diminuer la mortalité (voir partie 4).

Suite a une étude de 15 ans, suivant plus de 55000 adultes(11), des chercheurs des
universités de I'lowa et de Louisiane ont conclu que les personnes pratiquant une activité
physique réguliere, type course a pied, ont un risque de mortalité diminué de 30% par
rapport aux sédentaires. lls ont également 45% de risque en moins de mourir d’une maladie
cardio-vasculaire.

Enfin, le point qui nous intéresse, il permet d’améliorer la réponse immunitaire. Par exemple, le
sport modéré entraine une meilleure circulation des substances qui permet de prévenir
I'infection de plaies par exemple mais surtout une stimulation plus importante des lymphocytes,
macrophages et immunoglobulines ce que nous détaillerons dans cette partie.

La pratique sportive apporte donc des bénéfices a tout niveau de I'organisme ; aussi bien au niveau
psychologique qu’au niveau cardiovasculaire en améliorant |'aspect physique, cible marketing
aujourd’hui privilégiée. Cette affirmation connue et vérifiée depuis longtemps, est revendiquée dans
la presse et les médias de plus en plus souvent ces dernieres années afin de sensibiliser la
population.

Pour aller plus loin, nous pouvons évoquer quelques chiffres révélateurs. lls ont généralement plus
d'impact que toutes les explications médicales ci-dessus afin de prendre conscience des réels
bénéfices apportés :

les coureurs vivent en moyenne 3 ans de plus que les sédentaires.

les personnes, hommes ou femmes, physiquement actives ont 30% de risque en moins de
décés comparées aux sujets inactifs physiquement.

aux USA, plus de 10% des décés sont attribués a la sédentarité soit 1 déces sur 10.

Nous pouvons donc comprendre que sur le plan de la santé, I'inactivité physique est considérée
comme un facteur de risque non négligeable.
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De nombreuses recommandations au sujet du temps idéal de pratique physique en tant que loisir
sont publiées.

Selon une étude danoise parue dans I"’American College of cardiology en février 2015(12), un adulte
devrait pratiquer 2h30 de jogging par semaine, avec un rythme lent ou moyen, jusque 3
fois/semaine. Au-dela de 3 séances/semaine ou plus de 4h de course a pied/semaine les bienfaits du
sport ne sont plus visibles. Au contraire, les effets seront plutot néfastes pour I'organisme (voir partie
3etd).

D’aprés cette méme étude, si ces recommandations sont respectées, |'espérance de vie est
augmentée de 6.2 ans pour les hommes et 5.6 ans pour la femme. Méme s’il est vrai que, de nos
jours, trouver le temps de faire du sport n’est pas toujours facile ce n’est plus une excuse fiable : 5 a
10 minutes de course quotidienne suffisent a améliorer I'espérance de vie.

Selon ’'OMS(13), pour les personnes agées de plus de 18 ans, I'idéal serait de pratiquer au moins 150
min de sport d’endurance/semaine ou 75 minutes de pratique soutenue ou encore une alternance
entre sport modéré et sport intense pour commencer. Pour plus de bénéfices, les sportifs peuvent
augmenter la pratique sportive d’endurance modérée a 300 min/semaine et la pratique sportive
soutenue a 150 min/semaine. Dans les 2 situations, un sport d’endurance doit étre soutenu par
période de 10 minutes minimum pour voir apparaitre les premiers effets bénéfiques.

A cela, il faut ajouter, toujours selon 'OMS, des exercices de renforcement musculaire deux
fois/semaine.

2. IMPACT DU SPORT MODERE

Aprés avoir parlé de I'impact du sport sur I'ensemble de I'organisme, nous allons a présent détailler
son impact au niveau du systeme immunitaire.

Comme évoqué lors de la premiéere partie les leucocytes sont composés des polynucléaires
neutrophiles, des monocytes et des lymphocytes.

Une augmentation de leur nombre apparait a la suite de I'exercice et perdure a la fin de celui-ci
comme le montre le graphique de la figure 12.

En ce qui concerne l'activité des neutrophiles, leurs fonctions de chémotaxie, de phagocytose et
I'explosion oxydative sont augmentées a la suite de I'exercice modéré ce qui apporte une
amélioration des défenses a notre organisme.
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Figure 12 : évolution de la concentration des polynucléaires neutrophiles au cours de I'exercice(14).

Une augmentation de concentration a lieu au cours de I’exercice ainsi que pendant la période de
récupération. On atteint ici la valeur maximale de polynucléaires neutrophiles 2 heures apres la fin de
I’exercice.

2.1.2 Les monocytes

Une seule phrase suffit a résumer I'impact sur les monocytes : leur nombre augmente lors de la
pratique d’un exercice modéré.

2.1.3 Les lymphocytes

Les lymphocytes représentent une classe plus importante. lls regroupent les lymphocytes T, les
lymphocytes B, les lymphocytes NK et leur sous classe (comme vu dans la partie 1).

Concernant le nombre de lymphocytes, son taux augmente durant I'exercice. Contrairement aux
polynucléaires neutrophiles, une diminution sera observée dés la fin d’un exercice modéré de longue
durée. On parle de lymphopénie (figure 13).
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Figure 13 : augmentation des lymphocytes durant I’exercice physique puis diminution marquée dés la
fin de I'exercice (14).

Si I'on pousse la recherche aux sous population lymphocytaires, nous remarquons tres vite que la
diminution, a la suite de I'exercice, concerne aussi bien les lymphocytes T CD4+, T CD8+, B CD19+ que
les lymphocytes NK CD56+, NK CD16+ sur lesquels nous reviendrons plus en détail.

Les lymphocytes T :

A présent, si nous comparons les 2 sous populations de lymphocytes T CD8 et T CD4, nous constatons
que le rapport TCD4 / TCD8 diminue, pouvant atteindre 30 a 60%. Cette diminution s’explique par
I’'augmentation plus importante des lymphocytes T CD8 par rapport aux lymphocytes T CD4.

La diminution des lymphocytes T s’expliquerait par un nombre de cellules recrutées matures en
nombre limité avec une absence de cellule précurseur nouvellement formée.

Les lymphocytes B :

Les études faites sur la population des lymphocytes B sont moins précises. Certaines études
concluent a une augmentation du nombre de lymphocytes B CD19+ lors d’un exercice physique.
D’autres montrent que le pourcentage de cellules lymphocytaires B CD19+ n’est pas modifié suite a
un exercice.
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Les lymphocytes NK :

Nous pouvons terminer cette partie sur les lymphocytes en citant les cellules NK. Leur nombre
augmente durant la pratique d’un exercice modéré.

La stimulation de I'lL-2 sur les cellules NK permet d’expliquer leur augmentation. Toutefois, si
I’exercice se prolonge et devient long, le nombre et I'activité des cellules peut commencer a diminuer
jusqu’a devenir inférieur aux valeurs pré exercice.

Prenons par exemple I'étude de Nieman et coll. publiée en 1990(15) portant sur des femmes
légerement obeses. Apres 15 semaines d’entrainement modéré (45 min de marche rapide a 60% du
VMA), l'activité cytotoxique des cellules NK augmente de 55%. Cette augmentation a lieu
principalement lors des 6 premiéres semaines d’entrainement et tend a se stabiliser pour les 9
semaines suivantes. Une valeur seuil semble étre atteinte. Par contre, au niveau du nombre de
cellules, Nieman ne constate aucune augmentation significative du nombre de cellules NK.

L'augmentation des lymphocytes NK correspondrait donc a une amélioration de I'activité plutét qu’a
une augmentation du nombre de cellules a la suite d’un exercice modéré.

L'activité des LAK (lymphokine-activated killer), comme les cellules NK, sont stimulées par I'lIL-2. Lors
d’un exercice modéré I'activité des LAK serait augmentée. Cette amélioration d’activité, aussi bien
des LAK que des cellules NK, sera bénéfique pour le systéme immunitaire : les LAK, comme nous
I’avons vu dans la premieére partie, vont détruire les cellules tumorales et les cellules NK vont détruire
guant a elles les cellules malades.

Jusqu’a présent, tous les changements du systéme immunitaire résultent de I'impact d’une seule
séance d’exercice modéré. Si un sportif pratique 5 séances de facons rapprochées, son pourcentage
de cellules NK, le nombre de polynucléaires et le nombre de lymphocytes seront augmentés apres
chaque séance.

La majorité des études portant sur la variation des cytokines lors d’'un exercice modéré sont
beaucoup moins nombreuses que celles réalisées lors d’un sport intense.

C'est en 1992(16) que Smith et al. publient une étude portant sur deux groupes de sujets: I'un
entrainé, I'autre non entrainé, servant de groupe témoins. Les sujets sont soumis a 1 heure de
cyclisme a 60% de leur VO2max. Les légeres variations de cytokines observées avant et apres
I’exercice chez les deux groupes ne sont pas significativement différentes.

Une récente étude de Gomez-Banoy et al(17) parue il y a 4 mois (février 2016), compare I'évolution
de sTNFR1, récepteur soluble du TNF (cytokine anti-inflammatoire), et de I'lL-1B (cytokine pro-
inflammatoire) lors d’un exercice modéré. Une augmentation de sTNFR1 est plus marquée pour le
groupe des athletes par rapport aux sédentaires. Par contre, aucune différence n’est observée pour
la concentration de I'lL-1B. La pratique d’un sport modéré pourrait donc avoir un effet anti-
inflammatoire.
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Concernant la concentration de I'lL-6, elle augmente progressivement avec la pratique de I'activité
modérée. A la fin de I'exercice, la concentration de I'IL-6 retrouve sa valeur initiale en quelques
minutes.

Lors d’un exercice physique modéré ou faible la voie Th1l est dominante par rapport a la Th2.

2.3 Les immunoglobulines et les infections respiratoires

2.3.1 Lesimmunoglobulines dans la globalité

Les derniers parametres étudiés sont les immunoglobulines. Pour résumer, la pratique d’un sport
modéré entraine une baisse progressive des taux d’IgA, 1gG et IgM. Les études les plus nombreuses
sont celles portant sur la variation du taux d’IgA salivaires. La plus grande majorité des études ne
mettent pas en évidence de modification du taux d’IgA a la suite d’'un sport modéré. Il faut rester
prudent car le calcul des IgA est complexe et peut fausser les résultats trouvés.

2.3.2 Calcul difficile des IgA

Le calcul de I'lgA se fait le plus souvent sur la salive pour la facilité de recueil. Or la composition de
celle-ci est sous l'influence de différents facteurs tels que la nature du stimulus, le débit salivaire, le
degré d’hydratation, les variations hormonales.

Différents auteurs ont tenté de trouver la méthode de calcul induisant le moins de variation pour se
rapprocher au mieux de la concentration d’IgA. 3 méthodes majeures se sont dégagées :

- le calcul de la concentration d’IgA
- le rapport IgA/protéines

- lasécrétion d’IgA

N : Diminution ; =» : pas de modification ; 2 : augmentation

Parameétres Concentration d'IgA  IgA/protéines  Sécrétion d’IgA
N 9 (37,5 %) 7 (53,8 %) 10 (55,6 %)
> 10 (41,6 %) 6 (46,2 %) 6 (33,3 %)
2 5 (20,9 %) 0 2 (11,1 %)
Nombre d’articles 24 13 18

Figure 14 : résultats d’articles publiés étudiant I’effet d’un exercice aigu sur les IgA salivaires exprimés
soit en concentration d’IgA, soit avec le rapport IgA/protéines ou en sécrétion d’IgA (articles parus
depuis 1990) (18).

Sur ce tableau, nous pouvons constater que les articles étudiant soit la concentration d’IgA, soit le
rapport d’IgA/protéines, soit la sécrétion d’IgA n’aboutissent pas au méme résultat.
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Calcul de la concentration d’IgA

Les résultats exprimés en concentrations d’IgA sont les plus divergents : diminution dans 37,5% des
cas, inchangées dans 41,6% des cas ou augmentation dans 20,9% des cas. Ces variations peuvent
s’expliquer par un assechement de la muqueuse buccale ou une diminution du débit salivaire et non
a une réelle augmentation des IgA. Ce mode de prélevement entraine trop de variations, il ne doit
pas étre utilisé en premiére intention car il ne semble pas fiable.

Calcul du rapport d’IgA/protéines

Certains auteurs ont proposé de rapporter la concentration d’IgA avec celle des protéines (c’est le
cas de Mackinnon et Hooper en 1994(19) et de Nieman et coll. en 2002(20)). Le probléme est que la
sécrétion salivaire de protéines est augmentée pendant I'exercice sans lien avec la variation du débit
salivaire. C’est pourquoi la baisse du rapport suite a un exercice serait due a une augmentation de
protéines plus qu’a une baisse réelle des IgA. C'est la raison pour laquelle, sur le tableau ci-dessus, le
rapport IgA/protéines est diminuée dans 53.8% des cas et inchangé dans 46.2% des cas mais jamais
diminué. Ce rapport ne semble donc pas non plus refléter la véritable variation de concentration des
IgA.

Calcul de la sécrétion d’IgA salivaire

D’autres travaux ont mesuré la sécrétion d’IgA salivaire. Cette valeur prend en compte le débit
salivaire qui peut étre influencé par la méthode de recueil de la salive. Elle peut étre recueillie par
expectoration dans la majorité des cas, par une salive stimulée, par I'aspiration avec pipette ou avec
des salivettes. Les résultats collectés avec les différents modes de recueil de la salive n"aboutissent
pas a la méme conclusion. La encore, le calcul de I'lgA ne semble pas fiable.

Les résultats concernant le taux d’IgA restent donc encore aujourd’hui discordants. D’autant plus que
trés souvent, les résultats trouvés ne précisent pas toujours la méthode de prélévement utilisée.
Ajoutée a la grande diversité des protocoles, I'interprétation des résultats et la mise en commun des
différentes études est difficile.

Malgré ces problemes de calcul des IgA, plusieurs expériences (McDowell et coll. en 1991(21),
Mackinnon et Hooper en 1994(19), Reid et coll en 2001(22)) ont toutes abouties a la conclusion que
des exercices de 15 a 45 minutes avec une intensité de 30 a 80% de VO2 max n’entrainent pas de
modification importante sur les IgA salivaires.

Au contraire, des exercices intermittents maximaux, brefs, comme 3 fois 30 secondes d’ergométre
avec 3 min de récupération (Fahlman et coll en 2001(23)) ou 5 fois 1 minute de cycloergomeétre avec
5 min de repos entre chaque cycle (Mackinnon et Jenkins en 1993(24)) s’accompagnent d’une
diminution de prés de 50% d’IgA a la fin de I'exercice (nous en parlerons plus en détail dans la partie
suivante sur le sport intensif).

Plusieurs études valident I'hypothese selon laquelle I'exercice modéré exercerait un effet favorable
sur l'incidence des infections respiratoires.
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En effet, en 1993(25), Nieman et al. mettent en évidence I'impact bénéfique d’une activité sportive
modérée sur I'incidence des infections respiratoires chez des personnes agées. Sont sélectionnées
comme personne agée pour I'expérience toute personne ayant entre 67 et 85 ans qu’elle soit
entrainée (E) ou non (S pour sédentaire) ou encore sédentaire entrainée (SE). Un groupe SE se
définit, selon Nieman, par un groupe sédentaire qui, au cours de 12 semaines, effectue 30 a 40 min
de marche 5 fois/semaine. Nieman et al. constatent que pour le groupe E, il y a 8% de personnes
atteintes par des symptomes d’URTI résultat inférieur par rapport au groupe SE (21% de sujets
atteints) et par rapport au groupe S (50% de sujets atteints).

Autre point, I’étude étant réalisée au mois de septembre/octobre/novembre (en hiver), la pratique
sportive pourrait étre responsable d’une protection contre les infections nombreuses durant cette
période de I'année.

5 ans plus tard, en 1998, Nieman et coll.(26) font a nouveau une étude, cette fois-ci sur un groupe de
91 femmes obeéses soumises pendant 12 semaines a un entrainement de 45 minutes de marche 5
fois par semaine. A 'issu de ces 12 semaines, les sujets ayant suivi I’entrainement n’ont eu que 5,6
jours d’infections respiratoires contre 9,4 jours pour les sujets témoins non entrainés. Cette étude va
donc dans le méme sens que la précédente.

La pratique d’un sport modéré permettrait donc de protéger |'organisme contre |'apparition
d’infections respiratoires que le sujet soit sportif ou non.

Une légere augmentation des hormones de stress, cortisol et catécholamines, lors d’un exercice
modéré permet de réduire I'inflammation et améliore la réponse immunitaire.

3 PRATIQUE LORS D’UN ETAT INFECTIEUX

Avant de commencer cette partie, il est important de savoir qu’un adulte est touché en moyenne par
1 a 3 infections ORL par an dont 40% sont engendrés par les rhinovirus.

Les infections ORL sont donc fréquentes et heureusement majoritairement bégnines. Le plus
souvent, elles guérissent spontanément.

Quant aux rhinovirus, il s’agit d’une espéce de virus appartenant a la famille des picornavirus. Ils sont
a I'origine d’infections virales telles que le rhume ou la rhinite.

Pour en revenir au principal sujet de cette partie, a savoir I'impact du sport sur un état infectieux,
Weidner et al. en 1998(27) ont fait appel a 50 sujets. Sur ces personnes, ils vont inoculer la souche
virale rhinovirus 16 pendant 2 jours consécutifs. A I'issu de ces 2 jours, ils séparent les 50 personnes
en 2 groupes: un groupe de 34 sujets jeunes (18-29 ans) moyennement actifs contraints a 40
minutes d’exercice a 70% de la fréquence cardiaque 1 jour sur 2 pendant 10 jours ; et un groupe de
16 personnes témoins d’age et de condition physique similaire. A la fin de ces 10 jours, l'intensité des
symptomes des deux groupes s’est avérée identique. La pratique d’'un exercice modéré chez des
sujets porteur du rhinovirus ne modifierait donc pas la gravité ni la durée de la maladie.
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Pour aller plus loin, en 2003, Weidner et Schurr(28), font une expérience similaire mais cette fois-ci
chez des sujets sédentaires. lls sont naturellement atteints par des infections des voies respiratoires
supérieures (donc non provoquées comme c’est le cas pour I'asthme ou le rhume des foins),
diagnostiqué par un médecin, et afébrile. lls ont abouti au méme résultat que le précédent:
I’entrainement modéré n’altére ni la sévérité, ni la durée d’une infection ici naturellement acquise.
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3eme partie : Lexercice intensif et le systeme immunitaire

On parle d’exercice intensif pour toute activité physique qui dure plus de 2 heures, avec un VO2 max
supérieure a 60% et pratiquée plus de 3 fois/semaine.

1. RISQUES DE LA PRATIQUE SPORTIVE : GENERALITES

Contrairement a un exercice modéré, un entrainement intense provoque différentes conséquences
néfastes pour I'organisme a plusieurs niveaux.

La pratique d’une activité sportive intense, notamment en compétition, entraine une diminution
durable de la performance physique. Cette baisse des résultats peut s’expliquer par une fatigue du
sportif due aux entrainements intenses et répétés associée a une montée de stress.

Le sportif peut étre amené a faire des crises de panique voir méme de dépression en cas de stress
trop important.

De plus, comme nous I'avons vu dans la deuxiéme partie, la pratique d’une activité sportive entraine
la sécrétion d’endorphine générant une sensation de plaisir et de bien-étre. Il faut faire attention car
si le sport devient intense cette sensation euphorisante peut devenir obsessionnelle. Elle va jusqu’a
créer une dépendance comme une drogue.

L'augmentation de la sécrétion d’endorphine entraine d’autres conséquences au niveau médical.

- Elle provoque une fragilisation au niveau du cerveau responsable de vertiges, nausées,
vomissements, confusions, nervosités....

- Un entrainement sportif intense peut étre a l'origine de I'apparition de blessures. Celles-ci
peuvent aller d’'une simple crampe a des courbatures (ne présentant pas de lésions) jusqu’a
une entorse ou une tendinite (présentant des lésions anatomiques).

- Un appauvrissement sanguin est possible, pour la course a pied notamment. Chaque foulée
répétée provoque des microtraumatismes musculaires et articulaires. Ces
microtraumatismes détruisent les hématies accentuant les risques d’anémie.

Le sang, se dirigeant en priorité vers les muscles lors d’un exercice physique intense délaissant le
tube digestif, entraine des douleurs, des troubles digestifs.

- Une oxygénation trop importante peut apparaitre, responsable de I'accélération de la
vieillesse et de conséquences néfastes sur I’ADN de I'athléte.
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- Suite a un surentrainement, les sportifs peuvent étre victimes de crises hypertensives.
L'hypertension peut devenir permanente si les sportifs suivent un entrainement trop
intense.

- Le point le plus inattendu est le risque de mort subite chez des sportifs qui semblent étre
en bonne santé. Ce risque touche principalement les trentenaires. Elle est due a un
probléme cardiaque inconnu du sportif.

- Pour terminer avec le point qui nous intéresse le plus, le sport intense modifie et atténue
les défenses immunitaires. Une immunodépression transitoire est créée, engendrant une
période de vulnérabilité immunologique plus importante et responsable d’un plus grand
nombre d’infections.

1.1.3 Quelques chiffres
Les sujets participant a des courses a pied intensives en compétition, en vélo ou en natation ont cing
fois plus de risques d’étre atteint par une fibrillation auriculaire (trouble du rythme cardiaque).

Chaque année, environ 1500 sportifs en bonne santé sont victimes de mort subite lors d’un effort
intense.

1.1.4 Conseils

Pour ne pas tomber dans la pratique excessive du sport et éviter ainsi toutes conséquences
négatives, une bonne alimentation et hydratation, du matériel adapté, un suivi médical et un
encadrement compétent (dont fait partie le pharmacien d’officine) sont indispensables a la
progression et au bien-étre du sportif (figure 15).

Encadrement
compétent

Respect
des réglements
Matériel adapté i ‘

Pratiquer

Controle
' médical
une activité
physique

h Hydratation
en préservant

sa santé
‘ Alimentation saine

T

Pas de dopage

Figure 15 : schéma résumant les conseils pour une bonne pratique sportive(29).
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2. IMPACT DU SPORT INTENSE

Comme le sport modéré, la pratique d’un exercice intense engendre des modifications sur le systéme
immunitaire dont les conséquences seront plus importantes.

Dans un premier temps, une leucocytose, augmentation du nombre de leucocytes, apparait. Elle a
lieu au niveau de la circulation sanguine (recrutement des leucocytes dans les vaisseaux de la petite
circulation) mais également au niveau des tissus Iésés. Elle apparait dans les 45 premiéres minutes
d’activité et peut se poursuivre jusqu’a 5 jours apres la fin de I'exercice.

Pour détailler plus précisément les leucocytes, nous allons parler de chaque sous classe.

Variation du nombre de neutrophiles :

Comme une leucocytose apparait, il est logique de voir apparaitre une augmentation des
neutrophiles suite a une épreuve sportive intensive. Il s’agit de la neutrophilie. Elle est observée
immédiatement aprées le début de I'activité physique et persiste plusieurs heures apreés la fin de celle-
ci.

La neutrophilie est plus ou moins importante suivant la vitesse du flux sanguin, les forces de
cisaillement appliquées sur les parois artérielles provoquées par |'exercice et est également fonction
de la concentration du cortisol et des catécholamines.

Variations de I'activité des neutrophiles :

En 1995, Pyne et al.(30) se concentrent sur I’évolution de I’activité oxydative des neutrophiles. Un
programme de formation intense de 12 semaines est imposé a 12 nageurs de niveau national.
L’'ensemble des résultats aboutissent a la conclusion que les nageurs, apres la pratique sportive
intensive, ont une activité oxydative des neutrophiles nettement inférieure par rapport a 11 sujets
sédentaires témoins. Pendant la pratique sportive, les nageurs ont I'activité oxydative des
neutrophiles totalement supprimée.

Nous pourrions donc penser que ces conséquences sont responsables de I'apparition d’infections ce
qui n"est pas le cas. Malgré cette suppression ou cette diminution de I’activité oxydative, il n'y a pas
de différence significative d’infections respiratoires auto déclarées entre les deux groupes étudiés.

L’exercice intense est responsable de la diminution de certaines fonctions des neutrophiles, pendant
parfois plus de 24h, comme pour I'activité oxydative mais également de la phagocytose. Pour
expliquer cette baisse d’activité phagocytaire, il est possible qu’elle soit due a une diminution de
I’activité des neutrophiles eux-mémes, soit au recrutement de neutrophiles dont I'activité
phagocytaire est moins efficace.

Néanmoins, la chimiotaxie et la dégranulation des neutrophiles ne sont pas affectées.
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Le nombre de monocytes augmente lors de la pratique d’un exercice intense. Les 2 a 3 jours suivant
la fin de I'exercice, il y a une diminution de leur nombre. Cette baisse s’explique par une migration
hors de la circulation sanguine.

Le nombre de monocyte étant augmenté qu’en est-il de son activité ?

La mise en évidence de I'augmentation de I'expression de la molécule d’adhésion ICAM-1 laisse
penser a une amélioration de son activité phagocytaire.

Nous terminons la partie sur les leucocytes en abordant la grande famille des lymphocytes.

Les lymphocytes T :

Concernant les lymphocytes T, les résultats ne vont pas tous dans le méme sens. Pour certains
auteurs, il n’y aurait pas de modification suite a une activité physique intense. Pour d’autres auteurs
une lymphopénie est constatée a la suite de longue course chez des sportifs entrainés. La diminution
des fonctions des lymphocytes T, suite a une course intensive, est paralléle a la chute de leur
concentration dans le sang.

Cette affirmation est confirmée par I'étude de Prieto-Hinojosa et al. datée de 2014(31) qui
constatent une réduction du nombre des lymphocytes T naifs, en particulier des cellules T CDA4.

De méme, 1h a 3h30 apres un exercice de 45 min a 80% de la VO2 max, le nombre de lymphocytes
diminue. C’est ce qu’a constaté Nieman et al. en 1994(32). Cette lymphopénie serait principalement
due a la diminution du nombre de lymphocytes T CD8 et NK a la suite de I'effort intense.

En 2012, Witard et al. (33) tombent en accord avec cette derniere affirmation. Il met en évidence,
chez des cyclistes, qu’un exercice intense porte atteinte a la mobilisation et la sortie des lymphocytes
T CD8 du compartiment sanguin.

Dans tous les cas, ces modifications laissent penser a un vieillissement prématuré des lymphocytes T
de I'immunité. La prolongation de I'exercice pourrait entrainer des conséquences néfastes pour la
santé des athletes.

Les lymphocytes B :

Les différentes études réalisées s’accordent en observant une augmentation des lymphocytes B
consécutive a une activité physique intense.

C’est ce que confirment Tomasi et al. en 1982(34), a la suite d’'une compétition de 50 km pour les
hommes et 20 km chez les femmes de ski de fond, le pourcentage de lymphocytes B a
significativement augmenté.

Selon Prieto-Hinojosa, la concentration des lymphocytes B mémaoires est, elle aussi, augmentée.
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Les cellules NK :

Enfin, pour terminer avec les lymphocytes, les cellules NK ont leur nombre et leur activité diminués a
la suite d’un sport intense. Cette dépression reste transitoire. Quelques heures apres la fin de
I'exercice, les cellules NK retrouvent leur taux initial. Le seul moment ou le nombre et l'activité
restent diminués plus de 7 jours est dans le cas d’un exercice mené jusqu’a épuisement. Nous le
détaillerons dans la partie suivante.

En 1988, Pederson et al.(35) constatent une augmentation de I'activité des cellules NK pendant 1h de
vélo a 80% de la VO2 max. 2 heures apres la fin de I'exercice, I'activité de ces cellules chute pour
retrouver son niveau pré exercice dans les 24h. Selon ces auteurs, ce sont les lymphocytes NK avec
une réponse élevée a I'lL-2 qui seront recrutés.

Une autre étude est réalisée en 1995 par Gleeson et al(36). Elle est menée en accord avec le
consentement de I'AIS (Australian Institute of Sport). 26 nageurs professionnels (15 hommes et 11
femmes) font 20 a 25 heures de natation et 5 heures d’entrainement hors de I'eau par semaine pour
préparer les championnats du monde. Un groupe de 12 personnes composées de 7 hommes et 5
femmes représentent les témoins. lls ont une activité modérée limitée a un maximum de 4
heures/semaine. L'expérience a lieu d’avril a octobre. Aprés 7 mois d’entrainement, le nombre de
cellules NK diminue fortement (de 57%) chez les nageurs professionnels mais ne diminue pas chez les
sujets témoins. Le nombre de cellules NK retrouve le méme niveau qu’avant I'exercice 24 heures
apres la fin de celui-ci.

Dans le cas de notre étude, la suppression du nombre de cellules NK est prolongée en raison
d’enchainement d’exercices avec peu de temps de récupération. Elle rend ainsi I'athléte plus sensible
aux infections virales.
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Figure 16 : graphique représentant la variation d’activité des cellules NK suite a une course a pied
intensive chez 62 marathoniens et chez 10 sujets témoins non athlétiques (37).
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Pour conclure cette partie sur les cellules NK, nous parlerons de I’étude de Nieman illustrée par ce
graphique 16.

Avant un marathon, I'activité des cellules NK est significativement plus élevée chez les marathoniens
comparés aux témoins. Au contraire, a la suite de la course, 'activité des cellules NK est diminuée de
40 a 60% pour les marathoniens pendant au moins 6h contrairement aux témoins dont I'activité des
cellules NK n’est que légérement atteinte.

Cette baisse d’activité des lymphocytes NK pourrait étre liée a la redistribution des lymphocytes NK
du compartiment sanguin vers les tissus. La diminution de I’activité des cellules NK dans le
compartiment équivaut a la baisse du nombre de cellules NK ce qui implique que chaque cellule NK
conserve sa fonction normale. Le lieu ou les cellules NK vont n’a pas été encore déterminé. Cela ne
reste encore que des suppositions.

En conclusion de cette sous partie, le graphique résume I'impact du sport sur les leucocytes :
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Figure 17 : ces graphiques représentent I'impact de 2h30/3h de course a pied intensive sur le nombre
de granulocytes, de monocytes, de lymphocytes, de cellules T, NK et B.6 mesures sont effectuées :
avant, juste apres, 1h30, 3h, 6h et 21h aprés la pratique sportive (37).
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Comme le montre la figure 17, un pic du nombre de globules blancs dans le sang apparait 3h apres la
course et le retour au taux normal se fait le jour suivant. Le nombre de granulocytes et de monocytes
augmente fortement respectivement de 205% et 60% a la suite de la course. 40% des lymphocytes
sortent du compartiment sanguin. Sur le graphique B qui détaille les différents types de lymphocytes,
nous constatons que la diminution des lymphocytes dure jusqu’a 1h30 apreés la fin de la course. Cette
diminution concerne les cellules T et NK mais pas les cellules B.

2.2 Les cytokines
2.2.1 Llinterleukine 6 (IL-6)

Pour parler des interleukines, sujet complexe, nous allons suivre I'étude faite par Ostrowski et al. de
1998(38). 10 athlétes masculins agés de 23 a 47 ans doivent courir a 75% de leur VO2 max, pendant
2h30, sur tapis roulant incliné a 2.5%. Les résultats ont montré une augmentation marquée de I'lL-6
mise en évidence apres seulement 30 minutes de course. A la fin de I'exercice, elle est 25 fois
supérieure a sa valeur pré exercice puis diminue lentement : aprés 6 heures de repos, son taux est
encore 6 fois supérieur a la valeur initiale (voir la figure 18).

h 3
(9]

® @y
“w - 25
& W f‘
L E W
E x . E T
2
g » 7 E 2
z K A J
® W . e Ao P
a @ 11U r = m A G A4 40 U v
2 AN «“BANA U p
1 ¥ 14 A H A A L 2 P
§ - A998 AU LAAUHAAAUNAUHU AA A5
& ‘BRR R é DAUUABCHUAB O AW % 0
= ! ‘B0 RR Z ZHAHUAABTV AU AR 2 17
; M A U A A 7 = wid AU HAHAGHUAUANAAA
s ; A A A A W % AAUUAABHBEHAHAHAHA A B
A A A A W 7z’ M AU HAAGZEEBE AHA B EH A P
. ] YA /A YA WA ¥ VA VA K oiid VA KA VA VA VA VA KA YA VA VA YA VAW
I : 3 : 3 : - ~ - - - L] i i ‘ : 3 3 : : - ~ <l - - - ; i
Time () Time (h)
0 a2
4“5
a8
= -
L w . L
E s E it
E. t £
T . B = (W
- 5 ?2 - 0
= % =
= % -
E } Furnirg 2 T g s |
" 7 ” m 1 A 7 7 A P 7
Z “1A U H P % A0 U v %
gun Z é s | P 2% ’2 2 f A Y v %
% 4 A P Z 41 A A P 7
o - A 1 4 VA 4 & 727 A
Z A H A B Z 1 A U A 7
0 Mﬁ.,_n.,m.,ﬂ.. LA, ,a‘a,mvm‘ wo A H_VA Y Z 7 Z 77 %
l : 3 3 3 : - ~ L - - -~ i 5 ’ : 3 3 z ; - ~ - v - - 5 i
Time (h) Time (h)

Figure 18 : graphique représentant I’évolution de la concentration de I'lL-6, du TNF-a, de I'lL-1ra et de
I'IL-18 pendant et suite a 2h30 de course sur tapis roulant. Les mesures sont prises toutes les 30 min
pendant la course puis toutes les heures pendant les 6 heures qui suivent la fin de la course puis 1
mesure a J2 et 'autre a J3(38).
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L'augmentation de I'lL-6 pourrait étre due a l'adrénaline. En effet, en 1994, DeRijk et al(39) ont
démontré que la perfusion d’adrénaline chez le rat est responsable d’'une augmentation de I'IL-6.
Cependant, I'adrénaline n’est surement pas le seul facteur intervenant. A I’heure actuelle, les études
ne permettent pas d’expliquer clairement cette augmentation. De plus, I'augmentation de I'lL-6 est
plus ou moins importante en fonction du type d’activité réalisée et de sa durée.

2.2.2 UlL-1ra

Sachant que I'lL-6 entraine une augmentation d’IL-1ra et d’IL-10, il serait logique de voir apparaitre
une augmentation de I'lL-1ra suivant I'augmentation de I'lL-6. Or comme le montre le graphique, I'IL-
1ra a une concentration stable pendant les 2h30 d’exercice. Dés la fin de I'exercice, sa concentration
augmente rapidement pour atteindre son taux maximum 2 heures aprés I'exercice. Elle est multipliée
par 18 par rapport a la valeur pré exercice. Puis, sa concentration diminue assez rapidement.

L'IL-1ra sera donc produit directement par I'lL-6 mais également indirectement: I'lL-6 et I'lL-4
stimulent les monocytes et macrophages qui a leur tour vont produire I'lL-1ra. Cette derniéere va,
comme nous l'avons vu dans la partie sur les cytokines, inhiber les effets de I'IL-1.

2.2.3 Le TNF-a

L'augmentation du TNF-a est légére et apparait en fin de course comparée aux cytokines
précédentes (25% d’augmentation). 3 heures aprés la fin de la course son taux diminue
progressivement jusqu’a atteindre des valeurs inférieures a celle pré exercice (figure 18).

224 UIL-1B

Enfin, I'lL-1B ne montre pas de variation avant pendant ni apres la course (figure 18). Il est possible
qgue I'lL-1B ne soit pas détectée puisqu’elle se lierait rapidement a son récepteur non détectable par
le dosage ELISA. Cela expliquerait la présence d’ARNm de I'lL-1B dans le muscle squelettique aprées
un exercice intense (figure 19).
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Figure 19 : sur ce schéma, nous observons une augmentation de la transcription des genes codant
pour les cytokines pro et anti-inflammatoires dans le muscle squelettique a I’arrét d’un exercice sur
tapis roulant (Ex.) et deux heures aprés (Ex + 2h). Nous pouvons constater la présence d’ARNm de I’IL-
6 qui augmente dans le muscle squelettique ce qui prouve que I’IL-6 est produite localement. De
méme, ’ARNm de I'IL-18 et de I’IL-1ra augmente a la suite de I’exercice excentrique(40).
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2.2.5 Explications

Au vu de la forte augmentation de I'IL-6, nous pouvons supposer que sa sécrétion soit en lien avec
une lésion musculaire suite a la pratique de I'exercice. C'est pourquoi, Ostrowski(38), toujours dans
cette méme étude, s’intéresse a la créatine kinase. Cette enzyme est libérée dans le sang lors de

Iésions tissulaires avec lyse cellulaire.

Comme, le montre le graphique 20 ci-dessus, sa concentration est augmentée aprés la fin de la

course sur tapis et commence a diminuer au bout du 2¢™ jour.
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Figure 20 : évolution de la concentration plasmatique de la créatine kinase avant et aprés 2h30

d’exercice sur tapis roulant(38).

De plus, il retrouve des niveaux d’ARNm de I'IL-6 dans des biopsies musculaires chez des

marathoniens, résultat retrouvé sur la figure 19.

Il est important de savoir que l'augmentation d’IL-6, lors d’'un exercice intense, entraine une
augmentation du cortisol plasmatique sans augmentation d’autres hormones de stress (glucagon,
adrénaline et noradrénaline) qui auront des conséquences non négligeables comme nous le verrons

dans la sous partie sur le cortisol.
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Figure 21 : mise en évidence de I’'augmentation de la concentration des différentes cytokines en

réponse a un exercice intense(14).
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Cette figure résume l'impact d’une activité physique intense sur les cytokines. La sécrétion
séquentielle des différentes cytokines sont semblables a celle lors d’un sepsis (voir figure 21).

Pour étre un peu plus précis dans les chiffres, Nieman, en 2003(41), a montré qu’a la suite d’un ultra
marathon (90km), I'lL-6 est multipliée par 50.2, I'IL-10 par 9, I'lL-1ra par 6.1 et I'lL-1B est multipliée
par 2 par rapport au niveau pré course.

Comme vu dans la premiere partie, I'IL-6 favorise la production des cytokines de la voie Th2. Etant
donné I'augmentation de la production de I'lL-6 lors d’une activité intense, la voie Th2 risque d’étre
amplifiée. Petit rappel : la voie Th2 favorise la protection contre les agents bactériens et réduit
I'incidence et la symptomatologie des maladies auto-immunes.

Au contraire, la voie Thl est réprimée par I'lL-4 et IL-10. Or I'lL-10 voit sa concentration augmentée,
d’apres I'étude de Nieman. Le nombre de cellules Thl va donc diminuer.

Ce phénomene sera favorisé par le cortisol et I'adrénaline. La voie Th1l, principalement observée lors
des exercices physiques de faible intensité, favorise la protection contre les pathogénes
intracellulaires tels que les virus et accroit I’hypersensibilité de type retardée.

Nous reprenons I'étude faite sur les nageurs professionnels de Gleeson de 1995(36) (voir sous partie
sur les lymphocytes NK) en se concentrant cette fois-ci sur le taux immunoglobulines IgA, 1gG et IgM.
Afin d’éliminer une variabilité des résultats (due au débit salivaire ou a la déshydratation par
exemple), les échantillons de salive ont été prélevé au méme moment chague mois, au moins 1
heure post prandiale, sans stimulation et avec un minimum de 24h apres I'arrét d’exercice. La
concentration des 3 immunoglobulines diminue chez les athlétes contrairement aux témoins dont la
concentration ne change pas. En effet, la concentration d’IgA, 1gG et IgM plus élevée chez les athlétes
gue pour les témoins avant I'exercice se retrouve au méme niveau a la fin de I'exercice intense pour
les deux groupes.

Une hypothése énoncée dans I'étude serait que la sécrétion d’lgM pourrait avoir lieu pour
compenser la diminution d’IgA salivaires et que le défaut de compensation d’IgM augmenterait la
sensibilité des infections respiratoires chez les athletes d’élite.

Une fois encore, les résultats ne vont pas tous dans le méme sens. Mackinnon et al.(42) observent,
suite a 30 min de kayak, une diminution des concentrations d’IgA comme précédemment mais les
concentrations d’IgM et d’IgG ne changent pas. Il y aurait un effet spécifique sur les IgA.

En 2005, Tiollier et al. (45) réalisent une étude assez compléte dans le but d’examiner les effets de
situations physiques et stressantes sur le systéme immunitaire (en particulier sur les
immunoglobulines A salivaires), sur I'incidence des infections au niveau du tractus respiratoires
supérieures, sur le cortisol (sur laquelle nous reviendrons dans la sous partie cortisol) et étudient
I'impact d’une supplémentation en probiotiques (sur laquelle nous reviendrons dans la derniére
partie).
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Pour cela, 21 militaires, de sexe masculin et 4gés en moyenne de 21 ans, sont sélectionnés pour faire
un stage Commando du Centre National d’Entrainement de Mont-Louis. Ce stage se divise en 3
parties : 3 semaines d’entrainement et formation suivies de 5 jours de raid (2500-3500 m, via des
chambres hypoxiques) et de 18 jours de récupération.

Des échantillons salivaires sont prélevés 4 fois au cours de |'étude toujours a la méme heure, a savoir
a 8h du matin afin de limiter les éventuelles variations. Le premier prélévement a lieu avant de
commencer I'entrainement commando, le second le matin suivant les 3 semaines de formation, le
troisieme apres les 5 jours de combat et le dernier aprés la semaine de récupération. Sur ces
échantillons sont mesurés la concentration d'immunoglobuline A et de cortisol. Les symptémes des
URTI sont enregistrés durant I’étude par une équipe médicale.

Apres les 3 semaines de formation, la concentration d’IgA n’a pas été beaucoup modifiée : elle passe
de 120mg/L a 113 mg/L. Elle est réduite apres les 5 jours de raid. Elle passe de 120 mg/L a 71 mg/L.
Apres une semaine de formation, les concentrations sont stabilisées a celles du début de
I'expérience. En effet, a la fin de le période de récupération, sa concentration est de 108 mg/L.

Si nous ne nous concentrons que sur les immunoglobulines A salivaires, plusieurs autres études sont
en accord avec celle de Tioller et al. C'est cas de Novas et al. en 2003(44) qui ont noté la baisse des
IgA salivaires apres une heure de tennis ; Mackinnon et al. en 1993(42) ont fait la méme constatation
apres 30 min de kayak, comme nous lI'avons cité précédemment, ainsi que Nieman et al. en
2002(20) chez des marathoniens. Tous ont vu leurs IgA salivaires diminuer suite a un exercice intense
et aigu.

Tomasi et (34) constatent, dans une publication parue en 1982, un taux d’IgA salivaires, chez des
skieurs de fond avant une course, inférieur a celui des sujets témoins. Une réduction supplémentaire
du taux est observée a la fin de la course chez les skieurs de fond. La condition physique de I'individu
conditionne donc son taux d’'immunoglobulines.

Contrairement aux résultats précédents, chez des joueurs de basket, on observerait plutét une
élévation de ces anticorps. En effet, Tharp en 1991(45) a constaté une augmentation des IgA
salivaires aprés un entrainement de basket-ball chez des athlétes de 16/18 ans.

La variation du taux d’IgA serait donc fonction du type d’activité pratiquée. Toutefois, cela ne reste
gu’une supposition car rien n’a encore été prouvé. Il ne faut pas oublier de prendre en compte la
difficulté de mesure des IgA comme nous I'avons expliqué dans la seconde partie.

A la suite de I'activité physique intense, les IgA salivaires retrouvent leurs valeurs initiales dans les
heures suivant I'arrét de I'activité. Le délai varie en fonction du sport réalisé : 30 min pour une course
sur tapis d’apres Reid et al. en 2001(22), 1h30 aprés un marathon d’aprées Nieman et al. en 2002(20)
et jusqu’a 4h aprés un exercice sur ergocycle de 2h d’aprés Krzywkowski et al. en 2001(46).

Autre point intéressant au sujet des IgA : il semblerait que les concentrations salivaires d’IgA et
I'infection a Epstein Baar Virus soient liées. EBV est le virus d’Epstein Barr appartenant a la famille
des herpeés virus humain. Gleeson et al(47), en 2002, cherchent a comprendre le lien qui pourrait
exister entre I'excrétion du virus EBV latent dans la salive avec les infections des voies respiratoires
supérieures et la variation des concentrations des IgA.

Pour cela, 14 nageurs d’élite sont soumis a 30 jours de formation intensive. 11 des 14 nageurs sont
détectés séropositifs pour EBV avant le début de la formation. Des symptomes d’infections
respiratoires sont signalés pour plus de 50% de ces 11 nageurs. Au contraire, aucun des nageurs
détectés séronégatifs pour EBV ne sont touchés par des symptémes d’URTI.

De plus, Gleeson et al. ont constaté de faibles valeurs salivaires d’IgA salivaires précédant I'apparition
biologique de I’ADN EBV. Au contraire, ils observent des valeurs élevées d’IgA lors de la réactivation
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sérologique de l'infection EBV. Le faible laps de temps nécessaire d’apparition de I’ADN de I'EBV par
rapport aux symptomes infectieux suggére une expression virale latente de I'EBV pouvant étre un
facteur de déclenchement d’URTL. La concentration faible d’IgA salivaires détectées avant
I"apparition d’URTI met en évidence un affaiblissement immunitaire transitoire qui faciliterait ainsi le
développement d’infections respiratoires.

Le lien entre IgA et infections respiratoires n’a pas encore été établi. Pourtant la frontiére entre les
deux est mince.

Avant de pouvoir parler du lien éventuel entre les 2, détaillons I'incidence d’apparition des infections
respiratoires.

C'est un sujet étudié depuis longtemps. Déja en 1983, Peters et Bateman(48) démontrent une
différence importante entre la survenue d’infection des voies respiratoires supérieures chez les
marathoniens et chez des non coureurs dans les deux semaines suivant I'épreuve.

En ce qui concerne I'étude de Tioller sur le raid commando (cf partie sur les immunoglobulines A),
I'incidence des infections respiratoires a augmentée au cours du raid (figure 22). Parmi les 30
épisodes infectieux déclarés, il y a eu 12 rhinopharyngites, 6 bronchites, 5 amygdalites, 4 sinusites, 3
otites. 17 cas d’URTI ont des symptomes légers, 12 sont modérés et 1 est sévere. Aucun cas d’asthme
ou de pneumonie n’est diagnostiqué.
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Figure 12 - Incidence d'infections respirateires chez 21 sujets lors d'un entrainement militaire
type raid commando (34).

Figure 22 : graphique illustrant I’étude de Tioller. La courbe jaune représente les sujets
symptomatiques et la courbe bleue les sujets asymptomatiques. Au 11¢™ jour d’entrainement, il y a
un pic : 11 sujets malades qui correspondent au nombre maximum de sujets malades durant
I'expérience(49).

Prenons a présent I'exemple avec le marathon de Capetown (Le Cap, ville d’Afrique du Sud) : 33.3%
des 150 marathoniens sont atteints de ce type d’infections (principalement ceux dont le temps de
course était le plus élevé) contre 15.3% des sujets témoins qui n’ont pas fait le marathon (figure 23).
Les résultats vont dans le méme sens pour le marathon de Pretoria (ville d’Afrique Australe) et pour
le marathon de Los Angeles en 1990.
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Figure 23 : le schéma ci-joint montre le taux d’infection des voies respiratoires supérieures suite a la
participation a un marathon(14).

Le risque de contracter une infection a I'issue d’une course semble dépendre de la distance de la
course avec un risque plus important lors des marathons ou ultra marathons.

Nieman et al. en 1989(50) n’observent pas d’augmentation de prévalence d’URTI chez 273 coureurs
dans la semaine suivant une course de 5, 10km ou semi-marathon.

Explications :

Pour expliquer I'apparition plus importante d’infections respiratoires a la suite d’'un exercice intense,
plusieurs hypotheses seraient cohérentes.

Premierement, le climat, 'environnement atmosphérique, le stress de la compétition, la respiration
plus rapide et plus profonde, la respiration par voie buccale plutot que nasale sont tous des facteurs
extérieurs pouvant expliquer 'augmentation des infections respiratoires.

Au niveau de I'organisme, une altération et des modifications au niveau de I'anatomie de la sphere
ORL (cf partie 1) peuvent faciliter I'apparition d’URTI.

En 1995, Muns et al.(51) constatent que suite a un marathon, le temps de transit nasal mucociliaire
est fortement augmenté et la fréquence de battement des cils réduite. A la fin de la course, les
athlétes ont un pourcentage important de cellules ciliées fonctionnant anormalement voir mortes.
Les premieres lignes de défense de I'organisme altérées pourraient expliquer I'augmentation de
I'incidence des URTI.
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Contradictions :

En 2011, Fondell et al(52), pour la premiére fois ne sont pas en accord avec les études précédentes.
Apres une étude de 4 mois, portant sur 1509 sujets (hommes et femmes) de 20 a 60 ans, ils
aboutissent a la conclusion que la pratique d’une activité physique intensive est associée a un faible
risque de contracter des symptomes d’URTI. Cette premiere étude va a I'encontre des précédentes
et s’oppose a la courbe en J que nous détaillerons dans la 4™ partie.

Plus récemment encore, en 2014, Martensson et al. vont dans ce méme sens en concluant qu’un
athlete d’élite peut atteindre des niveaux élevés et intenses d’entrainement si ce dernier peut se
contrdler et prendre du repos lorsqu’il se trouve en état de maladie.

Pour ces auteurs, 'apparition d’URTI est en corrélation négative avec la charge d’entrainement.
Moins un athlete est malade, plus il peut s’entrainer.

Une année plus tard, en 2015, Hellard et al.(53) concluent, a la suite d’une étude portant sur 28
nageurs professionnelles, une réduction de 50% d’apparition d’URTI pendant les périodes de
compétition par rapport aux périodes d’entrainement intensif.

Le lien entre la pratique d’une activité physique intense et I'apparition d’infections des voies
respiratoires supérieures est un sujet délicat. Il semblerait quand méme que 50 a 60% des atteintes
des voies aériennes supérieures soit inflammatoire et non la conséquence de I'immunosuppression
créée par la pratique de sport intensif.

Le cortisol est un glucocorticoide aux propriétés immunosuppressives au niveau des éosinophiles,
neutrophiles et des lymphocytes. Il permet également une diminution de I’expression de I’ARNm du
récepteur des immunoglobulines polymériques. Ce récepteur joue un réle essentiel dans le transport
épithélial des IgA.

Lors d’un exercice intense, la concentration de cortisol augmente. L'IL-6 est responsable de
I'augmentation du cortisol, soit directement en agissant sur les glandes surrénales, soit
indirectement en agissant sur I’hypothalamus ou I'hypophyse antérieur qui induiront la libération
d’hormones dites corticotropes qui agiront sur la glande corticosurrénale.
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Le stress est également responsable de la libération de cortisol comme le montre la figure 24 :

Hypothalamus

Hypophyse

Cortisol

Effets physiologiques

Figure 24 : figure(54) montrant I’effet du stress sur I’axe hypothalamo hypophyso surrénalien. Suite a
un stress, les zones dites corticales et limbiques du cerveau s’activent et envoient des informations
nerveuses vers I’hypothalamus. Celui-ci synthétise alors un peptide, la CRH (corticotropin-releasing
hormone), libéré ensuite dans le sang jusqu’a I’hypophyse ou il agit sur les cellules libérant I’ACTH

(adrenocorticotropic hormone) libérée a son tour dans le sang. Elle atteint ensuite une petite glande

endocrine la surrénale qui synthétise le cortisol.

Comme on sait que le cortisol augmente suite a un exercice intense, nous pouvons penser qu’il est
responsable de la baisse des IgA salivaires par un effet inhibiteur.

Cependant cette hypothése ne semble pas vérifiée. En 1992, des études faites par McDowell et
coll(55) mesurent les concentrations des IgA et du cortisol salivaires suite a un test sur tapis roulant
pendant 10 semaines d’entrainement. Les mesures prises avant et apres la course sur tapis roulant
ne montrent pas de lien entre ces deux paramétres.

Plus récemment, des études comparables, faites chez les militaires lors du stage commando (I'étude
de Tioller et coll. de 2005(56)), ont abouti a des résultats semblables. La concentration moyenne de
cortisol salivaire a augmenté passant de 16.1 nmol/L avant 'entrainement a 31.4 nmol/L apres les 3
semaines de formation puis retombe a 8.0 nmol/L aprés les 5 jours de raid. A la fin de la semaine de
récupération, la concentration de cortisol atteint la valeur de 23.2 nmol/L. Aucune corrélation n’est
donc possible entre la concentration de cortisol et celle d’IgA quelque soit le moment de I'étude.

De plus, lorsque I'on compare les concentrations de cortisol chez un groupe sain et chez un groupe
malade faisant le raid commando, on ne remarque pas de différence significative entre les deux
groupes quelque soit le moment de I'échantillonnage (voir tableau ci-dessus).
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Moment de prélévement Concentration de cortisol du | Concentration de cortisol du
groupe sain en nmol/L groupe malade en nmol/L

Avant les 21 jours | 16.4 15.9

d’entrainement

Aprées les 21 jours | 31.6 31.2

d’entrainement et avant les 5

jours de raid

Apres les 5 jours de raid et | 6.8 8.5

avant la période de

récupération

Apres la semaine de | 22.1 23.8

récupération

Figure 25 : tableau illustrant les variations de la concentration de Cortisol pour des athlétes en bonne
santé et malades a la suite du raid commando de Tioller et al.

L'augmentation plus forte et plus durable lors de I'exercice intense des glucocorticoides et des
catécholamines favorise I'incapacité a développer une réponse immunitaire adaptative.
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Figure 2. Effets d'un exercice intense et prolongé sur
la fonction immune

Figure 26 : ce schéma résume I'impact de I'exercice intense sur les principaux acteurs du systeme
immunitaire. On constate, pour I'immunité innée, I'augmentation du nombre de polynucléaires
neutrophiles, de monocytes et de macrophages dont I'activité diminue, ainsi que la diminution des
cellules NK. Pour I'immunité adaptative, le nombre de lymphocytes T diminuent ainsi que le taux
d’IgA(57).

Toutes ces modifications sur le systéme immunitaire ne sont pas uniquement provoquées par
I'activité physique intense méme si elle est responsable de la grande majorité des changements.

Comme l'explique Shepard en 1998(58), I'exposition a des facteurs de stress environnementaux
comme le froid, la chaleur, des altitudes élevées entrent en jeu et modifie certaines composantes de
notre systeme immunitaire par un effet immunosuppresseur accompagné malheureusement d’une
sensibilité accrue aux infections virales. Le stress environnemental associé a une activité physique
intense aura un effet additif sur I'immunité.

D’autres systémes, non étudiés dans cette partie, entrent également en jeu: c’est le cas des
systemes endocriniens et nerveux. Effectivement, 'adrénaline et la noradrénaline, par exemple,
jouent un role sur les cellules NK et LAK ; les catécholamines et I’hormone de croissance GH sur les
neutrophiles ; le cortisol sur les lymphocytes et les neutrophiles ; la testostérone et les cestrogenes
sur les lymphocytes et les cellules NK ; les hormones stéroidiennes sur les cytokines.
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3. PRATIQUE SPORTIVE PENDANT LES ETATS INFECTIEUX

Dans cette sous partie, a travers des publications faites a ce sujet, nous allons analyser les
conséquences d’un entrainement, cette fois intensif, chez un sujet déja atteint d’'une pathologie
infectieuse ; a savoir si celui-ci aggrave ou non la maladie.

Selon Malm(59), les infections présentes avant une compétition permettrait de prédire le taux
d’infections post compétitions. En effet, selon son étude parue en 2014, 33% de sportifs qui étaient
atteints par une infection 3 semaines avant un marathon, seront atteints du méme type d’infections
3 semaines aprés la compétition. Au contraire, pour le groupe ne présentant pas d’épisode infectieux
avant la compétition, seul 16% sont atteints d’'une infection dans les 3 semaines suivant le marathon.

Si I'hypothése de Malm est vraie alors nous pouvons nous demander a partir de quel stade un
médecin peut contre indiquer I’exercice physique.

Pour répondre a cette question, Eichner(60) propose de ne pas pratiquer d’activité physique lorsque
des symptomes infectieux se localisent sous le cou. Si les symptomes se situent au-dessus du cou,
alors le sportif doit commencer I'entrainement en douceur. Si les symptdmes disparaissent
I'entrainement peut étre poursuivi. Si les symptomes persistent, il est conseillé de stopper
I’entrainement.
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4¢éme partie : Le surentrainement et le systéeme immunitaire

1. DEFINITION

On parle de surentrainement « overtraining » lors d’états de surmenage physique « overreaching »
prolongé. Beaucoup de personnes confondent ou ne connaissent pas la différence entre la notion de
fatigue, de surmenage ou de surentrainement.

Pour différencier ces 3 notions, la littérature scientifique définit un sportif fatigué, si, aprés un
exercice physique intense, il récupére rapidement a la suite d’un repos. Un sportif est dit surmené
lorsqu’apparait une diminution transitoire des performances et si la récupération nécessaire est plus
longue. C’est uniquement dans le cas ou I'état de surmenage ne disparait pas malgré un repos
prolongé que nous pouvons parler de surentrainement.

Le sportif surentrainé voit ses performances diminuées et son temps de récupération peut varier de
guelques semaines a plusieurs mois.

2. RISQUES DU SURENTRAINEMENT

Cette notion clarifiée, il est important de savoir, avant de décrire les conséquences d’un
surentrainement, qu’un exercice physique ne stimule pas uniquement les muscles et la fonction
cardiaque. Il intervient sur le fonctionnement de tous les systemes de I'organisme jusqu’a un certain
niveau. Cette limite est individuelle et la dépasser expose le sportif a des risques a court et long
terme dont les conséquences peuvent étre plus ou moins graves. Le probleme est que ces
conséquences déléteres ne sont pas connues et peuvent arriver a tout moment.

Un sportif de haut niveau est un étre fragile physiquement et psychologiquement. Un bilan
immunitaire devrait étre réalisé avant toute compétition importante et régulierement durant sa
carriere. Ce bilan permettrait de limiter de nombreux accidents et de déterminer un sportif
surentrainé.

Malheureusement, le surentrainement n’est pas facile a diagnostiquer. La numération de formule
sanguine est I'examen de premiére intention mais ne suffit pas.

Etant donné les colts excessifs des examens de typages des populations lymphocytaires, il n’est pas
possible de les réaliser pour des examens de ce type. lls seront uniquement réalisés dans des
situations particulieres et restreintes.

Le dosage des IgA salivaires, bien que peu couteux, a malheureusement peu d’intérét car peu fiable.
La mesure de concentration des cytokines est une future orientation possible et intéressante mais
reste actuellement du domaine de la recherche ou pour certains types examens spécifiques.
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3. IMPACT D’UN SURENTRAINEMENT

Il est encore aujourd’hui difficile d’avoir une idée précise des réponses immunitaires au cours d’un
surentrainement. Premierement, définir un sportif comme étant surentrainé n’est pas simple a
établir (voir partie ci-dessus). Ajouté a cela, les études sur les sportifs surentrainées ne sont pas
univoques ni trés précises.

Ce qui est certain c’est que, pousser son organisme lors d’un effort au-dela de ses limites, sera

néfaste. Cela va créer un stress qui engendre une réponse de l'organisme comparable a celles
rencontrées lors d’'une maladie inflammatoire que nous allons découvrir ci-dessus.

Pour reprendre le méme ordre d’étude que précédemment, nous allons commencer par les
leucocytes. Sur ce point, les avis divergent.

Pour certaines études, une leucopénie apparait a la suite d’'un surentrainement. C’est le cas de
Lehnmann et al. en 1991(61). Au contraire, pour d’autres, aucun changement n’est mis en évidence
concernant le taux de leucocytes comme le constate Halson et al. dans son étude parue en 2003(62).

Certains leucocytes auront une modification de leur localisation et de leur activité suite au
surentrainement.

Nous allons a présent détailler les différentes classes de leucocytes.

A premiere vue, ils ont des modifications semblables aux sujets sportifs.
Les lymphocytes T :

Si I'on pousse la recherche au niveau des protéines de surface des lymphocytes T, les CD45R0O+ des
cellules CD4+, ils sont présents en plus grand nombre chez les personnes surentrainés. (CD45RO+ est
un récepteur qui se trouve dans les cellules T mémoire.) Cette différence pourrait permettre de
distinguer un athléte surentrainé d’un athléte en bonne santé.

Les cellules NK :

Concernant les cellules NK, leur nombre et leur activité cytolytique diminuent lors d’un
surentrainement. Cette baisse des lymphocytes NK n’est pas spécifique d’un surentrainement
puisque nous la retrouvons également lors d’entrainement intensif. Toutefois, un surentrainement
peut provoquer une diminution persistant jusqu’a plus de 7 jours alors qu’un exercice épuisant
provoque une dépression de quelques heures uniqguement.

La perturbation des leucocytes lors d’un surentrainement se rapproche a celle observée lors de sport
intensif.

Pour les effets d’un surentrainement sur les cytokines plasmatiques, nous allons commenter I'étude
de Halson et al. datée de 2003(62).

8 sujets masculins agés d’en moyenne 27 ans effectuent 6 semaines de formation : 2 semaines
d’entrainement classique, 2 semaines d’entrainement trés intensifs et 2 semaines de récupération.
Durant ces 6 semaines de formations les sujets réalisent des tests les poussant au-dela de leur limite
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tel que des tests d’ergometre de cycle jusqu’a épuisement et des tests de 2X10 min de combat
d’effort maximal. Ces tests les conduisant au stade de surentrainement, aboutissent chez tous les
sujets a une baisse des performances et a des troubles de I’'humeur. Une augmentation marquée de
la créatine kinase est observée tandis que les taux de TNF-qa, I'IL-6, les Ig salivaires n‘ont pas été
modifiés. Les modifications plasmatiques de cytokines ne semblent pas liées a la baisse de
performance ni a l'augmentation de I'humeur qui sont des signes caractéristiques du
surentrainement.

Lorsque I'IL-6 est produite a la suite d’un surentrainement, elle reflete I'apparition de lésions
musculaires. Elle ne vient plus des muscles actifs comme c’était le cas lors d’un entrainement
intensif.

3.3 Les immunoglobulines A
Si nous nous concentrons sur I'étude des immunoglobulines, en particulier de I'immunoglobuline A
salivaire, une baisse de 18 a 32% est observée.

Cependant, pour reprendre I'étude de Halson et al. (cf cytokines), aucune modification du taux d’IgA
salivaire n’est mis en évidence.

Une fois de plus, les observations se contredisent.

3.4 Le cortisol

Concernant a présent la concentration de cortisol, certains auteurs ont trouvé une concentration
plasmatique basale de cortisol identique chez des sujets surentrainés comparés a des sujets
entrainés(63). Au contraire, la réponse hypophysaire et/ou surrénalienne se trouve diminuer lors
d’un effort chez les sportifs surentrainés.
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Figure 27 : graphique(63) représentant la concentration de cortisol avant, pendant 10 min et apres un
test d’endurance sur une bicyclette ergométrique a 80% du VO2max. OR1 correspond aux sujets
surmenés, OR2 aux sujets surentrainés et contréle aux sujets témoins. On constate qu’apreés les 10
min d’exercice tres intense, la concentration de cortisol a augmenté pour les 3 groupes mais la
concentration de cortisol des personnes surentrainées est inférieure a celle des personnes surmenées
elle-méme inférieure a celle des témoins.
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Lors de la pratique d’un surentrainement, I'existence de lésions tissulaires et les hormones de stress,
comme les catécholamines ou le cortisol, favorisent la réponse humorale Th2 par rapport a la
réponse cellulaire Th1l. Le sportif surentrainement sera plus fragile face aux infections.

Ainsi, un déséquilibre de la réponse immunitaire des athlétes suite a un surentrainement sera
observé avec parfois des complications graves pour des affections a la base bénignes.
L'immunosuppression est observée lors de la pratique sportive mais les cellules immunitaires
touchées restent atteintes également 24h aprés la fin de I'exercice effectué ce qui augmente la
probabilité d’apparition de complications.

3.5 Hypothese cytokinergique du surentrainement (63)

Les troubles du comportement et de I'humeur pourraient étre causés par I'll-1p et le TNF-a
(cytokines pro-inflammatoires) et par IL-6 (cytokine inflammatoire) capable de communiquer avec le
cerveau pour induire ces changements. De méme, les cytokines agissant sur les différentes aires
cérébrales et noyaux centraux régulateurs (hypothalamus et hippocampe) pourraient induire une
altération des capacités d’attention et de mémorisation. En effet, I’hypothalamus a un réle central
sur la régulation des comportements et I’hippocampe dans les mécanismes d’apprentissage.

Ces hypotheses n’ont jamais été clairement démontrées.
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Figure 28 : schéma(63) représentant I’hypothese cytokinergique du surentrainement. La production
importante et prolongée de cytokines pro et anti-inflammatoires par le muscle squelettique suite au
surentrainement provoque des conséquences non négligeables sur les organes a distance. Ces
cytokines agissent sur le SNC, le foie, 'immunité et expliquent certains tableaux cliniques cités ci-
dessus.

4. COURBE EN J ET THEORIE « L'OPEN WINDOW »

L'étude de la relation entre la pratique d’exercice physique et I'état du systeme immunitaire a
permis de dégager deux principales théories.

4.1 La courbe en )

La premiére est appelée « la courbe en J » (figure 29). Ce modele suggére une réduction des risques
infectieux respiratoires par la pratique d’un sport de facon modérée. Cet effet bénéfique a une
certaine limite. Un exercice trop intense ou au contraire I'absence d’activité peut faire basculer le
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bénéfice en risque : augmentation de l'incidence d’apparition d’URTI chez ses individus. Par ce
modele, la pratique d’une activité n’apporte que des avantages cependant a ce jour, les preuves ne
sont pas suffisantes. Par exemple, le lien entre sport et infections respiratoires n’est pas vérifié.
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Figure 29 : Graphique(64) représentant la relation entre les risques de survenue des infections des
voies respiratoires supérieures et I’exercice, modélisée par la courbe en J. La pointe gauche de cette
courbe en J correspond aux sédentaires, la pointe droite du J correspond aux athlétes et la partie
basse du J correspond aux sportifs modérés. D’apres ce modele, un athléte modéré a moins de risque
d’attraper une infection respiratoire qu’une personne sédentaire qui a elle-méme moins de risques
qu’un athléte.

4.2 La théorie de « 'open window »

La deuxiéme est appelée « théorie de la fenétre ouverte »(65) illustrée par la figure 30 (66). A la suite
d’un effort intense et/ou long, le systéme immunitaire subit différentes modifications qui le rende
moins efficace contre les agressions et ce, jusqu’a 4 jours aprés la fin de I'effort. La durée et
I'intensité de I'exercice font varier cette période de vulnérabilité : plus I'exercice est long et intense,
plus la période de vulnérabilité est prononcée.

Les cellules NK, par exemple, acteurs jouant un role important de défense, voient leur concentration
et leur activité diminuer significativement. Et ce n’est pas la seule composante immunitaire touchée,
les autres composantes atteintes sont décrites dans la troisieme partie.

Les athlétes de haut niveau sont particulierement touchés par cette fenétre ouverte. Leurs
entrainements sont tres intensifs avec peu de périodes de récupération qui sont pourtant
essentielles afin de minimiser les conséquences de la pratique d’activités intensives et répétées. A
cela s’ajoute en général le manque de sommeil, le stress de la compétition, la malnutrition et/ou la
perte de poids.

Lors de « cette fenétre ouverte », le systtme immunitaire est transitoirement déprimé. Le risque
d’infections des voies respiratoires est donc plus important durant cette période. En effet, le sportif
est plus sensible aux agents pathogenes de I’environnement.
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C'est pourquoi le repos est primordial. Les athletes au repos pendant au moins 24h récupérent une
fonction immunitaire proche des individus sédentaires.
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Figure 30 : graphique(67) illustrant la théorie « open window ». L’exercice intense et prolongé
provoque une réponse immunitaire fragile contrairement a un exercice physique modéré dont les
changements immunitaires restent légers. 5 heures apres le début d’un exercice intense la réponse
immunitaire est a -2 (on parle d’immunosuppression et plus d’immunprotection) alors qu’elle est a 0
lors d’un exercice modéré.
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5¢éme partie : L'influence de 1’age, du sexe, du stress et de la
génétique

Le mode de vie, en particulier I'activité physique, a un impact sur la vitesse plus ou moins rapide du
vieillissement du systeme immunitaire. Mais ce n’est pas I'unique parameétre entrant en jeu.

1. AGE

La réponse immunitaire est de moins en moins rapide et efficace avec I'age. C’'est ce que |'on appelle
I'immunosénescence. Cette dégradation immunitaire favorise la hausse d’incidence et de gravité des
maladies infectieuses chez les sujets agés.

1.1 Espérance de vie

Le sport, de maniere générale, prolonge I'espérance de vie (figure 31). En Europe du Nord, les
sportifs d’endurance vivent en moyenne 6 ans de plus que les personnes sédentaires, les joueurs de
sport collectif vivent 4 ans de plus et pour les sports type musculation, I'espérance de vie est
augmentée de 2 ans(68). Ajouté a I'augmentation de I'espérance de vie, le sport permet de retarder
I'apparition de maladies chroniques, d’améliorer la qualité de vie en diminuant la vitesse de déclin
physique et en retardant le temps de dépendance des personnes agés.
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Figure 31 : schéma mettant en relation les habitudes physiques sur la fonction immunitaire en
fonction de I’dge. Les personnes exercant une activité physique réguliere (courbe verte) a des
fins de santé et de bien-étre ont une espérance de vie plus longue que les personnes
sédentaires (courbe bleue). Au contraire, la pratique des exercices extrémes (courbe rouge) a
un impact négatif sur la santé et I'espérance de vie.
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L'ensemble de ces bénéfices observés sont possibles grace a la pratique directe du sport mais aussi
grace a certains effets indirects. Pratiquer une activité sportive réguliére « oblige » le sportif a avoir
une alimentation équilibrée, a diminuer sa consommation de tabac, a réduire son poids...

Paffenbarger et al. dés 1986(69), étudient I'influence d’une activité physique sur I'espérance de vie.
Pour cela, 16 936 anciens éleves d’Harvard agés de 35 a 84 ans sont suivis pendant 12 a 16 ans. La
fréquence d’exercice est inversement proportionnelle au taux de mortalité (surtout pour les
maladies cardiovasculaires ou respiratoires). En effet, les sportifs agés de 60 a 84 ans ont 50% de
risque en moins de décéder et pour les sportifs agés de 35 a 50 ans, ce risque est égal a 20% par
rapport aux sujets sédentaires. Les effets du sport sur le risque de mortalité ont donc plus d’impacts
chez les sujets agés que chez les sujets jeunes.

En accord avec cette affirmation, 10 a 20 km de marche a pied/semaine pour des personnes agées de
plus de 60 ans diminuerait le nombre de mois de maladie par 2 ou 3.

En 1996, Miletic et al.(70) se focalisent sur les immunoglobulines A salivaires et comparent leur taux
chez des personnes jeunes (de 20 a 30 ans) a celui de personnes plus agées (de 60 a 80 ans). Cette
étude montre un taux de sécrétion d’IgA salivaire et le flux de salive plus faible chez les personnes
agées que chez les personnes plus jeunes.

Cela laisse penser a des défenses immunitaires plus faibles pour des personnes agées au niveau des
IgA.

A la fin de son étude, Miletic et al. évoquent la possibilité que le stress ainsi que les événements
guotidiens ou le sport influencent également le taux de sécrétion des IgAs sans entrer plus en détails.

L'immunosenescence est donc susceptible d’étre atténuée suite a la pratique d’exercices modérés
réguliers et de prolonger ainsi, comme nous venons de le voir, I'espérance de vie.

Le vieillissement étant associé a une augmentation des cytokines pro-inflammatoires et une
diminution des cytokines anti-inflammatoires, I'exercice physique pourrait réduire le nombre de
cytokines pro-inflammatoires. C'est le sujet de I'étude de Della Gatta et al. de 2014(71) qui
s’intéressent a I’évolution des cytokines au sein du muscle squelettique suite a un exercice physique.
Pour cela, 8 personnes agées de 20 ans en moyenne et 8 personnes plus agées (66 ans en moyenne)
effectuent une séance d’exercice isocinétique (a vitesse constante) avant et aprés 12 semaines de
formation d’exercice de résistance.

Les cytokines pro-inflammatoires, MCP-1, IL-8 et IL-6 sont fortement augmentées apres I'exercice. Au
contraire, les cytokines anti-inflammatoires, IL-4, IL-10 et IL-13 n’ont que tres légerement augmenté.
Ces résultats équivalent aussi bien pour les sujets jeunes que pour les sujets plus agés. L'expression
des cytokines pro-inflammatoires 2 heures aprés I'exercice tend a étre plus élevée chez les plus agés
gu’avant la formation. C'est I'exercice qui atténue cette différence. La pratique d’un exercice
physique pourrait aider a normaliser la réponse inflammatoire en particulier chez le sujet agé.
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Malm en 2004(59) constate une amélioration globale des fonctions immunitaire chez le sujet agé a la
suite d’une activité physique.

Toutefois, il ne suffit pas qu’une personne agée décide de faire quelques séances de sport pour voir
apparaitre un déclin de 'immunosescence. En effet, 5 km/jour a 60% du VO2max, chez un sujet agé
de 73 ans anciennement sédentaire, n"améliore pas |'activité des cellules NK et des lymphocytes T du
systeme immunitaire. |l est nécessaire d’avoir un entrainement régulier.

Cette affirmation est en accord avec I'étude de Kohut et al.(72), datée de 2002. lls souhaitent
déterminer si I'alimentation, les facteurs psychosociaux et |'exercice jouent un réle sur la réponse
immunitaire suite a la vaccination antigrippale. Nous nous intéresserons uniquement a |’exercice.
Pour cela, des sujets agés de 62 ans sont divisés en 3 groupes : un groupe trés sportif, un groupe
moyennement sportif et un groupe sédentaire. Les résultats ont montré un taux d’anticorps IgG et
IgM antigrippaux plus élevés chez les sujets trés sportifs et modérément sportifs comparés aux
sédentaires. Un exercice régulier chez une personne agée aboutit a une réponse immunitaire
supérieure suite a la vaccination antigrippale. L'immunosénescence est donc plus lente chez une
personne agée sportive par rapport a une personne agée sédentaire.

2. SEXE

Le sexe, comme I’age, va avoir un impact sur le systéme immunitaire.

C'est ce que démontrent Gleeson et al. dans un article paru en 2011(73). Le but de I'étude est
d’évaluer l'influence du sexe, chez des sujets sportifs, sur des variables immunitaires et sur les
infections des voies respiratoires.

Selon les résultats de cette étude, le taux d’IgA salivaire est présent en quantité supérieure chez les
hommes par rapport aux femmes. Il en est de méme pour le nombre de cellules B et les cellules NK.

Au contraire, la concentration plasmatique d’IgA, IgG et IgM, le nombre de leucocytes, de
neutrophiles, de monocytes, la production d’'IL-18, 2, 4, 6, 8, 10, d’IFN-y et de TNF-a sont similaires
chez ’'homme et chez la femme.

Enfin, le nombre moyen d’URTI semble plus important chez la femme plutét que chez ’lhomme.

D’autres parametres de I'immunité sont également influencés par le sexe. Brown et al. en 2014(74)
examinent I'impact du sexe sur les cellules T CD4+ et des T CD8+ en réponse a une activité physique.
Pour cela, ils sélectionnent 16 sujets, 8 hommes et 8 femmes, de plus ou moins 18 ans faisant partis
d’une équipe de football ; et 16 sujets, 8 hommes et 8 femmes, sans formation agés de 19 ans en
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moyenne. lls doivent courir sur tapis roulant jusqu’a épuisement volontaire. Les lymphocytes sont
prélevés avant, juste apres et 1h apres I'exercice.

En tenant compte uniquement de I'exercice, les lymphocytes T CD4+ et CD8+ sénescents ont
augmenté de 42.4% et 45.9% respectivement tandis que les lymphocytes T CD4+ et CD8+ naifs ont
diminué de 8.7% et 22.5% respectivement.

L'état de formation est important pour le devenir des lymphocytes : le groupe controle non entrainé
a une proportion plus élevée de cellules CD4+ et CD8+ sénescents et une proportion plus faible de
CD8+ naifs.

Le role du sexe a également été démontré : les hommes ont une proportion plus élevée de cellules
sénescentes et une proportion nettement inférieure de lymphocytes T naifs par rapport aux femmes.
Le pourcentage le plus élevé de CD4 sénescents et le pourcentage le plus faible de CD4 naifs a été
observé chez les hommes non entrainés. Chez les femmes, aucune différence n’est constatée.

Pour conclure sur cette étude, le sexe est a prendre en compte pour la redistribution des cellules T
puisqu’en effet, chez les hommes non entrainés une redistribution des cellules T plus intéressante
est faite par rapport aux hommes entrainés. Chez les femmes, la redistribution des cellules T est
identique quelque soit le niveau d’entrainement.

Les résultats de ces deux études mettent en évidence des variations des paramétres immunitaires
entre les hommes et les femmes. Les différences de sexe sur la fonction immunitaire doivent étre
prises en considération notamment si I'accent est mis sur un parameétre immunitaire précis (comme
les cellules NK ou les lymphocytes T par exemple).

Si au contraire il s’agit du systéme immunitaire en général, alors nous pouvons prendre en
considération que la majorité des paramétres immunitaires sont semblables chez les hommes et les
femmes et ne pas différencier les deux sexes.

3. STRESS

Le stress se définit comme étant un « agent ou processus physique, chimique ou émotionnel qui
s’exerce sur I'organisme et provoque une agression ou une tension pouvant devenir pathologique ».
Dans notre cas, le stress est provoqué par une compétition importante qui nécessite de bonnes
performances, des entrainements intensifs associés a une éventuelle pression de I'entraineur qui
pousse parfois au surpassement du sportif.

A court terme, le stress présente des effets protecteurs. Il permet de préparer I'organisme a faire
face aux challenges de la vie. Comme le décrit Dhabhar en 2014(75), le stress engendre une
immunoprotection en améliorant les réponses immunitaires innées et adaptatives. Il agit en régulant
I'action des cellules dendritiques, des neutrophiles, des macrophages, des lymphocytes et méme la
production locale et systémique des cytokines.
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A l'opposé, a long terme, le stress dégrade voir supprime les réponses immunitaires innées et
adaptatives. En effet, au niveau du systéme immunitaire adaptatif, le stress engendre une
augmentation du nombre de lymphocytes T CD8+ et de cellules NK, une variation du taux de
cytokines et du taux d’lgAs. La relation entre le développement d’URTI et le stress a clairement été
démontrée notamment dans I'étude de Cihen et Herbert de 1996(76).

Les hormones et les médiateurs du systéme sympathique permettent la « communication » entre le
stress et le systéeme immunitaire. Les antagonistes du systeme B-adrénergique peuvent diminuer les
réponses négatives que provoque le stress sur le systéme immunitaire.

Un athléte stressé subit les effets néfastes du stress combiné a ceux du sport intense sur I'immunité.

Une différence est faite entre un athléte international recevant des fonds et un athléte ayant un
travail a plein temps a coté de sa formation(77). Dans ce deuxieme cas, I'athléte peut trouver un
équilibre entre son travail et la formation a sa compétition ce qui diminuerait son stress global (il ne
se focalise par uniquement sur la compétition) et pourrait expliquer la sensibilité plus faible aux
risques d’URTI.

Maree Gleeson parle de I’hypothése du cercle vicieux(78). Le stress et le sport, de maniére intensive,
entrainent tous deux une baisse du taux d’IgAs.

Associé au stress la fatigue peut apparaitre, générant une diminution des performances invitant le
sportif a s’entrainer plus jusqu’a atteindre un surentrainement. Au surentrainement s’ajoute un
stress amplifié, deux conséquences qui favorisent le déficit immunitaire et les risques d’infections.

4  hypothéses ressortent sur I'impact du stress.

La premiére date de 1987 et est établie par Hardy et Fazey(10). lls proposent un modele appelé « la
courbe catastrophe » composée de 4 étapes (voir figure 32) :

Tout sportif lorsqu’il commence une activité se fixe des objectifs a atteindre. Lors du début des
entrainements, qui correspond a la premiere étape, le sportif progresse en général rapidement. Son
niveau d’anxiété et de stress est donc faible. Au plus les entrainements avancent, au plus I'objectif a
atteindre est difficile. C'est a ce moment que le stress se fait de plus en plus important et les
performances diminuent. C’'est la deuxieme étape. A ce niveau, soit le sportif gere correctement son
stress et peut améliorer ses performances (troisieme étape) ; soit le stress du sportif augmente et la
performance chute (quatrieme étape).

76



Surface de
performance

Anxlété
cognitive

Evell physiologique

Figure 32 : illustration de la courbe catastrophe tridimensionnel de Hardy et Fazey(79) qui établit la
relation entre I'anxiété et la performance. Sur I'axe X se situe I’éveil physiologique, I'anxiété cognitive
se situe sur I'axe Y perpendiculaire a I’éveil physiologique. La performance se situe sur l'axe Z a la
verticale. L’éveil physiologique correspond au déclenchement d’un ensemble de mécanismes parmi
lesquels participent le systéme nerveux autonome (accélération du rythme cardiaque et
augmentation de la pression sanguine) et le systeme endocrinien (libération de cortisol).

Lorsque le niveau d’anxiété est faible, les effets de I'éveil physiologique sur la performance sont
souvent peu importants. Avec l'augmentation de I'anxiété, la courbe se creuse de plus en plus en
forme de U inversé. A un niveau élevé d’anxiété et a un certain niveau d’éveil physiologique, on
obtient une dégradation brutale de la performance. On atteint donc la zone « catastrophe ». Pour
retrouver un niveau correct de performance, le sujet devra retrouver un niveau d’éveil physiologique
faible.

Cette courbe catastrophe reste compliquée a comprendre et n’a pas fait I'unanimité.

3.4.2 Lathéorie en U inversé

Quelques années plus tard, en 1906, Yerkes et Dodson parlent de la théorie en U inversé illustrée par
la figure 33. La zone de performance représentée par la zone bleue se trouve a un moment précis : il
faut que le sportif ne soit ni trop stressé, ni trop endormi. Dans cette zone, le stress permet
d’atteindre une performance maximale. Si le stress s’amplifie ou est trop faible alors la performance
diminue.
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Figure 33 : lllustration de la loi de Yerkes et Dodson(80). La zone verte correspond a un manque de
stress et une activation du sportif insuffisante. La zone rose correspond a un niveau trop important de

stress et d’excitation. Quant a la zone bleue, elle correspond au niveau optimal de stress et une
performance maximale.

3.4.3 Lathéorie ZOF

Enfin, la derniére théorie est celle dite ZOF « Zone of optimal functions ». Elle est décrite par un
psychologue russe, Yari Hanin et date de 1989. Cette méthode prend en compte les capacités

individuelles de chaque sportif contrairement aux deux précédentes(81) (cf figure 34).

Athlete A

Athléte B

Athléte C

ZOF

ZOF

ZOF

Faible

Eleve

Niveau d’anxiété

Figure 34 : mise en évidence de la ZOF individuelle (68). Les performances étant les plus élevées avec
un faible niveau d’anxiété pour I'athléte A et a un niveau trés élevé pour I'athlete C. De plus, la ZOF
pour I'athléte A est beaucoup plus large que pour I’athléte B.
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Un sportif présent au niveau de cette zone dite ZOF, se trouverait au maximal de ses performances.
Elle se rapproche beaucoup de la théorie du U inversé mais a une particularité qu’aucune autre
théorie n’a prise en compte : elle est individuelle. En effet, chaque individu posséde une zone ZOF
particuliére, elle peut étre élevée pour les uns et faible pour les autres. Elle est indépendante du
sport pratiqué. Chaque individu posséde un niveau d’anxiété optimum correspondant aux
performances les plus élevées.

4. PREDISPOSITION GENETIQUE

L'hypothése d’une prédisposition génétique, qui permettrait de diminuer le risque d’infections
respiratoires lors d’entrainement intensif, existe mais n’a pas encore été justifiée. Elle se définirait
par une influence génétique sur les URTI grace a laquelle un athlete aurait une réponse immunitaire
plus efficace face aux virus respiratoires par exemple. Malheureusement, peu de données sont
disponibles sur la prédisposition génétique aux infections respiratoires comme la grippe ou le simple
rhume.

Les prochaines études sur ce sujet pourraient complétement changer la prise en charge de 'athlete
en particulier sur la gestion de ses soins et sur ses habitudes de vie (hygiéne, alimentation, gestion du
stress et du sommeil...).

5. CONCLUSION

Dans cette cinquieme partie, nous nous sommes intéressés aux facteurs pouvant intervenir et
modifier la réponse immunitaire suite a une activité physique. Nous avons principalement ciblé I'dge,
le sexe, le stress et la prédisposition génétique. Il faut savoir que ce ne sont pas les seuls facteurs
intervenants. L’environnement extérieur (un environnement trop chaud ou au contraire trop froid),
un exercice en haute altitude entrainant une hypoxie, la déshydratation vont entrainer dans la
majorité des cas une diminution des performances sportives.

Bien sdr, il existe quelques exceptions : I'altitude accroit les performances de saut et de sprint. De
méme, un environnement froid améliore les performances d’endurance mais dans la majorité des
cas, ce sont plutot des environnements néfastes pour le sportif.
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6¢me partie : Conséquences et solutions

1. CONSEQUENCES

D’apres les parties ci-dessus, il est évident que le sport apporte des modifications non négligeables
sur le systeme immunitaire. Ces changements different en fonction de I'intensité et du type d’activité
pratiquée. lls auront des conséquences sur la santé de I'individu plus ou moins graves. Plus le sport
pratiqué est intensif et long, plus les conséquences seront nombreuses et sévéres.

Le principal retentissement, a la suite d’'un entrainement intensif, est I'apparition des infections
respiratoires supérieures. Comme détaillé dans les parties 3 et 4, ces infections apparaissent surtout
3 a 72 heures apreés la fin de I'effort.

Ces URTI sont tres nombreuses : elles sont responsables de 30 a 40 % des visites médicales en
médecine du sport.

Probléme respiratoire Fréquence

Asthme Augmentation 10 a 15 %

Allergies respiratoires Augmentation 50-65%/80% des nageurs
Bronchospasme/ Exercice et HRB | Augmentation 2-50%/80% des nageurs

(hyperréactivité bronchique)

Rhinite Augmentation 35-50%/74% des nageurs
Infections respiratoires récurrentes Augmentation +++

Toux a I'effort Surtout sports d’hiver

Dysfonction glottique ou des cordes vocales 10% ou plus

Figure n° 35 : tableau récapitulatif des problémes respiratoires dus au sport intensif et de leurs
fréquences(82).

Comme le montre le tableau 35, les problemes respiratoires sont de différents types: asthme,
allergies (le plus souvent dues aux pollens et aux acariens), bronchospasme, rhinite...

La fréquence d’apparition de I'asthme augmente de 10 a 15% suite a la pratique sportive. Les
allergies respiratoires augmentent de 50 a 65%, les rhinites de 35 a 50%, les bronchospasmes de 2 a
50%, la dysfonction glottique ou des cordes vocales de 10% ou plus chez les sportifs.
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Plus rarement, d’autres maladies peuvent apparaitre suite a [I'affaiblissement du systeme
immunitaire engendré par un effort physique.

Certaines pathologies ont déja été évoquées dans la troisieme partie mais méritent d’étre répétées.

C'est le cas des morts subites du sportif. Elles ont notamment été constatées a la suite d’efforts
physiques chez des éclaireurs suédois.

Des myocardites virales ont également été déclarées. Suite a des expérimentations, les myocardites
virales seraient plus sévéres a la suite de séances de natation.

Concernant le cancer, de nombreuses études sont encore en cours. D’apres les premiers résultats, il
semblerait que I'exercice exténuant augmenterait I'apparition de cancer. Au contraire, I'exercice
modéré limiterait son apparition. L'exercice physique modéré aurait un réle positif sur 'immunité
anti-tumorale.

Le cancer du sein étant I'un des cancers le plus fréquent, les études se sont multipliées. Pour la
majorité d’entre elles, I'exercice physique apporterait un effet protecteur.

L'exercice physique modéré permettrait la diminution d’apparition des cancers du colon et des
cancers hormonaux dépendants comme le cancer de la prostate, des ovaires, de |'utérus, de la
thyroide.

Ce qui est certain, c’est que la Haute Autorité de Santé (HAS) (83) a émis un avis favorable
concernant « le réentrainement a I’exercice sur machine (vélo ou tapis de marche) dans les maladies
respiratoires chroniques ». La HAS va jusqu’a autoriser son inscription sur la liste des actes
remboursés par I'assurance maladie. Cet avis favorable prouve a nouveau que le sport modéré
apporte des bienfaits au niveau respiratoire.

Le sport s’apparente ici a un médicament dont le bénéfice est nettement supérieur au risque.

Dans la méme idée, aux Etats-Unis, 1 dollar dépensé dans le sport permet I'’économie de 3 dollars
dans les dépenses de santé.

2. SOLUTIONS

Afin de limiter I'impact d’un entrainement intensif sur le systeme immunitaire et renforcer
temporairement I'organisme, des solutions existent ou sont en cours d’étude. Avant d’avoir recours a
ces solutions (principalement présentées sous la forme de compléments alimentaires), une
alimentation équilibrée associée a des mesures d’hygiene basique est indispensable.

Ces régles de bases préconisées par les médecins sont notamment : - un apport hydrique suffisant
avant, pendant et aprés I'effort sportif afin de compenser les pertes hydriques

- Commencer une activité par un échauffement
- Terminer l'activité par des étirements
- Se couvrir apres I'activité pour éviter d’attraper froid
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Cette année, un tableau publié dans I'article de Walsh et Oliver(75) propose différentes stratégies qui
limitent les risques de détérioration de la fonction immunitaire.

Tout d’abord, ils conseillent de pratiquer des sessions d’entrainements courtes mais régulieres plutot
que des sessions plus longues et occasionnelles. Il faut alterner entrainements physiques avec
entrainements d’endurance tout en sachant qu’il est préférable de pratiquer minimum 2, idéalement
3, sessions d’intensité faible a modérée aprés chaque session intense pour permettre au corps de
récupérer. L'activité de récupération est indispensable et a réaliser juste aprées une activité intense.

Il faut rester prudent: les sportifs ont tendance a prendre les compléments alimentaires sans
respecter les regles hygiéno diététique de la pratique sportive. Or comme son nom l'indique, les
compléments alimentaires sont a prendre en complément de ces recommandations.

L'immuno protection peut étre assurées par des interventions nutritionnelles qui pourraient
améliorer les réponses immunitaires innées et adaptatives lors de sports intenses

Jones et al. en 2013(84) s’'intéressent a l'effet du colostrum bovin en tant que complément
alimentaire sur I'immunosuppression, en particulier sur le risque accru d’infections respiratoires
induites par le sport.

Avant de détailler cette étude, il est important de savoir que le colostrum bovin est une substance
alimentaire que produisent les mammiferes femelles aprés la naissance de leur petit. Cette
substance est tres riche en protéines et immunoglobulines.

Pour I'étude, 53 hommes sont supplémentés tous les jours soit par 20 grammes de colostrum bovin
ou soit par un placebo pendant 12 semaines durant les mois d’hiver. A I'issu de ces 12 semaines, le
groupe supplémenté par le colostrum bovin a un nombre plus faible de jours d’URTI par rapport au
groupe placebo. Le colostrum bovin n’a eu aucune influence sur le taux de neutrophiles, d’'IgA
sécrétoires ou salivaires. Une augmentation de la charge salivaire bactérienne est observée
uniquement pour le groupe placebo.

Le colostrum bovin limiterait donc la charge bactérienne salivaire chez les hommes sportifs et
diminuerait le risque d’apparition d’URTI.

D’autres substances nutritives pourraient également jouer un réle sur le systéeme immunitaire a la
suite d’'une activité physique. Elles pourraient protéger I'immunité contre les méfaits d’'une activité
physique intense.

Les huiles essentielles (HE) d’eucalyptus ont des propriétés antalgiques et anti infectieuses. Le 1,8
cinéole ou eucalyptol est un composant majoritaire de cette HE. Ce dernier possede des propriétés
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anti inflammatoires et anti nociceptives. Il est couramment utilisé pour le traitement de I'asthme
bronchial.

Il aurait un effet préventif sur les risques respiratoires pouvant apparaitre lors de pratiques sportives.

La propolis(85) se trouve sur les boutons entrouverts de certains arbres et est recueillie par les
abeilles. Elle posséde plusieurs activités: antiseptiques, anti inflammatoires, anti oxydantes ainsi que
préventives des infections des voies respiratoires.

Ce sont des micro-organismes (bactéries ou levures) vivants non pathogénes naturellement présents
dans I'organisme. Sous forme de compléments alimentaires et ingérés en quantité suffisante, ils
exercent une influence positive sur la santé.

Les probiotiques en général :
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Figure n° 36 : Schéma mettant en évidence l'incidence d’URTI pour les groupes placebo
(courbe verte) et probiotiques (courbe bleue) pendant 3 semaines d’entrainement, 5 jours de
raid et 1 semaine de récupération (15).

Nous reprenons I'étude de Tioller et al. traitée dans la partie 3 et illustrée par la figure 36. Cette fois-
ci, la partie de I'’étude qui nous intéresse est celle sur les probiotiques. Pour cela, une partie des
athlétes sont sous probiotiques et 'autre partie sous placebo. Comme précédemment, les athlétes
participent a 3 semaines d’entrainements suivis de 5 jours de raid comando et terminent par 1
semaine de récupération. Le groupe sous probiotique est moins touché par les infections
respiratoires a partir du 7°™ jour d’entrainement jusqu’au 2™ jour aprés le début de la semaine de
récupération. Les probiotiques diminuerait I'intensité et la gravité des infections respiratoires lors de
la semaine d’entrainement et du raid donc lors d’entrainements intensifs.
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Lactobacillus fermentum :

En 2010, Cox et al.(86) évaluent la capacité de lactobacillus fermentum sur le renforcement du
systeme immunitaire chez un athléte. 20 athlétes, coureurs de fond, sont suivis durant les 4 mois
d’hiver. Une partie de ces athletes est supplémentée par le probiotique et 'autre partie par un
placebo. Le nombre de jours de symptomes et la gravité des maladies respiratoires sont inférieurs
pour les athlétes sous probiotiques. Le taux d’IgA n’est pas modifié.

L'administration de Lactobacillus fermentum est donc associée a une diminution de la durée et de la
gravité des infections respiratoires chez des coureurs de fond.

Lactobacillus casei Shirota :

Une autre étude, faite par Gleeson et al., en 2011(87) cible I'effet du probiotique Lactobacillus casei
Shirota a la suite de 4 mois d’entrainement (en hiver) chez 84 personnes actives physiquement (42
sont sous probiotique et 42 sous placebo pendant 16 semaines). Les sujets sous placebo ayant
connus une ou plusieurs semaines d’URTI sont plus nombreux que les sujets sous probiotiques (de
36%). Le nombre d’épisodes d’URTI est plus élevé pour le groupe placebo. Quant a la gravité et la
durée des symptémes, elles sont similaires dans les 2 groupes. Contrairement a I'étude précédente,
le taux d’IgA salivaire est plus élevé pour le groupe sous probiotique que pour le groupe placebo.

A nouveau, l'ingestion de probiotique semble étre bénéfique au niveau de I'incidence des URTI.

Ce sont les constituants essentiels des étres vivants. lls ont un réle de stockage et de consommation
d’énergie. lls sont apportés par I'alimentation. Les sources alimentaires en glucides sont : le sucre,
miel, confiture, céréales, pain, pomme de terre, fruits frais et séchés... Chez les athlétes, une
consommation plus importante de glucides suite a un exercice est observée. C’'est principalement le
cas pour des entrainements prolongés a puissance élevée(88).

Nieman et Pedersen(89) ont démontré que I'administration de boissons contenant des glucides,
avant et pendant un exercice de longue durée, permettrait une diminution des perturbations des
fonctions immunitaires. Pour prouver I'effet bénéfique de I'ingestion de glucides chez des sportifs, 2
études ont été réalisées portant sur 30 marathoniens pour la premiere et sur 10 triathlétes pour la
seconde. Pour les 2 études, les sportifs pratiquent 2h30 de sport (course pour I'un, cyclisme pour
I’autre groupe). Avant, pendant et apres I'épreuve, ils boivent régulierement des boissons contenant
des glucides (environ 1L/h). Lors de I'interprétation des résultats, le taux de glucose est plus élevé, le
taux de cortisol diminué, des perturbations immunitaires sont moins importantes (le nombre de
phagocytes, I'activité oxydative, la réponse des cytokines pro et anti inflammatoires diminue) pour le
groupe supplémenté en glucides.

Le schéma 37 ci-dessous résume |'effet des glucides. Cela peut s’expliquer par une atténuation de la
réponse hormonale de stress (cortisol, hormone de croissance) dont les effets immunosuppresseurs
sont connus.
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Figure 37 : d’apres ce modéle, la supplémentation glucidique lors d’un exercice prolongé
maintient voir augmente le niveau de glucose plasmatique, atténue I’augmentation
habituelle d’hormones de stress et contre ainsi les changements négatifs sur le systéme
immunitaire(90).

A ce stade, cette expérience laisse penser que suite a I'ingestion de glucides, le stress physiologique
est diminué. Cela permettrait d’améliorer la protection contre les virus des athlétes lors de formation
intensive ou a la suite de compétitions.

Il s’agit de molécules présentes dans de nombreux aliments: thé vert, thé noir, grenade, noix,
amande, artichaut... Les principaux antioxydants sont les vitamines C et E, les caroténoides et le
Sélénium. lls empéchent les réactions, provoquées par les radicaux libres, dangereuses pour
I'organisme.

Beaucoup d’expériences ont été réalisées mais les résultats sont discordants.

Pour certains auteurs, ils diminueraient plus qu’ils n"augmenteraient le stress oxydatif. lls auraient
plutot un réle aggravant mais cela reste encore a prouver.

Des études, menées par Fischer et al. en 2004(91), démontrent que la libération d’IL-6 due a la Iésion
musculaire peut étre atténuée au long terme par une supplémentation riche en antioxydants.

Vitamine C:

Peters et al en 1993(92) ont étudié I'effet d’'une supplémentation en vitamine C sur 'incidence des
infections respiratoires. Pour cela, ils divisent des coureurs d’ultra marathons en 2 groupes: le
premier est le groupe placebo et le second le groupe expérimental qui est supplémenté par 600 mg
de vitamine C. Les symptdmes d’URTI sont suivis pendant 14 jours apres la course.

68% des coureurs du groupe placebo développent des symptémes d’URTI contre 33% pour le groupe
expérimental. La vitamine C pourrait améliorer la résistance aux infections respiratoires a la suite
d’une course chez les ultra marathoniens.

Vitamine E :

Une autre étude réalisée par différentes équipes(93). 400 mg de vitamine E par jour aurait un réle
immunomodulateur et donc aurait un impact positif sur la survenue d’épisodes infectieux.
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En effet, Nieman et al, en 2004 (94), observent 38 athlétes qui recoivent de la vitamine E ou un
placebo pendant 2 mois avant le championnat du monde de triathlon a Kailua-Kona (Hawai).
Concernant le temps de course, les résultats sont les mémes que ce soit pour le groupe placebo ou le

groupe supplémenté.
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Figure 38 : effet de la vitamine E avant, juste apres et 1 a 5 heures apres une course sur I’IL-6, IL-
1ra et f2 isoprostanes (64).

Sur la figure n°38, les résultats de I'expérience de Nieman et al. sont résumés par ces 3 graphiques.
Une augmentation marquée d’IL-6, d’IL-1ra et f2 isoprostane est observée pendant et aprés une
course par rapport a un groupe controle. En effet, le f2 isoprostane augmente de 181% pour le
groupe de vitamine E contre 97% pour le groupe contréle apres la course. De méme pour I'lL-6 qui
augmente de 89% et I'lL-1ra de 107%. La supplémentation de 2 mois de vitamine E favorise la
peroxydation lipidique (mise en évidence par le f2 isoprostane) et l'inflammation au cours de
I'exercice.

2.2.7 lLaglutamine
C'est un acide aminé. Elle est une source énergétique importante des cellules immunitaires
notamment lors d’exercice intense. En effet, la glutamine voit ses concentrations augmentées
fortement lors de la pratique sportive mais si I'exercice se prolonge, ses concentrations diminuent.
De nombreuses études ont été faites a ce sujet.

C'est le cas de I'étude de Mackinnon et Hooper(95). lls nont pas mis en évidence de lien entre
I"apparition d’infections respiratoires et les changements de concentration de glutamine chez des 24
nageurs professionnels pendant 4 semaines de formation intensive.

Castell et al. (96) ont quant a eux rapporté une diminution d’URTI chez des athlétes suite a la prise de
glutamine. Ills ont mis en évidence ce résultat lors de I’étude d’athletes divisés en deux groupes : I'un
consommant une boisson avec de la glutamine et I'autre une boisson mélangée avec un placebo pris
juste aprés et 2 heures suivant la fin de I'entrainement. Les athletes (151 au total) ont ensuite rempli
un questionnaire sur I'incidence d’éventuelles infections au cours des 7 jours suivant I'exercice.

49% des athletes du groupe placebo ne déclarent aucune infection contre 81% pour I'autre groupe.

Les études n’allant pas dans le méme sens, nous ne pouvons pas affirmer |'effet bénéfique de la
glutamine.

86



2.2.8 Les B-glucanes

IIs sont actuellement recommandés dans les régimes cardioprotecteurs.

Concernant I'immunité, des tests ont été réalisés chez les rongeurs mais aucun n’a été vérifié chez
I’'homme. Chez les rongeurs, ils ne présentent aucune toxicité méme a forte dose et préviendraient
des infections subies par les sportifs et engendrées par le stress.

2.2.9 Lecurcuma

Il a des propriétés anti-inflammatoires. Comme pour les B-glucanes, les tests ont été effectués
uniquement chez des souris et les résultats restent a étre confirmés chez I’homme. Chez les souris, il
diminuerait les marqueurs de lésions lors d’un exercice intense. En effet, comme le montre la figure
39, suite a la prise de curcuma, I'activité de la créatine kinase diminue. Il en est de méme pour la
concentration de I'lL-1B, de I'lL-6 et du TNF-a.
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Figure n°39 : schéma(64) montrant I'action du curcuma sur la créatine kinase et sur certaines
cytokines (IL-18, IL-6, TNF-a). 24 heures aprés un exercice intense, suite a la prise de curcuma,
I'activité de la créatine kinase est de 100 U/L alors que celle du placebo est de 220 Ul/L. L’IL-16, IL-6 et
le TNF-a sont des cytokines pro et anti inflammatoire produites par le muscle squelettique
(I'expérience se focalise au niveau du muscle soléaire situé sur I’arriére de la jambe) suite a un
exercice physique. 48 heures aprés un exercice intense, leur taux est moins important avec la prise de
curcuma par rapport au placebo. La prise de curcuma diminue donc la production cytokinique
impliquée dans I’entretien et la régulation de I'inflammation.

Il faut savoir que la créatine kinase est une protéine nécessaire aux cellules musculaires de
I’organisme pour réaliser les différentes réactions chimiques. En temps normal, elle est présente en
faible quantité dans le sang. Une libération importante de créatine kinase dans le sang a lieu lors
d’une atteinte d’origine musculaire.
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D’apres la figure 39, la prise de curcuma diminuerait le risque de lésions musculaires.

2.2.10 La quercétine
C'est un polyphénol avec des propriétés anti-inflammatoires et permet également d’améliorer la
vigilance.

Des tests ont été faits chez 'homme et d’autres sont en cours. A priori, elle diminuerait I'incidence
des infections respiratoires supérieures a la suite de la pratique d’exercice intense de 2 semaines.
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Figure n° 40 : schéma(64) mettant en évidence le bénéfice de la quercétine sur I'incidence d’URTI, 2
semaines apres un exercice intensif par rapport a un groupe contréle.

Sur la figure précédente, 3 semaines apres une supplémentation en quercétine, le groupe étudié a
atteint une concentration plasmatique égale a 1200 ug/L. Pour le groupe témoin la concentration
s’éléve a moins de 200 ug/L de quercétine. 2 semaines aprés un exercice intensif, dans le groupe
avec supplémentation en quercétine, seuls 5% de sportifs ont été atteint par une infection
respiratoire contre 45 % pour le groupe témoin.

2.3 Bilan

Toutes ces supplémentations se révelent plus ou moins efficaces. Comme pour la prise
médicamenteuse, avant d’avoir recours a ces aides, des regles hygiéno diététiques sont
indispensables. Ces régles permettraient de prévenir les maladies infectieuses causées par le sport
avant toute compétition.

Selon Neiman(66), le minimum a maintenir, est :
-« Eviter tout autre stress de la vie que celui de la compétition.
- Avoir une alimentation équilibrée afin de garder les réserves de vitamines et minéraux a des

niveaux optimaux.
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- Eviter le surentrainement et la fatigue.
- Avoir un bon cycle de sommeil.
- Eviter la perte de poids rapide qui peut étre liée a la suppression de I'immunité.

- Eviter tout contact des mains sur les yeux et le nez qui pourraient entrainer une auto-
infection virale.

- Eviter tout contact avec les personnes malades et les grandes foules si possible avant une
compétition.

- Se faire vacciner contre la grippe durant I’hiver pour les athlétes en compétition. »

3. VACCINATION

3.1 Définition
La vaccination se définit comme étant I'injection ou l'ingestion, dans I'organisme, d’une bactérie ou
virus. Cette bactérie ou ce virus se trouve sous forme modifié inoffensif, dans le but de provoquer la
fabrication d’anticorps en stimulant le systéme immunitaire. La vaccination permet donc la
protection contre une maladie spécifique.

Le principe de la vaccination est de reproduire une réponse immunitaire a médiation humorale et/ou
cellulaire face a une infection donnée (cf figure 41).
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Figure 41 : graphique(97) représentant le principe de la vaccination. Suite au premier contact
avec un antigéne représentant la premiére injection de la vaccination, I'organisme réagit par une
réponse dite primaire. Celle-ci produit un taux d’anticorps faible dans le sang. Au second contact avec
ce méme antigéne correspondant a la deuxiéme injection vaccinale, I'organisme répond par une
réponse dite secondaire. Celle-ci est beaucoup plus rapide et avec une production d’anticorps
nettement supérieure a la réponse primaire.
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Le principe de vaccination étant défini, quel est I'impact de la pratique sportive sur la réponse
vaccinale ?

Les réponses a cette question ne vont pas toutes dans le méme sens.

En 1996, Gleeson et al.(98) comparent |'effet de la vaccination de pneumovax 23 sur 20 nageurs
d’élite, aprés 12 semaines de formation intensive, a celle de 19 témoins sédentaires. Les deux
groupes suivis produisent des anticorps contre les antigenes pneumococciques de maniéere
équivalente.

Un an plus tard, Bruunsgaard et al.(99) aboutissent a une conclusion semblable : aucune différence
significative du taux d’anticorps produits, spécifiques a I'anatoxine diphtérique et tétanique, n’est
observée entre 22 triathlétes et le groupe témoin. L'étude est réalisée sur deux semaines et la
vaccination anti tétanique et anti diphtérique est réalisée aprés une compétition (demi-ironman)
chez les triathletes.

Selon ces deux études, I'activité sportive n’aurait aucune influence sur la qualité de la réponse
vaccinale.

Ce n’est qu’en 2003 que Whitham et Blannin(100) s’intéressent a la réponse de la vaccination
antigrippale portant sur deux groupes : I'un suivant un entrainement physique intense, I'autre étant
le groupe témoin. Des prélevements sanguins sont effectués J0, J2, J4, 17, J10, J14 et 12 mois de la
vaccination antigrippale afin d’étudier le taux d’IgG produit. Comme le montre la figure 42 ci-dessus
illustrant I'expérience, une différence du taux d’lgG entre les deux groupes apparait dés le 1¢" jour
jusqu’au 10°™ jour. A partir de J14, le taux d’IgG est le méme pour les deux groupes. Lors du dernier
prélévement, au 12™ mois, pour le groupe sportif la concentration d’IgG reste élevée contrairement
au groupe témoin.

La pratique d’une activité sportive posséderait donc un effet bénéfique lors des premiers jours
suivant la vaccination et qui persisterait plus longtemps par rapport aux sujets non sportifs.
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Figure 42 : graphique(64) illustrant I'expérience de Whitham et Blannin(14). Sur I'axe des
abscisses est représenté le nombre de jour et sur I’axe des ordonnées le taux d’lgG produit. JO
correspond au jour d’injection du vaccin anti-grippal. Mise en évidence de I’effet positif d’un
entrainement sportif durant les 10 premiers jours puis a J14, le taux d’IgG est sensiblement le méme
chez les sujets entrainés et les sujets non entrainés.

3.2.3 Les différences hommes/femmes

Plus récemment, en 2007, Edward et col(101) n’étudient pas le sport de facon générale mais
uniquement les exercices excentriques (étirement du bras). Pour son étude, la vaccination
antigrippale a lieu 6 heures aprés la fin des exercices dans le bras dominant. Apres dosage des titres
d’anticorps, Edwards et col constatent que le titre d’anticorps est renforcé suite a I'exercice
uniquement chez les femmes. Une amélioration de la réponse a médiation cellulaire n’est apparue
qgue chez les hommes.

3.2.4 Bilan

Il est donc difficile de répondre a la question par une réponse précise au vu des nombreux résultats
divergents. Les études réalisées ne sont malheureusement pas suffisantes pour affirmer d’un effet
positif. Pour conclure des études ci-dessus, a priori, |’activité physique n’aurait pas d’impact sur la
qualité vaccinale mais ce sujet reste a approfondir.

Il semblerait tout de méme que I'exercice excentrique aurait un effet bénéfique sur la vaccination.
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Dans la troisiéme partie, nous avons mis en évidence, dans la majorité des cas, une diminution du
taux d’IgA et une incidence plus marquée d’URTI a la suite d’une activité sportive intense.

En 1996, Lindberg et Berglund(102) étudient I'impact d’un traitement sous IgA, combiné a des
exercices physiques, sur I'apparition d’infections respiratoires.

14 canoéistes professionnels suivent un entrainement physique d’intensité moyenne combinée avec
17 jours de traitement sous IgA nasale: IgAbuline®, Immuno AG®, Vienne et Autriche. Ces
immunoglobulines n’ont pas été choisies au hasard, elles contiennent des taux important d’anticorps
dirigés contre les germes pathogenes de la sphére ORL.

Les résultats montrent un taux identique d’IgA au niveau du nasopharynx avant, pendant et apres le
traitement. Au contraire, le taux d’IgA salivaire a augmenté de maniére significative. Il est passé
d’une valeur moyenne de 147 ng/mL a 410 pg/mL au cours du traitement. A la fin du traitement, le
taux d’IgA salivaire a diminué jusque 244 pg/mL. Concernant I'apparition d’URTI, les athlétes ayant
recu les IgA nasales n’ont aucun signe d’URTI et sont considérés comme étant en bonne santé 14,5
jours sur les 17 d’entrainements.

En parallele, le groupe d’étudiants non formés controle a un taux d’IgA au niveau du nasopharynx
similaire au groupe des canoéistes. Pour les IgA nasales, le groupe témoin montre 12,3 jours en
bonne santé donc 2,2 jours de moins que pour les athlétes.

L'administration par voie intranasale d’immunoglobulines A totales chez des canoéistes montre un
léger effet positif sur I'incidence des voies respiratoires hautes. Malheureusement, ces résultats ne
suffisent pas pour affirmer l'effet positif de ces IgA nasales. De plus, ce traitement augmente
uniquement les IgA salivaires alors que le taux d’IgA salivaire chez les canoéistes et les témoins reste
similaire.
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CONCLUSION :

Du sport ? oui ! Régulierement ? oui ! Mais pas trop !

Déja 400 avant J-C, Hippocrate avait compris le rle important que joue le sport sur I'organisme en
annoncant : « Le seul fait de s’alimenter ne suffit pas a maintenir ’homme en bonne santé, il doit
également faire de I'exercice. Tout le monde, méme les enfants ont besoin d’exercice ».

Le sport peut étre comparé a un médicament. Comme celui-ci, il est étudié pour une cible précise
mais agit a plusieurs niveaux de I'organisme de fagon plus ou moins bénéfique. Dans notre cas, la
cible est le systeme immunitaire, sur lequel, il permet de renforcer les défenses immunitaires.

Mais attention a trouver la bonne dose. Il ne faut pas abuser de ce « médicament » sinonil y a un
risque d’apparition d’effets néfastes, dans notre cas 'immunosuppression. Si malgré ces
conséquences négatives, le sportif poursuit ses entrainements alors il risque un surentrainement que
I’on peut comparer au surdosage pour continuer la métaphore du médicament.

Le pharmacien a un réle indispensable a jouer dans I’éducation du patient. Il peut rappeler a ce
dernier la nécessité de la pratique sportive réguliére pour le maintien d’un bon état de santé,
I'informer sur les risques de la pratique intensive, jouer un role de conseil pour la prise en charge
d’un athlete et lui rappeler les régles hygiéno diététiques basiques. Il peut également lui proposer
des aides naturelles en cas de compétition ou d’entrainements intensifs prolongés.
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