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Résumé

Nos populations occidentales connaissent, depuis le siecle dernier, un phénomene
épidémiologique sans précédent: le vieillissement de la société. Parallelement a
I'allongement de I'espérance de vie totale, I'espérance de vie sans incapacité a augmenté, au
moins autant, pendant la méme période. Toutes ces années gagnées ou le senior conserve
son indépendance sont donc des « bonnes années », qu’il convient d’optimiser au maximum.
Ces notions font référence aux concepts novateurs de « vieillissement réussi» et de la
prévention du vieillissement pathologique. Parmi les nombreuses actions proposées pour
prévenir le vieillissement pathologique, la lutte contre la sédentarité et la promotion de
I'activité physique sont des mesures essentielles. C'est dans ce contexte que s’inscrit mon

travail de these, qui comprend trois parties distinctes et complémentaires :

1) Premiere partie : évaluation des bénéfices de la pratique des activités physiques et

sportives chez le senior : revue de la littérature.

2) Deuxiéme partie: évaluation des effets d'un Programme d’Entrainement
Personnalisé sur Cycle (PEP’C) sur les parameétres cardio-respiratoires maximaux et

sur les parametres d’endurance : étude originale réalisée chez 150 seniors.

3) Troisieme partie : une premiére section est consacrée au vieillissement vasculaire,
tout particulierement a I'augmentation de la rigidité artérielle avec I'avancée en age.
Une deuxiéme section comporte [|'évaluation des effets d’un Programme
d’Entrainement Personnalisé sur Cycle (PEP’C) sur la rigidité artérielle estimée par la

vitesse de l'onde de pouls mesurée par tonométrie d’aplanation : étude originale

effectuée chez 71 seniors.



Abstract

Most Western societies know a significant ageing of their population, which will be further

accentuated in the coming decades.

This increase of the life expectancy at birth is associated with a similar increase of the
disability free life expectancy (or healthy life expectancy). One of the main objective of
health and social policy on ageing is to improve or maintain the quality of life of older
people, ensuring that they survive free of disability for as long as possible. Taking these
concepts into-account, the promotion of regular physical activity remains one of the main
non-pharmaceutical measures that should be promote to the older subjects, especially

regarding a preventive approach for “successful ageing”.

My thesis work is based on this concept of physical activity among older subjects and

includes three successive and complementary chapters:

1) First chapter is a literature review to assess the health benefits of physical activity

among older subjects.

2) Second chapter is an original work that evaluates the effects of a short-term
personalized Intermittent Work Exercise Program (IWEP) on maximal cardio-respiratory

function and endurance parameters among 150 healthy older seniors.

3) Third chapter includes two different sections. The first section is a general review of

the arterial aging process including a focus on the age related arterial stiffening. The

second section is an original work with an analyze of the effect of a short-term



personalized Intermittent Work Exercise Program (IWEP) on the pulse wave velocity and

the arterial pressure among 71 healthy older subjects.
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I Introduction : Le vieillissement de la population et la

promotion du vieillissement réussi : le role de I’activité physique

Les sociétés occidentales connaissent depuis plusieurs décennies un phénomeéne unique, le
vieillissement de leurs populations, qui selon les estimations de l'Institut National de la
Statistique et des Etudes Economiques (I'INSEE) devrait se poursuivre jusqu’en 2050.
Différents scénarii ont été proposés pour essayer de prédire le vieillissement attendu de la
population francaise avec des hypotheses dites « basses », « centrales » ou « hautes »
concernant le taux de fécondité, le solde migratoire et le taux de mortalité. Quel que soit le
scénario, la population vieillira inéluctablement et un francais sur trois aura plus de 60 ans

en 2050 contre un sur cing aujourd’hui (INSEE).

Figure 1 : Vieillissement attendu de la population frangaise (d’aprés INSEE)

Figure 1- Résultat du scénario central de I'Insee 2005-2050:
un vieillissement par le haut (France métropolitaine)
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(L. Touleman, 1. Roberi-Bobée, Popwlairor & semsis nf 429, Ined, déc. 20053
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L'espérance de vie croit régulierement depuis plus d’un siecle, avec en 2009 une

espérancede vie a la naissance de 84,5 ans pour les femmes et de 77,8 ans pour les hommes.

Pour les femmes le gain en espérance de vie a la naissance de ces derniéres années
s’explique essentiellement par une diminution de la mortalité entre 70 et 90 ans, et chez les

hommes ce gain s’explique par une baisse de la mortalité entre 70 et 79 ans.

En dix ans, I'espérance de vie a augmenté de trois années chez les hommes, de deux années
chez les femmes et I'écart d’espérance de vie a la naissance entre les deux sexes s’est réduit,

passant de 7,6 ans a 6,7ans.

Tableau 1 : Evolution de I’espérance de vie en France en fonction de I'age et

du sexe
Hommes 2005 2006 2007 2008 2009
Age (ans)
0 76.7 77.1 77.4 77.6 77.8
1 76.0 76.5 76.7 76.9 77.1
20 57.4 57.8 58.0 58.2 58.4
40 38.4 38.8 39.0 39.1 39.4
60 21.4 21.8 219 22.0 22.2
Femmes
Age (ans)
0 83.8 84.2 84.4 84.3 84.5
1 83.1 835 83.6 83.6 83.8
20 64.3 64.7 64.8 64.8 65.0
40 44.8 45.1 45.3 45.3 45.4
60 26.4 26.7 26.9 26.9 27.0

Si 'espérance de vie a la naissance demeure une notion assez théorique, I'espérance de vie a

un age avancé est une notion particulierement intéressante notamment pour les gériatres.
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L'espérance de vie a 60 ans en 2009 est de 27 ans pour les femmes, soit 1,7 ans de plus en

10 ans. Pour les hommes elle est de 22,2 ans, soit 2 ans de plus en 10 ans.

La question qui en découle est « la qualité » de vie de toutes ces années gagnées. Il s’en suit

I’émergence d’un nouvel indicateur : I'espérance de vie sans incapacité.

En France, I'espérance de vie sans incapacité a augmenté au cours des dernieres décennies
au moins autant que I'espérance de vie totale, ceci pour les deux sexes et a différents ages. Il
existe ainsi lors du vieillissement une sorte de « compression de la morbidité » et ces années
gagnées sont donc des bonnes années, méme s’il existe des disparités en fonction de

certaines catégories socio-professionnelles.

A I'échelle de santé publique, il convient d’optimiser ce vieillissement ce qui renvoie aux
notions de « vieillissement réussi » ou « de prévention du vieillissement » (Rowe et al., 1998).
Le vieillissement réussi se caractérise, de maniere générale, par le maintien des capacités
fonctionnelles et par I'absence de pathologies. Il se distingue du vieillissement usuel,
caractérisé par une atteinte « physiologique » de certaines fonctions associée a une baisse
des réserves fonctionnelles (concept gériatrique de « la fragilité ») (Fried et al., 2001). Le
vieillissement réussi est également différent du vieillissement pathologique, ce dernier étant
associé aux pathologies chroniques et aux handicaps. Ces distinctions un peu caricaturales et
incomplétes (notion de résilience, d’interaction sociale, de bien étre, a prendre également
en compte) ont cependant le mérite de mettre I'accent sur I'importance de la fonctionnalité

et par la méme du réle néfaste du déconditionnement physique.

La prévention du vieillissement est un concept relativement novateur visant a offrir aux
seniors, de plus en plus nombreux, un vieillissement réussi. Une telle prévention est
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complexe, multifactorielle, dépassant le strict cadre médical, avec des enjeux économiques,

sociologiques et politiques.

Sur le plan médical, la prévention du vieillissement comporte schématiquement deux
grandes entités différentes: d’une part, la prévention du vieillissement pathologique et
d’autre part, le dépistage et la prise en charge des pathologies associées au vieillissement.

« La pilule de jouvence » n’existe pas.

La prévention du vieillissement pathologique comprend plusieurs aspects essentiels: le
respect du poids idéal, un bon équilibre alimentaire, la photo-protection, la lutte contre les
conduites addictives, la lutte contre les traumatismes sonores, la bonne hygiéne bucco-
dentaire, la stimulation intellectuelle, la bonne intégration sociale et enfin, éléments
essentiels, la promotion de l'activité physique (AP) et la lutte contre la sédentarité. Ce

dernier point fondamental est le socle conceptuel de mon travail de these.

Mon travail de thése s’articule en trois parties distinctes, complémentaires et

chronologiques.

Dans la premiere partie est abordée le bénéfice de la pratique des AP chez les seniors. Il

s’agit d’un travail personnel de revue systématique de la littérature médicale visant a

apprécier, de maniere factuelle, appareil par appareil, les effets de la pratique d’AP chez les

plus de 60 ans, en tenant compte de I’hétérogénéité des populations des sujets agés.

Dans la deuxieme partie, les effets d’'un programme court de reconditionnement physique a
charge variable, le Programme d’Entrainement Personnalisé sur Cycle (PEP’C), sont évalués

chez les seniors. Il s’agit d’un travail personnel visant a apprécier les effets du PEP’C sur les

parameétres cardio-respiratoires maximaux ainsi que sur des parametres d’endurance chez
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150 seniors volontaires qui sont venus consulter a la Consultation de I’Aptitude Physique du
Senior (CAPS) que nous avons mis en place au pole de Gériatrie des Hopitaux Universitaires

de Strasbourg.

La troisieme et derniére partie concerne le vieillissement artériel et comporte deux sections

distinctes.

Dans une premiére section est abordée de maniere théorique le vieillissement de la paroi
artérielle en insistant sur la rigidité artérielle, sa physiopathologie, ses déterminismes, ses
conséquences physiologiques, sa valeur pronostique et le role de certains modulateurs de la

rigidité artérielle, comme I'AP.

La deuxiéme section correspond a un travail personnel, ou j'ai évalué I'effet du PEP’C sur la

rigidité artérielle estimée par la vitesse de I'onde de pouls (VOP) carotido-radiale et carotido-

fémorale par tonométrie d’aplanation chez 71 seniors volontaires.
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Il. Premiere partie : bénéfice de la pratique de I'activité physique

chez le sénior

A. Remarques méthodologiques

L’évaluation de l'effet de I’AP chez le senior se heurte a de nombreuses difficultés
méthodologiques. De principe, dans ce travail, les études longitudinales, d’observation ou
d’intervention, ont été privilégiées aux études transversales de type cas-témoin. Les études
de type cas-témoin sont en effet davantage exposées a certains biais (erreurs
systématiques), notamment au biais de mémorisation, et par ailleurs, elles ne permettent
pas d’établir un lien de causalité formel entre les variables dépendantes et indépendantes

qui sont évaluées.

Malgré ces précautions, les études longitudinales d’observation ne sont pas indemnes de
certains biais potentiels. Elles comparent généralement des sujets exposés (présence d’AP)
a des sujets non exposés (absence d’AP) et évaluent le risque de survenue d’une variable
dépendante. De tels protocoles ne peuvent, sans randomisation et sans groupe contrdle,
éliminer avec certitude les bais de sélection et les facteurs de confusion. Les participants de
telles études qui pratiquent des AP ont probablement des profils différents des participants
qui pratiquent peu ou pas d’AP. Ces différences peuvent concerner, le rapport avec la santé,
I'intérét porté a la prévention des maladies, I'éviction des conduites addictives, le respect
d’un poids idéal et d’'une alimentation équilibrée, autant de facteurs qui peuvent affecter la

variable dépendante, indépendamment de tout effet de la pratique d’AP.
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Par ailleurs, les études incluant des seniors qui comportent des périodes d’exposition longue
(plusieurs décennies) sont exposées a des biais de sélection de survie sélective, liés
notamment aux inéluctables décés de ces participants agés. De tels biais peuvent étre
différentiels, c’est a dire que les participants qui restent dans I'étude peuvent présenter des
caractéristiques différentes de ceux qui décedent (les sujets décédés ont plus souvent des
pathologies ou des facteurs de risque cardio-vasculaire que les sujets qui restent dans
I’étude) ce qui, sur le plan statistique, tend a affaiblir I'association entre la variable

dépendante et la variable indépendante.

D’autre part, le facteur d’exposition évalué au moment de I'inclusion peut varier au cours du
suivi de I'étude pouvant entrainer une distorsion de |'association variable dépendante et

variable indépendante (biais de dilution a la régression).

La mesure valide (notion d’exactitude) et fiable (notion de reproductibilité) de la pratique
d’AP, en terme d’intensité, de fréquence, de durée est une autre difficulté rencontrée dans

les études observationnelles sans protocoles précis de reconditionnement physique.

De plus, I'évaluation comparative des résultats des différentes études est rendue difficile par
I'importante hétérogénéité des méthodologies, des populations étudiées, de I'AP pratiquée

et des criteres de jugement évalués.

Par ailleurs, le vieillissement s’accompagne d’une importante hétérogénéité inter-
individuelle représentant une spécificité gériatrique bien connue. La simple caractérisation
des populations d’étude par l'unique évaluation de |'age chronologique rend difficile

I’extrapolation et la généralisation des résultats de certaines études a des populations de
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sujets agés particulieres (sujets trés agés, institutionnalisés, trés souvent dépendants,

fréquemment polypathologiques, polymédiqués et présentant des syndromes gériatriques).

Enfin, 'AP évaluée dans cette revue générale est, sauf mention contraire, une AP en

endurance.

B. Bénéfice de I'activité physique sur la mortalité

Plusieurs études longitudinales ont montré une relation entre la pratique d’'une AP réguliere
en endurance et la diminution de la mortalité chez les sujets agés (Tableau 2). Fried et al.
analysent les facteurs de risque de mortalité a 5 ans chez des sujets non-institutionnalisés et
observent une diminution significative de 44% de la mortalité chez les sujets qui pratiquent
des activités vigoureuses comparativement a ceux qui n’en pratiquent pas (Fried et al.,

1998).

De maniére similaire, Benetos et al. évaluant les facteurs de risque modifiables associés a
I’espérance de vie, rapportent, dans une population de 7467 sujets agés de 65,3 ans, a l'aide
d’une analyse multi-variée, un effet protecteur significatif de la pratique des AP (Benetos et

al., 2005).

La méme tendance est observée par Knoops et al. qui dans une étude européenne
observent une diminution significative de 37% de la mortalité totale a 10 ans chez des
personnes agées non institutionnalisées qui pratiquent des AP comparativement aux sujets

sédentaires (Knoops et al.,, 2004) Cette étude comporte I’évaluation des mortalités
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spécifiques; seules les mortalités d’origine cardio-vasculaire et par cancer sont

significativement diminuées, respectivement de 35% et 36%.

La diminution de la mortalité cardio-vasculaire chez les seniors qui pratiquent des AP
comparativement aux seniors sédentaires a été observée dans d’autres études, comme celle
de Rosengren et al. incluant des jeunes seniors (47-55 ans) issus de la « Multifactor Primary
Prevention Study », (Rosengren et al., 1997) et celle de Bijen et al. qui observent dans une
cohorte de 802 hommes agés (age moyen : 71,4 ans) que la pratique de la marche ou de la
bicyclette pendant 30 minutes au moins trois fois par semaine est associée a une réduction
significative de la mortalité cardio-vasculaire et totale, respectivement de 31% et 39%

(Bijnen et al., 1998).

L'intensité optimale des AP a pratiquer pour diminuer la mortalité totale et spécifique
demeure une question débattue, les résultats des études étant divergents. Certaines études
rapportent une diminution de la mortalité pour des AP de faible intensité, comme Hakim et
al. qui observent une augmentation de 30% de la mortalité chez les hommes qui marchent
moins de 0,25 mile par jour comparativement a ceux qui marchent plus de 1,5 mile par jour

(Hakim et al., 1999).

D’autres études objectivent une diminution de la mortalité totale et spécifique uniguement
pour des AP d’intensité élevée, comme Yu et al. a partir de la « Caerphilly Collaborative
Heart Disease Study » incluant des hommes agés entre 49 et 64 ans (Yu et al., 2003), Folsom
et al. a partir de '« Athérosclerosis Risk in Communities Study » (Folsom et al., 1997), Morris

et al. a partir de la « British Civil Servant Study » (Morris et al., 1980) et Sesso et al. a partir
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de la « Harvard Alumni Health Study » (Sesso et al., 2000). |l est a noter que ces trois

dernieres études n’incluent pas exclusivement des sujets agés.

Il a également été rapporté des bénéfices similaires sur la mortalité quelle que soit
I'intensité des exercices, comme Slattery et al. a partir de '« US Railroad Study », évaluant la

mortalité coronarienne (Slattery et al., 1989).

Cette absence de bénéfice supplémentaire sur la mortalité, d’AP de forte intensité
comparativement a des AP de faible intensité, a été observée dans d’autres études, comme
la « Women’s Health Initiative Observational Study » incluant des femmes ménopausées
(Manson et al., 2002) et la « Multiple Risk Factor Intervention Trial » incluant des hommes

d’age moyen (Leon et al., 1987).

Certains auteurs ont intégré dans leur méthodologie la possibilité d’'une modification du
niveau de pratique des AP au cours du temps de suivi. Ainsi, Kaplan et al. ont évalué le
bénéfice des activités de loisir sur la mortalité totale et cardiovasculaire dans une cohorte de
sujets d’age moyen suivis pendant 28 ans (I'« Alameda County Study »). Les auteurs ont
utilisé le modele de hasard proportionnel de Cox, avec deux analyses des co-variables, I'une
fixe, l'autre temps-dépendante (I’analyse temps-dépendante tenant compte des
modifications de pratique d’activités de loisir lors du suivi de I’étude). Les auteurs observent
une diminution de la mortalité cardio-vasculaire, avec une analyse fixe et temps-dépendante

eme

respectivement de 15% et 19% pour la pratique d’activités de loisir au 4°™ quartile vs le 1*

quartile (Kaplan et al., 1996).

Le bénéfice de la pratique d’AP sur la mortalité a également été rapporté chez des sujets tres
agés comme le montrent Yates et al.,, en utilisant les données de la « Physician’s Health
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Study », rapportant que la probabilité d’'un homme de 72 ans de vivre encore pendant 20

ans est de 54% s’il est actif et seulement de 44% s’il est sédentaire (Yates et al., 2008).

Ce bénéfice de I’AP sur la survie des personnes tres dgées a également été bien étayé par la
« Jerusalem Longitudinal Cohort Study ». Cette étude montre « qu’il n’est jamais trop tard
pour démarrer une AP », les sujets débutant tardivement dans leur existence les AP, voient
leur mortalité diminuer. A l'inverse, les sujets agés qui cessent la pratique d’AP voient leur
taux de mortalité augmenter et rejoindre celui des sédentaires, ceci des la deuxieme année
de suivi (Stessman et al., 2009). Un tel bénéfice d’une pratique «récente» d’AP a été
objectivé dans d’autres études comme la « Study of Osteoporosis fractures (SOF) » (Gregg et

al., 2003) et la « Framigham Heart study » (Sherman et al., 1999).

Le délai nécessaire pour observer une diminution de la mortalité aprés une pratique
«récente» d’AP chez le senior demeure débattu. Byber et al., dans une étude longitudinale
ont suivi pendant 35 ans une cohorte danoise de 2205 hommes (50 ans d’age moyen a
I'inclusion) et ont observé que la surmortalité des sujets sédentaires peut étre réduite aprés
dix années de reprise des AP, rejoignant alors le taux de mortalité des sujets actifs tout au
long de I'étude. Cette diminution de la mortalité des sujets sédentaires est cependant
précédée, pendant les cinqg premiéres années de reprise des AP, d’'une augmentation de la
mortalité totale, comparativement aux personnes constamment actives tout au long du suivi

(Byberg et al., 2009).
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Tableau 2 : Activité physique et mortalité : principales études chez la

personne agée

Population et interventions

Critéres de jugement

Références

- 5201 sujets agés non institutionnalisés
(age moyen: 73 ans)

- Evaluation a linclusion de 78

caractéristiques dont I'activité physique

- Suivi : 4,8 ans

Mortalité a 5 ans, 'absence d’activité
physique considérée comme référence :

- Exercice modéré (4100-7908
kJ/semaine) : RR 0,72 ; IC 95% (0,55-0,93)

- Exercice vigoureux (> 7908 kl/semaine) :
RR 0,56 ; IC 95% (0,43-0,74)

Fried et al., 1998

- 707 sujets non institutionnalisés agés de
61 a81ans

- Distance de marche journaliére évaluée a
I'inclusion

-Suivi: 12 ans

Taux de mortalité :

- Distance parcourue entre 0,0 et 0,9
mile/jour : taux de mortalité a 40,5%

- Distance parcourue entre 1,0 et 2,0
miles/jour : taux de mortalité a 27,4% ;
p=0,003 (par comparaison a ceux qui
marchent moins de 1mile/jour)

- Distance parcourue entre 2,1 et 8,0
miles/jour : taux de mortalité a 23,8 ;
p=0,002 (par comparaison a ceux qui
marchent moins de 1mile/jour)

Hakim et al., 1998

- 802 hommes (age moyen: 71 ans)

- Evaluation par questionnaire de I'activité
physique a l'inclusion

- Suivi : 10 ans

Mortalité totale et cardiovasculaire a 10
ans du tertile d’activité physique le plus
haut vs le tertile le plus bas (référence)

- Mortalité totale : RR: 0,77 ; IC 95% (0,59-
1,00) ; P pour la tendance : 0,04

- Mortalité cardio-vasculaire : RR: 0,70 ; IC
95% (0,48-1,01) ; P pour la tendance : 0,04

Bijnen et al., 1998

- 2339 sujets agés non institutionnalisés
agés de 70 a 90 ans issus de 11 pays
européens.

- Evaluation a l'inclusion de I'adhésion a un
régime méditerranéen et a des régles
hygiéno-diététiques incluant I'activité
physique

- Suivi : 10 ans

Mortalité totale et spécifique a 10 ans.
L’activité physique évaluée par
questionnaire (de Voorrips ou de Morris) :
tertile intermédiaire ou élevé vs absence
d’activité (référence) :

- HR mortalité totale : 0,63 ; IC 95% (0,55-
0,72)

- HR mortalité coronarienne : 0,72 ; IC 95%
(0,48-1,07)

Knoops et al., 2004

31




- HR mortalité cardio-vasculaire : 0,65 ; IC
95% (0,52-0,81)

- HR mortalité par cancer : 0,64 ; IC95%
(0,48-0,84)

- 3206 sujets agés non institutionnalisés de
plus de 65 ans

- Evaluation de I'activité physique a
I'inclusion

-Suivi: 11,7 ans

Mortalité totale, I'absence d’activité
étant la référence :

- Activité physique occasionnelle : HR
0,72 ;1C95% (0,64-0,81)

- Activité physique une fois par semaine :
HR 0,60 ; IC 95% (0,50-0,71)

- Activité physique deux fois par semaine :
HR 0,50 ; IC 95% (0,42-0,59)

- Activité physique vigoureuse au moins
deux fois par semaine : HR 0,60 ; IC95 %
(0,46-0,79)

Sundquist et al., 2004

- 2757 sujets agés fragiles non
institutionnalisés

- Evaluation de I'activité physique a
I'inclusion par questionnaire (MDS-HC)

- Suivi : 10 mois

RR de déceés pendant le suivi chez les
sujets actifs vs les inactifs (référence)

RR:0,51;1C95% (0,35-0,73)

Landi et al., 2004

- 7467 sujets agés non institutionnalisés
(age moyen : 65,3 ans)

- Activité physique évaluée a I'inclusion
par auto-questionnaire

- Suivi : 10-15 ans (5591 survivants)

OR de survie a un dge avancé chez les
sujets actifs vs sujets inactifs (référence)

OR:1,52;IC95% (1,27-1,83) ; p=0,0001

Benetos et al., 2005

- 9181 sujets agés de plus de 50 ans non
institutionnalisés

- Détermination d’un score d’activité
physique a l'inclusion

- Suivi: 12 ans

Différence d’espérance de vie a 50 ans, un
faible niveau d’activité physique étant
utilisé comme référence
- Niveau d’activité physique modéré :

* Hommes : 1,3 ; 1C 95% (0,3-2,3)

* Femmes : 1,5 ; IC 95% (0,4-2,5)
- Niveau d’activité physique élevé :

* Hommes : 3,7 ; IC 95% (2,6-4,8)

* Femmes : 3,5; IC 95% (2,4-4,6)

Franco et al., 2005

- 7250 femmes non institutionnalisées

HR de déces pour un score au SPPB de 10
(sujets actifs) par rapport @ un score a 12

Rolland et al., 2006
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(age moyen : 80,5 ans) (référence) :

- Evaluation de I'activité physique a - Sujets peu actifs (score : 7-9) : 1,35; IC
I'inclusion par questionnaire (SPPB), 95% (1,10-1,65)
- Suivi 3.8 ans - Sujets faiblement actifs (score : 0-6) :

1,81 ;1C 95% (1,44-2,27)

- 538 membres d’un club de marathon HR de décés des sujets marathoniens vs Chakravarty et al.,
(3age moyen: 58 ans) et 423 sujets contrble | sujets contréle (référence) 2008

en bonne santé (4ge moyen: 62 ans)
HR:0,61;1C 95% (0,45-0,82)
- Suivi : 21 ans (284 survivants
marathoniens [dge moyen: 78 ans] et 156
sujets contréle survivants [age moyen: 80

ans])

- 4631 hommes hypertendus HR de mortalité en fonction de EM,,,, par | Kokkinos et al., 2009
rapport a la valeur de référence (EM .y

- Evaluation initiale des capacités <5)

aérobiques maximales (Equivalents

Métaboliques maximaux [EMma,]) EM,..xentre 5,1 et7:HR: 0,66 ; IC95%
(0,58-0,76)

- Suivi 7,7 ans

EMpox entre 7,1 et 10 : HR : 0,41 ; IC 95%
(0,35-0,50)

EMpmax >10 : HR : 0,29 ; IC 95% (0,21-0,4)

HR : Hazard ratio ; IC 95% : intervalle de confiance a 95%, kJ : kilojoule ; OR : odd ratio ; RR : risque
relatif

C. Activité physique et prévention de la pathologie coronarienne

La pratique réguliere d’AP en endurance est associée a une diminution du risque
d’évenements coronariens chez les sujets indemnes de pathologies coronariennes
(prévention primaire). Utilisant les données du « Honolulu Heart Program », Hakim et al.
rapportent une augmentation du risque d’évenements coronariens de 20% chez les sujets
agés entre 71 et 93 ans, en bonne santé, qui marchent moins de 0,25 mile par jour

comparativement a ceux qui marchent plus de 1,5 mile par jour (Hakim et al., 1999).
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Petrella et al. dans une étude de cohorte avec un suivi de 10 ans ont comparé deux
populations, I'une effectuant un programme de réentrainement supervisé (30-45 min, trois
fois par semaine a 85% de la consommation maximale d’oxygéne [VOZmax]), I'autre restant
sédentaire pendant le suivi, et observent une incidence significativement plus faible
d’épisodes d’infarctus du myocarde non fatal, d’épisodes d’angor stable ou de positivité a
I’épreuve cardiologique d’effort dans le groupe actif comparativement au groupe sédentaire

(Petrella et al., 2005).

D’autres études, dont certaines déja anciennes, ont observé de telles tendances mais dans
des populations incluant des « jeunes » séniors voire des sujets d’age moyen. Ainsi Morris et
al. en utilisant les données de la « Study of British Civil Servants » ont suivi 17844 hommes
agés entre 45 et 65 ans pendant 8,5 ans. Ills ont montré que la pratique d’une AP vigoureuse
(plus de 6 MET [1 MET correspondant a la consommation du métabolisme de base soit 3,5
ml d’Ozkg'1 min’l] ou a plus de 70% de la VO, max), €st associée a une incidence cumulée
d’évenements coronariens de 3,1% vs 6,9% chez les sujets qui ne pratiquent pas de telles
activités (Morris et al., 1980). Des tendances similaires ont été décrites pour la pratique d’AP
a une intensité modérée (moins de 6 MET, a 60% de la VO, max), comme dans la « British

Regional Heart Study » incluant des hommes entre 40 et 49 ans (Shaper et al., 1991).

Le bénéfice de la pratigue d’AP chez des sujets atteints de pathologie coronarienne
(prévention secondaire) est moins bien documenté. Wannamethe et al. a partir des données
de la « British Regional Heart Study », observent une diminution de la mortalité totale et
coronarienne chez des hommes d’age moyen (40-59 ans) atteints de pathologie
coronarienne qui pratiquent des AP comparativement aux sujets sédentaires (Wannamethee

et al., 2000). Malgré ces résultats positifs, 'impact de la rééducation chez le sujet agé
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coronarien n’a pas été spécifiquement évalué, comme le rappelle le Consensus d’experts de
la SFGG et de la SFC sur la prise en charge de la maladie coronaire chez le sujet agé de 2008
(Consensus d’experts de SFGG et de la SFC sur la prise en charge de la maladie coronaire

chez le sujet agé, 2008).

D. Activité physique et profil lipidique

Comme le rappelle la derniére mise a jour du « Adult Treatment Panel Il (ATP Ill) of the
National Cholesterol Education Program » (Stone et al., 2005) et les dernieres
recommandations de I’AFSSAPS concernant la prise en charge du patient dyslipémique, le
role des régles hygiéno-diététiques est fondamental dans la prise en charge des dyslipémies

dans la population générale (AFSSAPS, 2005).

Peu d’études de grande envergure ont évalué le bénéfice de telles mesures spécifiquement

chez le sujet agé.

Dans I'étude de Petrella et al., il est rapporté aprés dix ans de suivi, une augmentation
significativement moins importante, chez les seniors du groupe actif, du LDL-cholestérol
comparativement au groupe sédentaire et pour le HDL-cholestérol, une tendance
significativement opposée dans les deux groupes avec une augmentation dans le groupe

actif (+9%) et une baisse dans le groupe resté sédentaire (-18%) (Petrella et al., 2005).

La méme tendance est observée dans une étude longitudinale de 24 semaines incluant 100

sujets agés (Halverstadt et al., 2007).
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Dans une petite étude longitudinale de 5 mois incluant 40 sujets agés, Sunami et al.

observent qu‘un programme de reconditionnement physique de faible intensité (50% de la

VOZmax) est associé a une augmentation significative du HDL-cholestérol (Sunami et al.,

1999).

Tableau 3 : Effet de l'activité physique sur le profil lipidique : principales

études incluant des sujets agés

Population et interventions

Critéres de jugement

Références

- Essai randomisé contrdélé : 20
sujets agés non
institutionnalisés (3ge moyen :
67 ans) constituant le Groupe
Actif (séances de 60 min a 50%

dela V02 ., 2 3 4 fois par
semaine) et 20 sujets agés non
institutionnalisés (3ge moyen :
68 ans) étant le Groupe
Controle :

- Suivi : 5 mois

Modification du LDL-cholestérol (g | *) entre le groupe actif
et le groupe contréle pendant le suivi :

-A l'inclusion : 1,33 (Groupe Actif) and 1,34 (Groupe Contréle)

- Ala fin du suivi : 1,38 (Groupe Actif) et 1,42 (Groupe
Controle) ; NS

Modification du HDL-cholestérol (g I'l) entre le Groupe Actif
et le Groupe Contréle pendant le suivi :

- Al'inclusion : 0,51 (Groupe Actif) et 0,49 (Groupe Controle)

- Fin du suivi : 0,56 (Groupe Actif) et 0,48 (Groupe Contréle) ;
p<0,05

Modifications des Triglycérides (g | *) entre le Groupe Actif et
le Groupe Contréle pendant le suivi :

- Al'inclusion : 0,84 (Groupe Actif) and 1,08 (Groupe Controle)

- Fin du suivi : 0,87 (Groupe Actif) and 1,11 (Groupe
Controle) ; NS

Sunamietal.,
1999

- Etude interventionnelle
longitudinale

- Groupe Actif : 193 sujets non
institutionnalisés (3ge moyen :
68 ans) trois fois par semaine
30-45 min d’exercice a : 75-80%

\'/OZmax (marche, jogging)
- Groupe Sédentaire : 187 sujets

non institutionnalisés (age
moyen : 67 ans)

Modification du LDL-cholestérol (mmol [*) entre le Groupe
Actif et le Groupe Sédentaire pendant le suivi :

- Al'inclusion : 2,6 (Groupe Actif) et 2,9 (Groupe Sédentaire)

- Fin de suivi : 2,7 (Groupe Actif) et 3,1 (Groupe Sédentaire);
p<0,02

Modification du HDL-cholestérol (mmol I 1) entre le Groupe
Actif et le Groupe Sédentaire pendant le suivi :

- Al'inclusion : 1,1 (Groupe Actif) et 1,1 (Groupe Sédentaire)

Petrella et al.,
2005
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- Suivi : 10 ans

- Fin de suivi : 1,2 (Groupe Actif) et 0,9 (Groupe Sédentaire);
p<0,001

Modification des triglycérides (umol I'') entre le Groupe Actif
et le Groupe Sédentaire pendant le suivi :

- Al'inclusion : 2,1 (Groupe Actif) et 2,2 (Groupe Sédentaire)

- Fin de suivi : 1,9 (Groupe Actif) et 2,9 (Groupe Sédentaire);
p<0,001

- Cent sujets sédentaires non
institutionnalisés en bonne
santé (3ge moyen : 58 ans)

- Programme de
reconditionnement : 3 fois /
semaine, sessions de 30 min a

50-70% VO

- Suivi : 24 semaines

Modification du LDL-cholestérol (g I'I) apres vs avant les
séances d’entrainement

- 1,29 (inclusion) ; 1,22 (fin du suivi) ; P=0,0001

Modification du HDL-cholestérol (g I'l) apreés vs avant les
séances d’entrainement

- 0,48 (inclusion) ; 0,51 (fin du suivi) ; P<0,09

Modification des triglycérides (g I'l) apreés vs avant les
séances d’entrainement

- 1,48 (inclusion) ; 1,32 (fin du suivi) ; P<0,0001

Halverstadt et
al., 2007

NS : Non significatif

E. Activité physique et diabete

Le bénéfice de la pratique réguliere d’'une AP pour la prévention primaire et secondaire du

diabéte de type 2 est bien démontré dans la population générale, en particulier chez les

sujets a haut risque de développer un diabéte (Jeon et al.,2007). Les exercices en endurance

ont clairement montré un bénéfice sur la prévention du diabéte chez les sujets agés, alors

gue les résultats sont plus discordants pour les exercices en résistance, avec des résultats

positifs rapportés (Dunstan et al.,, 2002 ; Castaneda et al., 2002) mais également une

absence de bénéfices observée (Dunstan et al., 2005). Les études d’intervention évaluant le

risque de survenue de diabetes de type 2 incidents peuvent comporter des mesures

multiples, incluant la pratique d’AP, mais aussi des mesures diététiques et des objectifs
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pondéraux. C'est le cas notamment de I'étude randomisée « Diabetes Prevention Program
Research Group », qui, chez des sujets d’age moyen pré-diabétiques, rapporte que le risque
de développer un diabete incident est significativement plus faible chez les sujets du groupe
« régles hygiéno-diététiques » comparativement aux sujets du groupe « metformine » ou du

groupe « placebo » (Knowler et al., 2002).

L'effet protecteur de I’AP sur le risque de survenue du diabéte de type 2 a pu étre observé
chez des « jeunes » seniors, comme le rapporte Hu et al. a partir des données de la « Nurses'
Health Study » (Hu et al., 1999). Des AP d’endurance méme de faible intensité (Van Dam et
al., 2002), des activités de loisir (Folsom et al., 2000) et la marche (Hsia et al., 2005) ont pu
étre associées a des prévalences plus faibles de diabéte de type 2 chez la personne agée,

comparativement aux sujets sédentaires.

Chez des sujets agés présentant une intolérance au glucose, la pratique d’une AP a pu étre
associée a un moindre risque de développer un diabéte de type 2 incident comparativement
aux sujets intolérants au glucose ne pratiquant pas d’AP, comme le montre Laaksonen et al.
a partir d’'une analyse post-hoc des données de la « Finnish Diabetes Prevention Study »

(Laaksonen et al., 2005).

Par ailleurs, en prévention secondaire, chez des sujets agés présentant un diabéte de type 2,
la pratique d’une AP réguliere en endurance a été associée a une diminution du risque de
développer des complications cardio-vasculaires comparativement aux sujets agés
diabétiques ne pratiquant pas d’AP, comme le montre Hu et al. a partir des données de la

« Nurses’ Health Study » (Hu et al., 2001)
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Par extension, comme chez le sujet d’dge moyen, la pratique d’AP a pu étre inversement

associée au risque de développer un syndrome métabolique, (Bianchi et al., 2008 ; Halldin et

al., 2007) mais dans des études transversales. Une association inverse entre AP et insulino-

résistance chez le sujet agé a pu étre rapportée avec un effet dose dépendant (Evans et al.,

2005 ; DiPietro et al., 2006).

Tableau 4 : Activité Physique et diabéte de type 2; principales études chez les

sujets agés

Population et interventions

Criteres de jugement

Références

- 70102 infirmiéres non
diabétiques agées entre 40 et 65
ans

- Evaluation de I'activité physique
a l'inclusion par questionnaire

- Suivi : 8 ans

RR de diabéte de type 2 incident par quintile de
MET le premier quintile étant utilisé comme
référence :

- 4*™ quintile (15,7 MET-heures/semaine) : 0,62 ;
IC 95% (0,52-0,73)

- 5°™ quintile (35.4 MET-heures/semaine) : 0,54 ;
IC 95% (0,45-0,64)

Hu et al., 1999

-34259 femmes agées de 55 a 69
ans non diabétiques

- Evaluation de I'activité physique
a l'inclusion par questionnaire

- Suivi: 12 ans

RR de diabéte de type 2 incident pour des activités
physiques modérées (6 METs au moins) et pour
des activités physiques vigoureuses (plus de 6
METs), labsence d’activité physique étant la
référence

- Activité physique modérée (2 a 4 fois/semaine) :
0,86 ; 1IC 95% (0,76-0,98)

- Activité physique modérée (plus de 4
fois/semaine) : 0,73 ; IC 95% (0,62-0,85) ; P pour la
tendance : <0,001

- Activité physique vigoureuse (2 a 4 fois/semaine) :
0,88 ;1C95% (0,70-1,11)

- Activité physique vigoureuse (plus de 4 fois par
semaine) : 0,64 ; IC 95% (0,41-1,01) ; P pour la
tendance : p <0,05

Foldom et
2000

al,,

- 5125 infirmiéres diabétiques de
type 2 (age moyen : 50 ans)

RR d’événement coronarien incident selon le
nombre d’heures moyen d’activité physique
modérée a vigoureuse par semaine (< 1 heure

Hu et al., 2001
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- Evaluation de I'activité physique
a l'inclusion par questionnaire et
durant le suivi

- Suivi : 14 ans

d’activité physique par semaine, étant la
référence) :

-1-1,9 heures/semaine : 1,07 ; IC 95% (0,75-1,54)
- 2-3,9 heures/semaine : 0,86 ; IC 95% (0,60-1,22)
- 4-6,9 heures/semaine : 0,61 ; IC 95% (0,40-0,92)

- >7 heures/semaine : 0,49 ; IC 95% (0,19-1,23)

- 3234 sujets pré-diabétiques (age
moyen : 51 ans)

- Randomisation : placebo (1082),
metformine (1073) et regles
hygiéno-diététiques (1079)

- Suivi : 2,8 ans

Réduction des diabétes incidents :

- Regles hygiéno-diététiques vs placébo : 58 % ; IC
95% (48%-6%)

- Metformine vs placébo : 31%; IC 95% (17% - 43%)

- Regles hygiéno-diététiques vs metformine : 39% ;
IC 95% (24%-51%)

Knowler et al.,
2002

- 424 hommes non diabétiques
(age moyen : 75 ans)

- Evaluation de I'activité physique
a l'inclusion par questionnaire

-Suivi : 5ans

OR de développement d’une intolérance au
glucose en fonction d’activités physiques
spécifiques

- Bicyclette 20 min /jour : 0,37 ; IC 95% (0,20-0,70)
- Jardinage 20 min /jour : 0,33 ; IC 95% (0,16-0,66)

- Marche 20 min /jour : 0,92 ; IC 95% (0,46-1,88)

Van Dam et al.,
2002

- 74240 femmes caucasiennes non
diabétiques (age moyen : 63,8 ans)

- Evaluation de I'activité physique
a l'inclusion par questionnaire

- Suivi : 5,1 ans

- HR de diabéte de type 2 incident par quintile
d’activité physique totale, le 1° quintile étant la
référence :

5°™ quintile : 0,67; IC 95% (0,56-0,81) ; P pour la
tendance : 0,002

- HR de diabéte de type 2 incident par quintile de
marche, le 1% quintile étant la référence :

5°™ quintile : 0,74 ; IC 95% (0,62-0,89) ; p pour la
tendance <0,001

Hsia et al., 2005

- 487 sujets intolérants au glucose
(age moyen : 55 ans)

-Randomisation : Groupe Actif
(activité physique modérée a
intense au moins 30 min /jour) et
Groupe Contréle

- Evaluation de I'activité physique
a l'inclusion par questionnaire et
durant les visites annuelles de
suivi.

-Suivi : 4,1 ans

RR de développement d’un diabéte de type 2
incident :

- 0,5 heure/semaine d’activité de loisir : 0,52 ; IC
95% (0,31-0,89)

- 3,8 heures/semaine d’activité de loisir : 0,34 ; IC
95% (0,19-0,62)

Laaksonen et al.,
2005
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HR : Hazard ratio ; IC 95%: Intervalle de confiance a 95%; MET : metabolic equivalent; OR: Odd Ratio; RR:
risque relatif

F. Activité physique et pathologie cérébro-vasculaire

Méme si des résultats divergents ont pu étre rapportés, des méta-analyses ont montré que
la pratique d’une AP est associée a une diminution du risque de présenter un accident
vasculaire cérébral (AVC) qu’il soit ischémique ou hémorragique et ceci, méme pour des
exercices de faible intensité, dans la population générale (Lee et al., Stroke. 2003 ; Wendel-
Vos et al.,, 2004). De tels effets favorables de la pratique d’AP sur la pathologie cérébro-
vasculaire ont pu étre observés spécifiguement chez les sujets agés, dans des études

transversales (Sacco et al., 1998) et longitudinales (Willey et al., 2009).

G. Activité physique et pression artérielle

L'inactivité est associée, chez le sujet d’age moyen a une augmentation du risque de
développer une hypertension artérielle (HTA) de I'ordre de 30 a 50%. Il existe des arguments
solides quant au bénéfice de I’AP sur les valeurs de pression artérielle (PA). Dans une méta-
analyse incluant 2419 sujets agés de 21 ans a 79 ans, Whelton et al. rapportent que la
pratique d’AP en endurance est associée a une diminution des valeurs de PA systolique (-4,9
mmHg) et diastolique (-2,6 mmHg), chez les normotendus, chez les hypertendus, chez les
sujets sans surpoids et chez les sujets avec surpoids (Whelton et al., 2002). Méme si les
diminutions de PA paraissent faibles, il a été montré qu’une diminution de 3 mmHg de la PA
pouvait étre associée a une diminution de la morbidité cardiaque de 5 a 9%, du risque d’AVC

de 8% a 14% et de la mortalité totale de 4% (Cook et al., 1995).
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Le bénéfice de I’AP sur les valeurs de PA, spécifiguement chez les personnes agées, a été
évalué dans des études souvent de petite envergure avec des résultats parfois divergents.
Certaines études rapportent des effets favorables de I’AP sur les PA systolique et diastolique
(Braith et al., 1994), uniquement pour la PA systolique (Vaitkevicius et al., 2002) et chez des
sujets agés hypertendus (Seals et al., 1997 ; Hagberg et al., 1989). D’autres études, au
contraire, n’observent de bénéfice de programme de reconditionnement que sur la PA
diastoliqgue, comme Stewart et al., qui dans un essai randomisé contrélé de 6 mois incluant
un programme d’AP mixte (exercices en endurance et en résistance) n’observent pas de
modification significative de la PA systolique. Dans cette étude, il est intéressant de noter
gue la VOP carotido-fémorale, qui est une estimation non invasive de la rigidité artérielle
aortique, n’est pas modifiée par le programme d’entrainement physique (Stewart et al.,
2005). Certaines AP spécifiqgues comme la natation ne semblent pas avoir des effets

bénéfiques sur la PA (Cox et al., 2006).
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Tableau 5 : Activité physique et pression artérielle : méta-analyses et

principales études chez les sujets agés

Population et interventions

Critéres de jugement

Référence

- Essai randomisé controlé : 44
sujets sédentaires en bonne santé
(60 a 79 ans) répartis dans un
Groupe d’Activité Physique
Modérée (70% de la VOymax), un
Groupe d’Activité Physique

Intense (70 a 85% de la VOZmax) et
un Groupe Contréle

- Suivi : 6 mois

Modification de la PA dans les
groupes pratiquant de l'activité
physique, le groupe contréle étant
la référence

- PAS (p<0,005) :

* Groupe d’Activité Physique
Modérée : -9 mmHg

* Groupe d’Activité Physique
Intense : -8 mmHg

- PAD (p<0,005) :

* Groupe d’Activité Physique
Modérée : -8 mmHg

* Groupe d’Activité Physique
Intense : -7 mmHg

Braith et al., 1994

- 21 sujets agés (age moyen :68,5
ans) randomisés dans un Groupe
Actif (50-85% de la charge
maximale tolérée, 3,6
heures/semaine) et un Groupe
Controle

- Suivi : 16 semaines

Evaluation comparée de la PAS
sur 24 heures et PAD sur 24
heures entre le Groupe Actif et le
Groupe Contréle

- Groupe Actif

*PAS 24 heures : - 7,9 mmHg (p =
0,0001)

* PAD 24 heures : - 3,6 mmHg
(p=0,002)

- Groupe Controle : NS

Jessup et al., 1998

- Méta-analyse de 7 essais
randomisés controlés, incluant des
sujets de plus de 50 ans

Evaluation comparative des
pressions artérielles dans les
Groupe Actif vs Groupe Contréle

- PAS : -2mmHg ; IC95% (-4 - -
1mmHg)

- PAD: -1mmHg; 1C95% (-2 - 0
mmHg)

Kelley et al., 2001

- Méta-analyse : 54 essais
randomisés incluant 2419 sujets
(agés de 21 a 79 ans)

Effet de la pratique d’exercices en
aérobie sur la PA

- PAS : -3,84 mmHg ; IC 95% (-4,97

Whelton et al., 2002
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- Suivi moyen : 12 semaines

- Modification moyenne de la PA
(mmHg)

--2,72), p<0,001

- PAD : -2,58mmHg ; IC 95% (-3,35
--1,81), p<0,001

-22 sujets agés (age moyen : 84,5
ans) inclus dans un programme de
réentrainement (60-80% de la
FCrax), 30 min, 3 fois/semaine

- Suivi : 6 mois

Modification des valeurs de PA
apreés I'entrainement, le sujet
étant son propre témoin

- PAS : 133 mmHg vs 146 mmHg ;
p=0,01

- PAD : 70mmHg vs 78mmHg ;
p=0,15

Vaitkevicius et al., 2002

- Essai randomisé controlé incluant
104 sujets ages (4ge moyen :63
ans) hypertendus répartis en 2
groupes : Groupe Actif (exercices
en résistance et endurance [60-
90% de la FC,,.] et Groupe
Controle

- Suivi : 6 mois

Evaluation comparative des
pressions artérielles dans les
Groupe Actif vs Groupe Contrdle

-PAS : -0,8 ; IC 95% (-4,4- 2,8),
p=0,67

-PAD : -2,2 ; IC 95% (-4,1- -0,3),
p=0,02

Stewart et al., 2005

- Essai randomisé: 116 femmes
(50-70 ans) réparties dans deux

types de programme de
reconditionnement: marche et
natation

- Suivi : 6 mois

Evaluation comparée de I'effet du
programme de natation vs
programme de marche sur les
valeurs de PA

- PAS: + 4,4 mmHg; IC 95% (1,2-
7,5), p = 0,008

-PAD: + 1,4 mmHg ; IC 95% -0,14-
3,0), P =0,07

Cox et al., 2006

IC 95% : intervalle de confiance de 95% ; ; NS : non significatif ; PAS : PA systolique ; PAD : PA diastolique

H. Activité physique et performances cardio-respiratoires

Les performances cardio-respiratoires maximales, comme la VO,nay, SONt associées dans la
population générale en bonne santé (Kodama et al., 2009) et chez les personnes dgées
(Stathokostas et al., 2004) a la mortalité totale, a I'état de santé, a la pathologie
coronarienne et aux capacités fonctionnelles (Sui et al., 2007). Une valeur de VO5max

inférieure 3 15-18 ml kg™ min™ compromet la fonctionnalité de la personne agée et I'expose
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a un risque de dépendance pour les activités élémentaires de la vie quotidienne (Activity of

Daily Living [ADL]). Le seuil d’une VOamax @ 18 ml kg™ min™ est d’ailleurs retenu par I'« US

Social Security Administration » comme le seuil a risque de perte de I'indépendance (Social

Security Administration. 2005). La VO,max décline avec I'avancée en age de 'ordre de 10%

par décade, mais ce déclin ne serait pas linéaire, il serait plus marqué chez le sujet agé que

chez le sujet d’age moyen (Fleg et al., 2005; Jackson et al., 2009). Ce déclin apparait

également plus important chez les sujets dgés qui présentent un surpoids et/ou un faible

niveau d’AP. La pratique d’une AP en endurance est associée a une augmentation de la

VO,max quel que soit I'age. Il a également été montré que la VO;nay de séniors marathoniens

pouvait étre similaire a celle de jeunes adultes de 20 ans sédentaires (Wilson et al., 2000 ;

Heath et al., 1981).

Figure 2 : Evaluation comparative de la VO,,.x en fonction de I’age et du

niveau d’activité physique (d’aprés Heath et al., 1981).
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Le déclin avec I'dge de la VO,max Chez les athléetes agés comparativement aux sujets agés
sédentaires est sujet a débat. Cette diminution de la VOomax pourrait étre plus marquée chez

les athletes que chez les sujets sédentaires (Pimentel et al., 2003).

Le bénéfice des programmes de reconditionnement en aérobie a été établi chez les
personnes agées, mais souvent dans de petites séries incluant des sujets agés
« sélectionnés » fréquemment en bon état physiologique, sans troubles cognitifs et sans
limitations ostéo-articulaires. Ainsi Malbut et al. ont observé aprés 24 semaines de
reconditionnement (75% - 80% de la VOimax) Une augmentation de 15% de la VOamax chez
des personnes dgées (Malbut et al., 2002) et de maniere similaire, Evans et al. ont montré
dans une petite série de sujets tres agés (80,3 ans) une augmentation de 15% du pic de
consommation d’oxygene (VOzpic) apreés 108 séances d’entrainement en endurance a 60-
85% de la VOzpic (Evans et al., 2005). Il apparait que ce sont les sujets agés qui ont la VOsmax
la plus basse qui amélioreraient le plus leur capacité aérobie maximale lors de programme

d’entrainement en endurance (Vaitkevicius et al., 2002).

La question d’'une diminution compensatoire des AP le restant du nycthémere chez les sujets
qui participent a des programmes structurés d’entrailnement reste débattue (Goran et al.,

1992).

I. Activité physique et prévention primaire et secondaire des cancers

De trés nombreuses études épidémiologiques longitudinales se sont intéressées a la relation
entre la pratique d’'une AP et le risque de développer un cancer incident chez des sujets

asymptomatiques de pathologies néoplasiques (prévention primaire). Une association
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inverse jugée « convaincante » entre AP et risque de cancer incident a été rapporté par la
« World Cancer Research Fund » et I' « American Institute for Cancer Research » pour le

cancer du colon et le cancer du sein (Friedenreich et al., 2002).

La relation entre pratique d’une AP et diminution du cancer du colon est bien étayée dans la
littérature, mais uniquement par des études observationnelles, pas spécifiquement chez les
personnes agées et avec pour certaines d’entre-elles, des résultats divergents (Nilsen et al.,

2008; Slattery et al., 2002).

L'ampleur précise de la diminution de I'incidence du cancer du colon qui est associée a la
pratique d’'une AP reste discutée. Une méta-analyse récente évaluant 'association entre
pratique d’une AP de loisir et le cancer du colon incident objective une diminution du risque
de cancer du colon entre 14 et 20% (Harris et al., 2009), valeurs plus basses que celles

rapportées par des méta-analyses plus anciennes (21-29%) (Samad et al., 2005).

De tels résultats doivent étre interprétés avec prudence, et la réalité de I'association inverse
observée entre AP et cancer du colon doit étre discutée, compte tenu de |'existence de
nombreux biais et de difficultés méthodologiques potentielles qui peuvent entrainer une
distorsion des résultats (biais de confusion des études non randomisés et contrdlés, biais de
mesure de I’AP, biais de dilution a la régression, biais de survie, biais de publication et

hétérogénéité des méta-analyses) (Friedenreich et al., 2006).

La typologie exacte des AP, (intensité, fréquence, types [endurance, résistance, loisir, sport])
qui est associée de maniere optimale a une diminution du risque du cancer du colon n’est

pas connue.
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Contrairement au cancer du colon, une association inverse entre AP et cancer du rectum n’a

pas été retrouvée formellement.

Les mécanismes physiopathologiques précis qui sous-tendent la diminution du risque du
cancer du colon chez les sujets qui pratiquent des AP restent inconnus. Les hypothéses
évoquées incluent notamment des modifications hormonales, métaboliques,
inflammatoires, des modifications du temps de transit intestinal et des modifications de la

composition de la bile.

L’association inverse entre AP et risque de cancer du sein incident est également considérée
comme « convaincante » méme si elle apparait moins bien étayée que celle concernant le
cancer du colon. Les études épidémiologiques (effectuées dans la population générale non
spécifiguement gériatrique) ont rapporté une diminution du risque de cancer sein incident,
de l'ordre de 20% chez les femmes qui pratiquent des AP (Monninkhof et al., 2007).
L’association apparait plus forte chez les femmes post-ménopausées que pré-ménopausées

(Friedenreich et al., 2008 ; Peters et al., 2009).

Comme pour le cancer du colon, les données disponibles sont issues essentiellement
d’études observationnelles longitudinales, lesquelles peuvent présenter des biais potentiels

ou des limites méthodologiques.

La nature exacte des AP a pratiquer pour diminuer de maniére optimale le risque du cancer

du sein n’est pas connue.

Le rationnel physiopathologique derriére cette association épidémiologique AP - cancer du

sein demeure imparfaitement compris. Différentes hypothéses sont évoquées, impliquant
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notamment les hormones sexuelles, I'inflammation chronique, I'insulino-résistance et des

modifications de la composition corporelle (Friedenreich et al., 2002).

L'association inverse entre AP et incidence des autres cancers n’est pas établie avec
certitude. L’association AP - cancer est jugée « probable » pour le cancer de la prostate,
« possible » pour le cancer de 'endomeétre et du poumon et « insuffisante » pour le cancer

du testicule et de I'ovaire.

De nombreuses équipes ont évalué le bénéfice de mesures hygiéno-diététiques chez des
sujets, non spécifiquement agés, présentant des cancers (prévention secondaire), tout

particulierement chez les femmes présentant un cancer du sein a un stade précoce.

Parmi ces mesures, |'effet de I’AP a souvent été apprécié avec, malgré certains résultats
disparates, une faisabilité et une tolérance qui apparait bonne et des bénéfices observés sur
les parameétres cardio-respiratoires maximaux, la force musculaire, le fonctionnement
moteur, I'asthénie et la qualité de vie. La généralisation de tels résultats doit rester prudente
en raison de l'importante hétérogénéité des sujets survivants de pathologie cancéreuse, en
terme de caractéristiques démographiques (dge, sexe), de comportement (tabac, alcool,
obésité), de type de cancer, de type de traitement a visée oncologique et dans la nature des
effets indésirables. Par ailleurs, certaines études ne sont pas randomisées et/ou ne
comprennent pas de groupe contrOle, ce qui rend les résultats délicats a interpréter

(I'association entre la variable dépendante et indépendante tend a étre surestimée).

Néanmoins, malgré ces réserves, la pratique d’AP peut s’avérer bénéfique sur des
parameétres subjectifs (qualité de vie) et objectifs (performances cardio-respiratoires)
comme l'illustre la méta-analyse de Mc Neely et al., incluant exclusivement des femmes
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d’age moyen présentant un cancer du sein, issues d’essais randomisés controlés (McNeely et
al., 2006). Dans ses recommandations de 2006, « |” American Cancer Society », insiste (en
compléments des recommandations nutritionnelles) sur I'importance de I’AP chez les sujets

atteints de cancer (Doyle et al., 2006).

Comparativement aux sujets d’age moyen, les personnes agées présentant un cancer sont a
plus haut risque de présenter une limitation fonctionnelle dans les activités de la vie
quotidienne et donc de dépendance physique et ce, d’autant plus qu’il existe des

comorbidités associées (Hewitt et al., 2003).

Quelques études randomisées avec groupe controle ont évalué le bénéfice des AP

spécifiguement chez des personnes dgées présentant un cancer.

L'étude « Project Leading the Way in Exercise and Diet (LEAD) » est une étude randomisée
contrblée visant a évaluer |'effet des mesures hygiéno-diététiques (nutrition et AP) a
domicile, pendant 6 mois, chez des sujets de plus de 65 ans présentant un cancer du sein ou
de la prostate. Les effectifs calculés a priori de sujets a inclure n"ont pu étre atteints, si bien
gue I'étude manque de puissance, mais une tendance a I'amélioration fonctionnelle dans le
« groupe actif » est observée comparativement au « groupe contréle » (Demark-Wahnefried

et al., 2006).

L'étude « Reach out to ENhancE Wellness (RENEW) » est également une étude randomisée
contrdlée, visant a évaluer le bénéfice d’un programme de mesures hygiéno-diététiques a
domicile pendant 12 mois chez des sujets dgés obéses de plus de 65 ans, survivants depuis

plus de 5 ans d’un cancer colorectal, mammaire ou prostatique. Il apparait que le « groupe
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actif » rapporte significativement un moindre déclin fonctionnel, comparativement au

« groupe contréle » (Morey et al., 2009).

J. Activité physique, densité minérale osseuse et risque de fractures.

1. Activité physique et densité minérale osseuse (DMO)

L’évaluation du bénéfice de la pratique d’AP sur la DMO demeure complexe a évaluer
dépendant du type d’exercices pratiqués, du site d’évaluation de la DMO (col fémoral vs

rachis) et de la méthodologie des études proposées.

L'absence de bénéfice de I’AP sur la DMO a pu étre rapportée dans certaines études, comme
la méta-analyse de Wolff et al., qui comprend des essais randomisés et non randomisés
incluant des femmes pré et post-ménopausées (Wolff et al., 1999). De maniere similaire,
Kelley et al., dans autre une méta-analyse n’incluant que des essais randomisés, n’observent
pas de bénéfice de I’AP sur la DMO du col fémoral chez des femmes post-ménopausée (age
moyen de 65 ans) (Kelley et al., 2006). Plus récemment, Martyn St James et al., également
dans une méta-analyse, incluant des femmes post-ménopausées issues d’essais randomisés
et non randomisés, ne montrent pas d’association entre la pratique de la marche et la DMO

au niveau du col fémoral et au niveau du rachis lombaire (Martyn-St James et al., 2008).

A l'inverse, Wallace et al. dans une méta-analyse déja ancienne, incluant des femmes pré et
post ménopausées issues de 15 essais randomisés, observent un bénéfice des AP (sans et
avec impact) au niveau du rachis lombaire mais pas au niveau de la téte fémorale (Wallace et

al., 2000).
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La revue de la littérature de Todd et al. permet peut-étre de mieux interpréter ces résultats

discordants, dans la mesure ou elle évalue les bénéfices de la pratique d’AP dans des études

d’intervention uniquement, en intégrant la nature de l'activité pratiquée, l'intensité de

I'activité pratiquée, I'importance du bénéfice et le site de mesure de la DMO (Todd et al.,

2003). De maniére générale, les AP a faible impact (natation, par exemple) ont peu d’effet

sur la DMO. La pertinence clinique de I'effet de I’AP sur la DMO demeure discutable car de

faible amplitude, comme le souligne une méta-analyse qui rapporte une augmentation de la

DMO du col fémoral de seulement de 2,4% apres la pratique d’AP en aérobie pendant 8 a 24

mois, comparativement au groupe controle (Kelley et al., 1998). Peu d’études ont évalué la

relation entre la pratique d’AP et la qualité de I'os (micro-architecture osseuse).

Tableau 6 : Activité physique et densité minérale osseuse (DMO) : études

d’intervention (d’aprés Todd et al., 2003)

Type d’intervention

Effet sur la DMO

Site de mesure de la DMO

Natation

0

Marche

- Prévient la perte future

Hanche, rachis lombaire

Exercice en endurance a
faible impact

- Prévient la perte future

- Pourrait augmenter la DMO

Hanche, rachis lombaire

Exercice en endurance a

- Augmente la DMO

Hanche, rachis lombaire

fort impact

Musculation - Augmente la DMO Hanche, rachis lombaire, radius
Course - Augmente la DMO Hanche, rachis lombaire
Squash - Augmente la DMO Hanche, rachis lombaire
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2. Activité physique et risque de fracture

Contrairement au sujet d’age moyen, la survenue d’une fracture chez le sujet agé est plus
ouvent d’origine multifactorielle, (Robbins et al., 2007), comme cela a été montré chez des
sujets agés non institutionnalisés (Chen et al., 2009) mais également chez des sujets agés
institutionnalisés ol la diminution de la DMO estimée par ultra-sons n’apparait plus comme

un facteur de risque de fracture (Stolee et al., 2009).

La prévention des fractures doit tenir compte des spécificités du sujet 4gé mais également

des particularités des chutes du sujet agé, un des déterminants majeurs des fractures.

L'AP, comme outil de prévention de la fracture du sujet dgé ne peut étre qu’un « des

maillons » d’une approche multidimensionnelle visant a réduire le risque fracturaire.

Les relations entre AP et risque fracturaire demeurent complexes. Plusieurs études
longitudinales ont montré une association inverse entre la pratique d’une AP et le risque de
fracture de I'extrémité supérieure du fémur, chez la femme agée, comme la « Nurses' Health
Study » (Feskanich et al., 2002), chez I'homme agé comme la « Finnish Twin Cohort » (Kujala

et al., 2000) ou I’ « Uppsala Longitudinal Study of Adult Men » (Michaélsson et al., 2007).

Dans une méta-analyse récente incluant 13 études prospectives évaluant |’association entre
I’AP et le risque de fracture du col du fémur, Moayyeri rapporte une diminution significative
de 38 et 45% de fracture du col du fémur, respectivement chez les femmes et les hommes,
ceci chez les sujets pratiguant des exercices d’intensité modérée a vigoureuse

comparativement aux sujets sédentaires (Moayyeri, 2008).
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Certaines études rapportent cependant des résultats contradictoires, avec une absence de
diminution significative des fractures incidentes notamment aprés ajustement a certains

facteurs confondants (Gregson et al., 2010).

Le bénéfice de la pratique d’AP sur les autres fractures reste moins bien documenté. Des
effets négatifs de la pratique d’AP ont pu étre observés pour les fractures des membres

supérieurs, notamment la fracture du poignet (Gregg et al., 1998 ; Gregson et al., 2010).

La nature, la fréquence et I'intensité de I’AP qui diminuent de maniére optimale le risque de

fracture restent encore débattues (Gregg et al., 2000).

K. Activité physique et risque de chute

La chute, véritable syndrome gériatrique, est d’origine multifactorielle impliquant des
facteurs prédisposants (troubles visuels, troubles cognitifs,...) en interaction avec des
facteurs précipitants (troubles conductifs cardiaque de haut grade, hypotension
orthostatique,...) ou le role de la iatrogénie est loin d’étre négligeable. La prévention des

chutes peut comporter des actions uniques ou des interventions multidimensionnelles.

Parmi les interventions uniques la promotion des AP est I'une des mieux évaluées. Dans une
revue de la littérature incluant uniquement des essais randomisés contrélés, publiés entre
1985 a 2009, chez des sujets de plus de 65 ans, Tinetti et al. ont retenu 25 études évaluant
I'impact de I’AP sur le risque de chute (Tinetti et al., 2010). Parmi ces 25 études, 19
concernent des AP incluant des exercices avec un travail de la force, de I'équilibre, de la
souplesse voire de I'endurance (14 études comprenant des exercices combinés et cing

études évaluant un seul type d’exercice) et six études impliquent le Tai chi. Quatre sur les six
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études comprenant du Tai Chi rapportent une diminution significative des chutes de 25 a
33%. Neuf sur 14 études comprenant des AP combinées montrent une diminution du risque
de chute de 25 a 46%. Parmi les cinq études comprenant un seul type d’exercice, seule une

étude rapporte une diminution significative du risque de chute.

De maniére similaire, une méta-analyse incluant 44 essais randomisés rapporte un effet
bénéfique des AP pour la prévention des chutes, surtout pour les exercices, d’intensité
élevée, incluant un travail de I'équilibre, et pas pour les AP n’incluant que la marche

(Sherrington et al., 2008).

De tels bénéfices de la pratique d’AP sur la réduction du risque de chute ont pu étre
observés chez des sujets agés hospitalisés, chez des sujets agés fragiles (Lord et al., 2003) et
institutionnalisés (Cameron et al., 2010) mais avec, dans cette derniére situation, des

résultats parfois discordants (Nowalk et al., 2001).

Les interventions multidimensionnelles visant a prévenir le risque de chute comprennent
notamment la promotion des AP, les conseils diététiques, la correction des troubles visuels,
le réaménagement du domicile et la réévaluation de I'ordonnance médicamenteuse. Ces
interventions apportent des résultats parfois divergents. Certaines rapportent une
diminution significative du risque de chute (Chang et al., 2004, Gillespie et al., 2009)
d’autres, surtout celles qui ne proposent que des conseils sans interventions directes, ne
montrent pas d’effet sur la réduction du risque de chute (Gates et al., 2008, Cameron et al.,

2010, de Vries et al., 2010).

Enfin certaines interventions multidimensionnelles ne se sont pas montrées plus efficaces
gue des interventions uniques (Campbell et al, 2007).
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L. Activité physique et cognition

De nombreuses études ont évalué le bénéfice de I’AP sur les fonctions cognitives. Elles se
caractérisent par une grande hétérogénéité, en particulier en raison de la diversité des
fonctions cognitives évaluées et de la multitude des tests cognitifs utilisés. Dans le
« Canada's Physical Activity Guidelines » Paterson et al., dans une revue de la littérature,
rapportent que sept études longitudinales sur neuf et sept études d’intervention sur douze

montrent un bénéfice cognitif des AP (Paterson et al., 2010).

Plusieurs études longitudinales ont observé une association inverse entre la pratique d’'une

AP et le risque de survenue d’'une maladie d’Alzheimer incidente.

Il s’agit le plus souvent d’études non randomisées, qui évaluent a I'inclusion le niveau d’AP
(souvent par questionnaire) en excluant les sujets qui présentent des troubles cognitifs
(troubles cognitifs prévalents) et qui en fin de suivi, a I'aide de tests neuropsychologiques

validés quantifient et caractérisent les démences incidentes qui sont survenues.

Ainsi Laurin et al. dans une étude déja ancienne, en utilisant les données de la « Canadian
Study of Health and Aging » observent une diminution significative de 50% du risque de
démence incidente chez les sujets qui pratiquent une AP comparativement aux sujets
sédentaires (Laurin et al., 2001). La méme tendance a été observée par Wilson et al. (Wilson
et al., 2002), par Wang et al. (Wang et al., 2002), par Abbot et al. avec la « Honolulu-Asia
Aging Study » (Abbott et al., 2004), par Podewills et al. a partir de la « Cardiovascular Health
Cognition Study » (Podewils et al., 2005), par Rovio et al. (Rovio et al., 2005), par Larson et

al. 3 partir des données de la « Adult Changes in Thought (ACT) Study » (Larson et al., 2006)
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et Scaermeas et al. a partir de la « Washington Heights-Inwood Columbia Aging Project

(WHICAP) » (Scarmeas et al., 2009).

Certains auteurs n’ont pas rapporté de bénéfices « cognitifs » de la pratique d’AP, comme

Broe et al. a partir de la « Sydney Older Persons Study » (Broe et al., 1998).

L'interprétation de tels résultats doit rester prudente, s'agissant d’études longitudinales non
randomisées. A nouveau, de nombreux biais peuvent entrainer une distorsion des résultats
(biais d’évaluation de I'AP, inclusion a tord de sujets présentant une maladie d’Alzheimer

infra-clinique, biais de dilution de la régression, biais de survie, biais de confusion,...).

Les caractéristiques précises de I’AP qui sont associées de maniére optimale a une

diminution du risque de démence, ne sont pas connues.

De méme, les mécanismes physiopathologiques qui permettent d’expliquer de telles
associations ne sont pas connus. L’AP étant associée a un meilleur controle de certains
facteurs de risque vasculaire et a une diminution des AVC, la diminution constatée des
démences chez les sujets qui pratiquent des AP pourrait étre en rapport avec une moindre

incidence d’évenements cérébrovasculaires.

Une telle hypothése concernerait les démences vasculaires mais également la maladie
d’Alzheimer pour laquelle le réle des facteurs vasculaires dans la genese des lésions
neurodégénératives (plaques séniles, dégénérescences neurofibrillaires) est suggéré par

certains auteurs (De la Torre, 2010).

D’autres hypotheses physiopathologiques sont évoquées, notamment a partir d’études

réalisées chez I'animal : diminution de I'atrophie cérébrale liée a I'age (Colcombe et al.,
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2003), augmentation de la plasticité cérébrale (Colcombe et al., 2004), augmentation de la
perfusion sanguine cérébrale (Rogers et al., 1990), développement de I'angiogenése (Black
et al., 1990), augmentation de I'expression des Brain-Derived Neurotrophic factor (BDNF) et
Nerve Growth Factor (NGF) (Neeper et al., 1996), diminution de I'inflammation (Reuben et
al., 2003), augmentation de la concentration de certains neurotransmetteurs (Blomstrand et
al., 1989), augmentation de I'insulin-like growth factor de type 1 (IGF-1) (Borst et al., 2002) et

diminution de la charge amyloide (Adlard et al., 2005).

La pratique d'une AP peut aussi étre un marqueur du «life engagement » pouvant
contribuer au développement d’une vie sociale riche, laquelle serait associée a une

diminution du risque de développer une démence (Fratiglioni et al., 2004).

Récemment, il a également été montré que la pratique d’une AP pourrait prévenir le risque
de survenue du « Mild Cognitive Impairment (MCl) », ou déclin cognitif Iéger, qui représente
une entité nosologique hétérogene de sujets qui sur le plan cognitif ne sont pas « normaux »
ni « déments » mais dont le risque de conversion annuelle vers une démence est de |'ordre
de 10% alors qu’il n’est que de 1% chez les sujets « normaux » du méme age (Etgen et al.,

2010).

Le bénéfice de la pratique d’AP chez les sujets présentant des troubles cognitifs établis
(démence), en terme de maintien des capacités cognitives, de maintien de la fonctionnalité,
de prévention des troubles du comportement ou de diminution de la mortalité reste

incertain voire non établi (Forbes et al., 2008).

La pratique d’AP a montré une efficacité dans la prise en charge des syndromes dépressifs
majeurs dans la population générale et chez les personnes agées (Blumenthal et al., 1999).
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Des effets favorables de I’AP sur le bien étre, la qualité de vie et I'anxiété ont également été

rapportés (Herring et al., 2010).

M. Activité physique chez les sujets trés agés et fragiles

Les modalités et les résultats attendus chez les sujets trés agés, fragiles ou dépendants sont
différents de ceux souhaités chez le seniors en bon état de santé physiologique, ne

présentant pas de comorbidités significatives ou n’ayant pas de limitations fonctionnelles.

Les AP proposées incluent moins souvent des exercices en endurance, mais plus souvent des
AP en résistance, des exercices de souplesse, d’équilibre, a des intensités souvent plus
modérées. Les bénéfices attendus concernent essentiellement la force, la fonction et la
dépendance. |l est également important que les AP proposées n’induisent pas de

complications (douleur, tendinopathies, chute).

Il apparait établi que des programmes de reconditionnement chez les sujets tres agés
permettent d’augmenter la force (Fiatarone et al., 1994 ; Rydwik et al., 2008 ; Rydwik et al.,
2010) et la fonction (Keysor, 2003 ; Capodaglio et al., 2007 ; Mian et al., 2007 ), méme si des

résultats divergents ont pu étre rapportés chez des sujets agés fragiles (Faber et al., 2006).

Le bénéfice de I’AP sur la dépendance est plus discuté notamment chez les sujets agés tres
fragiles (Daniels et al., 2008). Deux essais randomisés contrdlés récents n’ont pas permis de
retrouver de bénéfices significatifs de programme d’AP sur les ADL chez des sujets agés
institutionnalisés déconditionnés (Dechamps et al., 2010) et chez des sujets agés
institutionnalisés majoritairement déments (Littbrand et al., 2009). Une revue récente de la

littérature incluant 49 essais randomisés chez des sujets agés institutionnalisés rapporte
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cependant des résultats favorables de programme de rééducation, tout particulierement sur

la mobilité (Foster et al., 2010).

N. Effet délétere de la pratique d’activité physique et sportive

d’intensité vigoureuse chez le senior.
Plusieurs études ont observé, dans la population générale, qu’un effort physique d’intensité
vigoureuse, précéde voire pourrait induire la survenue de syndromes coronariens aigus. La
méthodologie utilisée est souvent le "case cross-over design" (Maclure, 1991). Ainsi
Mittelman et al. observent chez 1228 sujets de 62 ans que la pratique d’un exercice
physique intense est associée dans I’heure suivante a un risque relatif (RR) de survenue d’un
infarctus du myocarde de 5,9, comparativement a I'absence de pratique d’AP ou de la
pratique d’AP d’intensité modérée (Mittelman et al., 1993). Ce risque apparait plus élevé

chez les sujets sédentaires que chez les sujets pratiquant des AP.

D’autres études retrouvent des résultats similaires chez des sujets d’age moyen, comme
I’étude de Hallgvis et al. incluant 699 sujets de 43 ans issus du « Stockholm Heart
Epidemiology Program (SHEEP) » (RR: 6,1), (Hallqvis et al., 2000), I'étude de Bayling et al.
incluant 520 sujets de 57 ans (RR: 4,9) (Bayling et al., 2007) et I'étude de von Klot et al.
incluant 1301 sujets de 61 ans dont 37% entre 65 ans et 74 ans provenant de la
« Cooperative Health Research in the Region of Augsburg (KORA) » (RR: 5,7) (von Klot et al.,

2008).

Il est important de distinguer le RR du risque absolu de survenue des syndromes coronariens

aigus associés et/ou induits par des efforts intenses. Sur la base des données de la
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« Framingham Heart Study », le risque absolu d’'un homme de 50 ans, non-diabétique et
non-fumeur, de développer une heure donnée, un infarctus du myocarde est d’environ 1 sur
1 million. Si cet homme est sédentaire et s’il réalise pendant cette heure des efforts
physiques intenses, son risque de faire un infarctus augmente de I'ordre de 100 fois mais son

risque absolu sera toujours de 1 sur 10000, c’est a dire faible (Anderson et al., 1991).

L’AHA et I'ACC recommandent de réaliser un test d’effort cardiologique avant de débuter
des efforts physiques d’intensité vigoureuse chez les sujets diabétiques asymptomatiques
(niveau de preuve lla), chez les hommes asymptomatiques de plus de 45 ans et chez les
femmes asymptomatiques de plus de 55 ans (niveau de preuve llIb). De telles précautions ne

sont pas retenues par |’ « US Preventive Services Task Force » (Thompson et al., 2007).

Méme si la pratique d’AP d’intensité vigoureuse augmente transitoirement le risque de
syndrome coronarien aigu, surtout chez le sujet d’dge moyen sédentaire, la diminution des
évenements cardio-vasculaires fatals et non fatals induits par la pratique réguliere d’AP

(d’intensité modérée voire vigoureuse) contrebalance cet effet délétere.

0. Recommandations

Dans ses recommandations 2007, I’AHA et I’ACSM recommandent aux sujets agés, en bonne
santé, de pratiquer des exercices en endurance d’intensité modérée, 30 min par jour, cing
jours par semaines ou d’intensité vigoureuse, 20 min par jour, trois jours par semaine

(niveau de preuve : |, grade de recommandation : A).
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Il est également recommandé de pratiquer des exercices de renforcement musculaire deux
jours par semaine (niveau de preuve lla, grade de recommandation A) et des exercices de
souplesse 10 min deux fois par semaine (niveau de preuve lla, grade de recommandation B)
et chez les sujets agés chuteurs ou a risque de chute, il est recommandé d’effectuer des
exercices comprenant un travail de [I'équilibre (niveau de preuve Ila, grade de

recommandation B) (Nelson et al., 2007).

Récemment, la « British Association of Sport and Exercise Sciences » a publié ses
recommandations et préconise chez les sujets de 18 a 65 ans en bonne santé, 150 min
d’exercice d’intensité modérée en aérobie (possibilité de converser pendant |'exercice) par
semaine ou 75 min d’exercice d’intensité élevée en aérobie (difficulté de converser pendant

I’exercice) par semaine.

Ces recommandations générales ne comportent pas de spécificités pour les personnes
agées. Par contre, il est rappelé de promouvoir I’AP chez tous les sujets en bonne santé
(« All »), d’encourager les sédentaires a pratiquer quelques AP, méme en de¢a des
recommandations (« Beginner ») et chez les sujets entrainés il est souhaitable d’augmenter
les AP jusqu’a 300 min d’AP en aérobie d’intensité modérée par semaine (« Conditioned »),

soit ABC (O'Donovan et al., 2010).
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P. Conclusion de la premiére partie

La pratique réguliere d’'une AP en endurance, méme de faible intensité, apporte au sujet

gé des bénéfices considérables pour la santé, concernant essentiellement les pathologies

Q>

cardio-vasculaires, les facteurs de risque cardio-vasculaire, I’'ostéoporose, les chutes et, fait

essentiel, une diminution de la mortalité.

Malgré la nécessaire prudence dans l'interprétation des résultats de toutes ces études
pour la plupart observationnelles, non randomisées et non contrdlées, I'ampleur de
certains bénéfices procurés par la pratique d’AP atteint voire dépasse les bénéfices
observés par certains médicaments, notamment chez les sujets a haut risque cardio-

vasculaire, comme les diabétiques.

La sédentarité, véritable fléau de santé publique touche particulierement les sujets agés,
car comme le publie le « Center of Disease and Prevention », le pourcentage de sujets aux
Etats Unis en 2008 qui respectent les recommandations de pratique d’AP diminue avec
I’avancée en age passant de 49% chez les 35-44 ans a 39% chez les plus de 65 ans (Center

for Disease control and Prevention).

Il convient donc de promouvoir la pratique et surtout la pérennisation des AP chez le

senior, par des mesures incitatives.

De telles actions passent par la connaissance des déterminants de la pratique d’AP et de la
sédentarité, comme le modéle écologique de Booth et al. intégrant des facteurs

individuels (« I'efficacité personnelle pergue »), des facteurs micro-environnementaux et
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inter-personnels, des facteurs sociétaux, politiques et législatifs (Booth et al., 2001 ;

Comité scientifique de Kino-Québec, 2004.)
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Q. Publications et communications en rapport avec la premiére partie

1. Publications

a) Articles dans des revues internationales
T Vogel, P.-H. Bréchat, P.-M. Leprétre, G Kaltenbach, M Berthel, J Lonsdorfer.
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Int J Clin Pract. 2009 ; 63:303-20.
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Lonsdorfer.
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Lonsdorfer.
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Bénéfice de I'activité physique chez le senior.
In : Medecine — Sciences Flammarion, Paris ; 2007. p 596-600.
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« Activités physiques et sportives chez le senior : enquéte auprés d’une population semi-
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Présentée par Guy Simon.
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Présentation affichée a un congres international :
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lll. Deuxieme partie : Mise en place de la Consultation de
I’Aptitude Physique du Senior et évaluation de I’effet du
Programme d’Entrainement Personnalisé sur Cycle chez 150 seniors

volontaires

A. Mise en place de la Consultation de I’Aptitude Physique du Senior
(CAPS)
Le p6le de Gériatrie des Hopitaux Universitaires de Strasbourg a pris conscience depuis de
nombreuses années de I'importance de I'AP et de la rééducation chez le senior, notamment
a travers l'activité de ses deux services de Soins de Suite et de Réadaptation Gériatrique
(SSRG) qui totalisent 55 lits, de son équipe de rééducateurs et de son plateau technique de
rééducation.
C’est dans ce contexte, qu’en 2005, nous nous sommes mobilisés contre la sédentarité du
senior et nous avons mis en place la CAPS au pdle de Gériatrie sous I'impulsion du Pr Jean
Lonsdorfer, ancien chef de service des Explorations Fonctionnelles et Respiratoires des
Hopitaux Universitaires de Strasbourg.
A cette époque, la création de la CAPS était en accord la commission interministérielle
“activités physiques et sportives, santé publique, prévention des conduites dopantes” du
ministere en charge de la santé, et correspondait aux attentes des médecins traitants mais

également des différents organismes impliqués dans des programmes de prévention,
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notamment la Mutuelle Générale de I'Education Nationale (MGEN), la Mutualité Sociale

Agricole (MSA) et REUNICA.

Les objectifs initiaux de la CAPS étaient triples: i) évaluer I'aptitude cardio-respiratoire
maximale et les paramétres d’endurance des seniors ; ii) évaluer I'effet d’un programme
court de reconditionnement physique sur 9 semaines, le PEP’C; iii) assurer la pérennisation
de la pratique d’AP grace a I'aide de partenaires homologués issus du milieu associatif.

La CAPS est destinée aux personnes de 60 ans et plus, sans limite d’age supérieure sous
réserve que les conditions physiologiques et les comorbidités éventuelles présentées par les
participants n’entravent pas la faisabilité du PEP’C.

Les contre-indications a la réalisation du PEP’C sont celles qui interdisent la réalisation d’'une
épreuve d’effort soutenue : les situations médicales d’instabilité cardiorespiratoire, les
limitations d’ordre mécanique, surtout ostéo-articulaires (arthrose) et les troubles cognitifs
séveres qui compromettent I'adhésion au programme et la compréhension des consignes.
Les sujets sont tous volontaires, adressés par leur médecin traitant pour
« reconditionnement physique » au sein de la CAPS.

Initialement, la CAPS était localisée dans la salle de rééducation du Pavillon Schutzenberger
du péle de Gériatrie, siuée a I’hdpital de la Robertsau. Nous avons effectué I'acquisition de
plusieurs ergocycles et d’un défibrillateur semi-automatique grace a des dons et des

subventions de milieux associatifs.

Un accord avec le médecin conseil de la sécurité sociale a permis d’obtenir le financement

de I'ensemble des étapes du PEP’C.
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Grace a une information locale (fascicule a la MGEN, presse régionale, télévision régionale)
et nationale (Journal télévisuel de 20H), le nombre de participants volontaires a la CAPS n’a
cessé de croitre, au point d’entrainer apres deux années de fonctionnement des délais de
prise en charge de plusieurs semaines. A titre indicatif, le nombre de participants au PEP’C
était de 35 en 2005, 69 en 2006, 73 en 2007 et 258 en 2008. Actuellement, la CAPS assure la
prise en charge de 60 seniors par semaine.

Dans ce contexte, une convention a été signée en 2008 entre les Hopitaux Universitaires de
Strasbourg et le groupe ARPEGE - REUNICA permettant d’aménager et de rénover un local
dédié au PEP’C au sein du pole de Gériatrie appelé Centre Alsacien du Mieux Etre du Sénior
(CAMES). Ce partenariat également a permis d’embaucher deux éducatrices médico-
sportives a temps plein pour I'encadrement des séances. La pérennisation de la pratique des
AP apres la réalisation du PEP’C au sein du pole de Gériatrie est assurée au sein de la
Communauté Urbaine de Strasbourg par une association locale, I’Association Bas-Rhinoise
d’Aides aux Personnes agées (ABRAPA) ou les séances de PEP’C, payantes pour les

participants, sont encadrées également par un éducateur médico-sportif.

B. Evaluation d’un Programme d’Entrainement Personnalisé sur Cycle

chez 150 seniors volontaires

Il s’agit d’un travail original dont I'objectif est d’évaluer I'effet du PEP ‘C sur les parametres
cardio-respiratoires maximaux et les parametres d’endurance chez 150 seniors volontaires

ayant consulté a la CAPS.
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1. Contexte

Le PEP'C dérive du « Square Wave Endurance Exercise Test (SWEET)» développé par
Gimenez et al. (Gimenez et al., 1982 ; Gimenez et al., 1982). Il s’agit d’'un programme
d’endurance en aérobie intermittent a charge variable, comprenant successivement des
séquences a faible charge et des séquences a charge élevée.

Il a été initialement utilisé avec succes chez des sujets transplantés cardiaques (Lampert et
al., 1996 ; Lonsdorfer et al., 1998) et chez des sujets dgés volontaires avec une amélioration
des performances aérobies (Vogel et al., 2007 ; Vogel et al., 2009).

Nous avons récemment montré dans une étude pilote, incluant 35 participants (age moyen :
65,4 ans), une amélioration significative des performances cardio-respiratoires maximales et
des parametres d’endurance aprés 18 séances de PEP’C, ceci dans les deux sexes (Leprétre
et al., 2009) (Tableau 7).

L'effectif de cette étude pilote étant de petite taille et les sujets inclus étant des « jeunes
seniors », il est apparu difficile de généraliser ces résultats a I'ensemble des sujets agés.

Dans ce contexte, I'objectif de la présente étude est d’évaluer les effets du PEP’C dans une
cohorte de 150 sujets agés, en comparant I'impact du PEP’C sur les performances cardio-
respiratoires maximales et les parametres d’endurance chez des « jeunes seniors » et chez

des « seniors dgés ».
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Tableau 7 : Effet du PEP’C chez 35 seniors volontaires en bonne santé.

Données Pré-PEP’C Post-PEP’C Variation (%)
H (n=16) F (n=19) H (n=16) F (n=19) H F
Parametres cardio-respiratoires maximaux
- PMT (Watts + DS) 180,3 92,0+ 18,0 206,9 1113+ 15,71 | 22,7
30,1 29,6* 19,1*
- Oy (ml minkg™ 270+5,1 | 18,6+3,6 | 29,9+4,5% | 21,1+3,7* | 49 | 14,5
DS)
- VMM (I min™ + DS) 86,4+20,1 | 502+11,6 | 93,1% 58,7+ 11,0 | 20,1
18,0* 12,9*
- FCunax (bat min™ £ DS) 157 + 14 151+ 19 159 + 14 154 + 19 1 2
- Lactates a la PMT pré- 7,64+0,47 | 532+0,36 | 4,2+0,4* 42+0,5*% | -514 -28
PEP’C (mmol 100ml™ +
DS)
Paramétre d’endurance
- SV, (Watts = DS) 100+22,7 | 51,8+11,2 127,2 67,6 £ 29 32,5
24,1* 14,2*

F: Femmes; FC,.: Fréquence Cardiague maximale; H: hommes; PMT: Puissance Maximale
Théorique ; Pré-PEP’C: valeurs obtenues avant les 18 séances de PEP’C; Post-PEP’'C: valeurs
obtenues aprés les 18 séances de PEP’C; SV;: 1% seuil ventilatoire; Variation: différence en

pourcentage des valeurs obtenues apres le PEP’C vs les valeurs obtenues avant le PEP'C; VMM :

Ventilation Maximale Minute ; VOZ,,ic : Pic de Consommation d’O,

* Effet significatif du PEP’C avec p<0,05.

2. Matériel et méthode

a) Population d’étude

Cent soixante deux sujets éligibles ont été vus en consultation a la CAPS et ont tous bénéficié

d’un examen clinique, comprenant un interrogatoire complet (antécédents meédico-

chirurgicaux, médicaments),

d’un électrocardiogramme et d’explications détaillées
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concernant le PEP’C. Douze participants ont du étre exclus en raison de contre-indications
médicales a la réalisation d’exercices physiques intenses.

Au total, 150 sujets indemnes de pathologies cardio-vasculaires symptomatiques ainsi que
de limitations ostéo-articulaires au pédalage sur ergocycle ont été inclus (70 femmes et 80
hommes, d’age moyen 65,9 ans * 6,9 ans). L'ensemble des sujets ont participé a cette étude
apres avoir donné leur consentement écrit. Les caractéristiques de la population d’étude

sont résumées dans le tableau 8.

Tableau 8 : Caractéristiques générales des sujets a l’inclusion

Variables Femmes Hommes
« Jeunes « Seniors « Jeunes « Seniors
seniors » dgés » seniors » dgés »
N 33 37 35 45
Age (ans); (Gge minimal-dge | 59,6 + 3,3 (52- 70,2+4,4 60,6 +2,9 (53- | 71,3 +5,8 (65-
maximal) 64 ans) (65-79 ans) 64 ans) 79 ans)
Poids (kg) 72,2 £+ 13,5 68,2 + 10,9 87,9+16,9 84,7+11,3
IMC 26,4+5,1 246+6,9 28,1+4,2 28,2+5,8
Parameétres spirométriques (%)
= CVmesurée / CV théorique 111,4 103,9 106,6 99,4
- VEMS nesurée / VEMS theorique 106,1 101,6 107,2 99,9
Epreuve cardio-respiratoire maximale initiale (%)
- PMT mesurce / PMT théorique 96,5 92,3 97 83,4
- Vo, oic mesurée / \'/o2pic théorique 98,6 91,3 96,7 90,2
- FC maxmesurée / FC max theorique 87,6 90,4 85,4 83,1

IMC= Indice de Masse Corporelle = Poids (kg)/ [taille (cm)]® ; CV : Capacité Vitale ; VEMS :
Volume Expiratoire Maximum Seconde ; PMT : Puissance Maximale Théorique ; VO, : Pic de
Consommation d’Oxygéne ; FC,.., : Fréquence Cardiaque maximale
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b) Déroulement de I’étude

Une épreuve cardio-respiratoire maximale est réalisée avant et aprés un programme
d’entrainement comprenant 18 séances de PEP’C en 9 semaines. Chaque sujet est son

propre témoin.

(1) L’épreuve cardio-respiratoire maximale

Deux heures aprés un petit déjeuner léger, tous les participants réalisent le test sur une
bicyclette ergométrique a freinage électromagnétique (Medifit 1000 S, Medifit, Maarn,
Hollande), dans une piéce climatisée a température constante (22,0 + 0,5°C) (Photographie
1).

Lors de chaque test, les fractions en oxygene (O,) et en gaz carbonique (CO;) dans l'air
inspiré (FiO, et FiCO,) et expiré (FeO, et FeCO;) ainsi que la Ventilation Minute (VE), sont
mesurées en continu a partir d'analyses et de prélevements d'air inspiratoire et expiratoire.
Les analyseurs de gaz qui fonctionnent en cycle a cycle (Sensor Medics MSE, Yorba Linda,
Etats-Unis) sur une période de 20 s sont calibrés a partir de gaz de référence dont les
concentrations en O, et CO, sont connues (0,: 12% et CO,: 5%).

A partir de ces informations, la consommation en 0, (VO,) peut étre calculée pour chaque

cycle respiratoire selon la formule suivante : VOZ = VE x (FiO,-Fe0,).

Avant chaque test, le pneumotachographe est calibré avec une seringue de trois litres
(model 5530, Hans Rudolph, Kansas City, Etats-Unis). La fréquence cardiaque est enregistrée
en continue pendant toute la durée du test par un cardiovit CS-200 (Schiller AG, Baar,

Suisse). Chaque participant réalise un effort maximal selon les criteres de Howley et al.
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(Howley et al., 1995) pour déterminer la Puissance Maximale Théorique (PMT), le pic de
consommation d’0; (VOzpic), la Ventilation Maximale Minute (VMM) et la fréquence
cardiaque maximale (FCrax)-

Le premier seuil ventilatoire (SV;) est déterminé graphiquement en utilisant les courbes de la
VO,, la VCO, et la VE, par la méthode de Beaver et al. (Beaver et al., 1986). SV;, ou seulil
« agérobie » serait en rapport avec la sollicitation du systéme anaérobie a partir d’une
certaine intensité d’exercice, responsable de la production d’acide lactique et d’ions H*
associés, lesquels sont tamponnés par les ions bicarbonates (HCOs-) entrainant un excés de
production de CO,, responsable d’'une augmentation de la concentration sanguine de CO,
détectée par les chémorécepteurs qui vont stimuler la ventilation (Wasserman et al., 1982)
(Figure 3). Ce modeéle est cependant remis en question par certains auteurs (Péronnet et al.,

2006).

Aprés une période d’échauffement de 3 min a 25 W, les charges sont progressivement
augmentées de 0,5 W kg corporel™ min? jusqu’a I'épuisement du sujet. La VOomax
correspond a la VO, obtenue lorsque le sujet atteint I'épuisement, et plus exactement, elle
correspond a une stabilité de la VO, (plateau alors que Iintensité de I'exercice continue
d’augmenter).

Chez les athletes de trés haut niveau qui n’arrivent pas a atteindre le plateau, on peut s’aider
d’autres critéres : Quotient respiratoire (VCOZ / VOZ) =>1,1, une FChax >90 % de la FCppay-

théorique(FCmax-théorique= 220-age ou 210-0,65 x age) et une lactatémie >8 mmol/I.
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Figure 3 : Epreuve cardio-respiratoire maximale avec mesure des échanges
gazeux et détermination des seuils ventilatoires (D’aprés Wasserman et al.,

2005)
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A l'inverse, chez certains sujets déconditionnés, comme c’est le cas chez nos seniors

volontaires déconditionnés, I'arrét de I'exercice par épuisement peut survenir en |'absence

de I’ensemble de ces criteres : on parle alors de VOyyc.
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Photographie 1 : Epreuve cardio-respiratoire maximale sur ergocycle

En complément de ces mesures d’échanges gazeux, des explorations fonctionnelles
respiratoires sont réalisées avec mesure de volumes et de débits ventilatoires forcés : la
Capacité Vitale (CV), le Volume Expiratoire Maximal Seconde (VEMS) et le rapport VEMS/ CV
(coefficient de Tiffeneau).

Une échocardiographie trans-thoracique est également effectuée, a titre systématique avant
I’épreuve cardio-respiratoire maximale, principalement pour éliminer des contre-indications
a la réalisation d’un exercice physique maximal jusqu’a I'’épuisement.

La lactatémie est mesurée a partir d’'une goutte de sang prélevée au niveau du lobule de

I'oreille a I'aide d’une électrode a usage unique (Lactate ProTm, Kyoto, Japon).
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(2) Le Programme d’Entrainement Personnalisé sur Cycle : le
PEP’C

Le PEP'C comprend 2 séances de 30 minutes par semaine, pendant 9 semaines sur des
bicyclettes ergométriques a freinage électromagnétique, toutes similaires (Ergoline,Bitz,
Allemagne) (Photographie 2).

Chaque séance de 30 min comprend 6 séquences de 5 min. Chaque séquence de 5 min
alterne successivement 4 min de pédalage a une charge correspondant au 1% seuil
ventilatoire, appelé « BASE » (déterminé lors de I'épreuve cardio-respiratoire maximale
initiale) et 1 min de pédalage a une charge représentant 90% de la PMT appelé « PIC ».

Dans le protocole initial du PEP’C, proposé aux sujets d’age moyen, le « PIC » correspondait

eme

au 27" seuil ventilatoire (SV;) se traduisant par une augmentation proportionnellement plus
importante de la VE par rapport a la VCO, liée avec une diminution des HCOs. et une
augmentation de la concentration sanguine des H® responsable d’une stimulation des
chémorécepteurs. Les seniors, surtout les trés agés, n’arrivant pas systématiquement a

atteindre le SV,, nous avons décidé de considérer le « PIC» comme étant la charge

correspondant a 90% de la PMT.

Photographie 2 : Bicyclettes ergométriques utilisées pour le PEP’C

04/06/201Q
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Pendant toute la durée des séances de PEP’C, la FC est enregistrée en continu grace a un
cardiofréquencemetre avec ceinture télémétrique (Suunto T6c, Vantaa, Finlande). Les
valeurs de FC de référence sont celles de la 28°™ et la 30°™ min pendant toute la durée du
PEP’C. Au fur et a mesure des séances, sous I'effet de I'entrainement, la FC pour une charge
similaire va diminuer ; de facon a conserver la FC initiale de référence, toute diminution de

10 battements min™ de la FC entraine une augmentation de 10% des charges.

Figure 4 : Epreuve cardio-respiratoire maximale
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Ventilation ;
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Figure 5: Déroulement d’une séance de PEP’C alternant 4 min (rectangles gris)
au 1% Seuil ventilatoire et 1 min 4 90% de la Puissance Maximale Tolérée

(rectangles noires)
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c) Criteres d’analyse

En fonction de I'dge des participants, nous avons prédéfinis deux groupes d’age: les
« jeunes seniors » dont I'dge est strictement inférieur a 65 ans (age moyen : 60 ans ; n=68) et
les «seniors dgés » dont I'age est de 65 ans et plus (4ge moyen : 70 ans ; n=82).

En tenant compte du sexe, quatre groupes sont ainsi constitués: 33 femmes
« jeunes seniors », 35 hommes « jeunes seniors », 37 femmes « seniors dgées » et 45

hommes « seniors Ggés ».
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L'analyse comporte [I'évaluation des parametres mesurés lors de ['épreuve cardio-
respiratoire maximale apres PEP’C vs avant PEP’C. Deux types de parametres sont évalués :
les parametres cardio-respiratoires maximaux et les parametres d’endurance.

Les parametres cardio-respiratoires maximaux comportent : la PMT, VOzpic, la VMM et la
FCrax-

Les parametres d’endurance sont : SVy, la FC au SV, pré-PEP’C et les lactates a la PMT pré-

PEP’C.

d) Statistiques

L’analyse statistique a été effectuée par un biostatisticien a I'aide du logiciel Sigma Stat for
Windows (ver.14.0 ; SPSS, Chicago, Etats-Unis).

Apres vérification de la distribution normale des données analysées (test de Kolmogorov-
Smirnov) et de I'égalité des variances (test de Levéne), I'dge, le sexe, les parametres
maximaux et d’endurance sont évalués par une analyse de la variance pour mesures

répétées. Le test de Fisher est utilisé si besoin. Le niveau de significativité retenu est p<0,05.

3. Résultats

Le taux d’adhésion au PEP'C est de 100%. Aucune complication médicale ou
traumatologique n’est survenue pendant toute la durée du PEP’C.
L’évaluation spirométrique initiale montre que le VEMS mesuré et la CV mesurée sont a plus

de 99% des valeurs théoriques

De méme, la PMT et la \'/OZpic sont a plus de 90% des valeurs théoriques (Tableau 8).
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a) Effet du PEP’C sur les paramétres cardio-respiratoires maximaux

L'ensemble des parametres cardio-respiratoires maximaux s’améliorent significativement
apres les 18 séances de PEP’C (Tableaux 9 et 10).

Pour les femmes, la PMT s’améliore de 20,6% et de 19,5%, respectivement pour les « jeunes
seniors » et les « seniors dgées » (p<0,05). Pour les hommes, la PMT augmente de 11,5% et
13,2%, respectivement pour les « jeunes seniors » et les « seniors dgés » (p<0,05). Dans les
deux sexes, les valeurs absolues de PMT sont significativement plus élevées chez les « jeunes
seniors » que chez les « seniors dgés » (p<0,05) (Figure 6).

La VOzpic s’améliore chez les femmes de 11,2% et 16,6%, respectivement chez les « jeunes
seniors » et les « seniors dgées » (p<0,05). Pour les hommes, la Vozpic augmente de 9,9% et
8,9%, respectivement pour les « jeunes seniors » et les « seniors dgés » (p<0,05). A nouveau
dans les deux sexes, les valeurs absolues de VOzpic sont significativement plus élevées chez
les « jeunes seniors » que chez les « seniors dgés » (p<0,05) (Figure 7).

La VMM augmente chez les femmes de 11,1% et 21,8%, respectivement pour les « jeunes
seniors » et les « seniors Ggées » (p<0,05). Pour les hommes, la VMM s’améliore de 13,3% et

13,9% (p<0,05) respectivement pour les « jeunes seniors » et les « seniors dgés ». De fagon
similaire aux parametres maximaux précédents, dans les deux sexes, les valeurs absolues de
la VMM sont significativement plus élevées chez les « jeunes seniors » que chez les « seniors
dgés » (p<0,05) (Figure 8).

La lactatémie mesurée lors de la PMT apres le PEP’C est significativement plus élevée dans

les quatre groupes que la lactatémie mesurée a la PMT avant le PEP’C.
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La FCnhax mesurée apres le PEP’'C n’est pas significativement différente de la FChax mesurée

avant le PEP’C (Figure 9).
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Tableau 9 : Parametres cardio-respiratoires maximaux mesurés avant et apres

18 séances de PEP’C chez les femmes (n=70)

«Jeunes seniors»

«Seniors dgées»

Variation (Post-
PEP’C vs Pré-PEP’C

(mmol 100ml™ + DS)

0,
Variables en %)
] ) , ) , , Pré- Post-
Pré-PEP’C Post-PEP’C Pré-PEP’C Post-PEP’C PEP'C PEP’C
PMT (Watts £ DS) 120,6 +
100,0 £ 17,9 . 82,9+21,5 | 98,7+23,9*t | 206 19,5
\ S T |
VOyic (ml kg™ min 19,6 +4,6 | 21,8+4,5* 169+3.6 | 19,7+3,6*t 11,2 16,6
+ DS)
VMM (Imint£DS) | 57,5£153 | 63,9+14,6% | 44,9£13,1 | 54,7 +14,0%1 1,1 21,8
e -1 +
Ecsr;a* (bat min™ £ o540 156 + 18 140 + 17 145+ 18 3,6 3,4
Lactatémie a la PMT
572+1,87 | 6,67+1,86* | 457+1,70 | 5,35%1,49* 16,6 17,1

DS : Déviation Standard ; FC,,., : Fréquence Cardiaque maximale ; Pré-PEP’C : valeurs obtenues avant
les 18 séances de PEP’C; Post-PEP’'C: valeurs obtenues aprés les 18 séances de PEP'C; PMT:

Puissance Maximale Théorique; VMM : Ventilation Maximale Minute ; Vozpic

consommation d’0,.

* Effet significatif du PEP’C avec p<0,05.

Pic de

t Les valeurs aprés PEP’C chez les « seniors dgées » ne sont pas significativement différentes des
valeurs avant PEP’C chez les « jeunes seniors » (p>0,05)
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Tableau 10 : Parameétres cardio-respiratoires maximaux mesurés avant et

aprés 18 séances de PEP’C chez les hommes (n=80)

Variation (Post-PEP’C

DS)

«Jeunes seniors» «Seniors dgés » )
Variables 9 vs Pré-PEP’C en %)
Pré-PEP'C Post-PEP'C | Pré-PEP'C | Post-PEP’C | Pré-PEP'C | Post-PEP'C
PMT (Watts + DS) . 188,4 + 1332 + 150,8 +
169,0 + 37,9 42.8% 423 25.9% 11,5 13,2
Y .
VOyic (ml kg*min 251+54 | 27,6+6,6% | 21,458 | 23,3+6,4*t 9,9 8,9
+ DS)
. o -1 + *
VMM (I min™ 7814204 | 885+232% | 703+188 | StE239 13,3 13,9
DS) i
. -1 +
;cs';‘a" (bat min™ & 157 + 16 159+ 17 136 + 23 139+ 30 1,1 1,7
Lactatémie a PMT
(mmol 100mI™ + 7,1+2,1 7,9+2,3* 56+1,9 6,3 +2,3* 11,3 12,5

DS : Déviation Standard ; FC,,., : Fréquence Cardiaque maximale ; Pré-PEP’C : valeurs obtenues avant
les 18 séances de PEP’C; Post-PEP’'C: valeurs obtenues aprés les 18 séances de PEP'C; PMT:

Puissance Maximale Théorique; VMM : Ventilation Maximale Minute ; Vozpic

consommation d’0,.

* Effet significatif du PEP’C avec p<0,05.

Pic de

t Les valeurs aprés PEP’C chez les « seniors Ggés » ne sont pas significativement différentes des
valeurs avant PEP’C chez les « jeunes seniors » (p>0,05)
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Figure 6 : Effet du PEP’C sur la puissance maximale tolérée
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* Effet significatif du PEP’C avec p<0,05.

Figure 7 : Effet du PEP’C sur le pic de consommation d’O,
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* Effet significatif du PEP’C avec p<0,05.
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Figure 8 : Effet du PEP’C sur la Ventilation Maximale Minute
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* Effet significatif du PEP’C avec p<0,05.

Figure 9 : Effet du PEP’C sur la fréquence cardiaque maximale
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b) Effet du PEP’C sur les paramétres cardio-respiratoires
d’endurance

SV; s’améliore chez les femmes de 23,3% et 27,9%, respectivement chez les « jeunes
seniors » et les « seniors dgées » (p<0,05) (Tableau 11). Chez les hommes, SV; augmente de
27,1% chez les « jeunes seniors » et 21,2% chez les « seniors dgés » (p<0,05) (Tableau 12).
Dans les deux sexes, les valeurs absolues de SV; sont plus élevées chez les « jeunes seniors »

qgue chez les « seniors dgés » (p<0,05) (Figure 10).

La FC mesurée a SV; obtenu lors de I'épreuve cardio-respiratoire initiale (avant le PEP’C)
baisse apres 18 séances de PEP’C. Chez les femmes, la FC baisse de 7 bat min™* et de 6,7 bat
min’!, respectivement chez les « jeunes seniors » et les « seniors Ggées » (p<0,05). Chez les

hommes, la FC diminue de 7,6 bat min™ chez les « jeunes seniors » et de 5,7 bat min chez

les « seniors 4gés » (p<0,05) (Figure 11).

Dans tous les groupes, les lactates mesurés a la PMT initiale diminuent aprés 9 semaines de
PEP’C. Chez les femmes, les lactates diminuent de 1,7 mmol I'* et Immol I, respectivement
chez les « jeunes seniors » et les « seniors dgées » (p<0,05). Chez les hommes, la baisse des
lactates est de 1,8 mmol I"* chez les « jeunes seniors » et de 1,1 mmol It chez les « seniors

dgés » (p<0,05) (Figure 12).
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Tableau 11: Parameétres d’endurance mesurés avant et aprés 18 séances de

PEP’C chez les femmes (n=70)

Variation (Post-PEP’C

« Jeunes seniors» «Seniors dgées » )
Variables 9 vs pré-PEP’C en %)

Pré-PEP’C Post-PEP’C Pré-PEP’C Post-PEP’C Pré-PEP’C Post-PEP’C
SV, (Watts + DS)

60,1+13,0 74,1 + 16,0* 50,1+11,5 | 64,1+14,4*1 23,3 27,9
FC au SV; pré-
PEP’C (bat min™ £ | 115203 108£155% | 19554186 | 1058%17,5* -6,1 6,2
DS)
Lactatémie a la
PMT pré-PEP’'C

5,72 +1,87 4,0 +1,3* 4,57 +1,70 3,5+ 1,0% -30,1 -23,4

(mmol 100mI* +
DS)

bat : battement ; DS : Déviation Standard ; FC : Fréquence Cardiaque ; min : minute ; PMT : Puissance
Maximale Théorique ; PMT pré-PEP’C: Puissance maximale théorique obtenue lors de I'épreuve
cardio-respiratoire maximale initiale avant la réalisation du PEP’C; Pré-PEP’C: valeurs obtenues
avant les 18 séances de PEP’C ; Post-PEP’C : valeurs obtenues aprés les 18 séances de PEP’C; SV, : 1%
seuil ventilatoire ;

* Effet significatif du PEP’C avec p<0,05.

t Les valeurs aprés PEP’C chez les « seniors dgées » ne sont pas significativement différentes des
valeurs avant PEP’C chez les « jeunes seniors » (p>0,05)

La comparaison des effets du PEP'C dans les quatre groupes révele que pour certains
parametres cardio-respiratoires maximaux et certains paramétres d’endurance, leurs valeurs
apres entrainement chez les « seniors dgés » ne sont pas significativement différentes de

leurs valeurs avant entrainement chez les « jeunes seniors ».
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Tableau 12: Parameétres d’endurance mesurés avant et aprés 18 séances de

PEP’C chez les hommes (n=80)

Variation (Post-PEP’C

«Jeunes seniors» «Seniors Ggés » )
Variables g vs Pré-PEP’C en %)
Pré-PEP’C Post-PEP’C Pré-PEP’C Post-PEP’C Pré-PEP’C Post-PEP’C
SV, (Watts * DS) 212

96 + 24,9 116 + 27,5* 79,3+25,1 96,1+29,2* t 21,7

FC au SV; pré-

+
PEP’C (bat minl+ | 116,7+153 109,1 + 12,9* 109,4£19,2 103,7 + 19,9* -6,5 -5,2
DS)
Lactatémie a la
PMT  pré-PEP'C
7,1%2,0 5,3 +2,2*% 55+1,9 4,4 +1,9* -25,3 -20

(mmol 100ml™* +
DS)

bat : battement ; DS : Déviation Standard ; FC : Fréquence Cardiaque ; min : minute ; PMT : Puissance
Maximale Théorique ; PMT pré-PEP’C: Puissance maximale théorique obtenue lors de I'épreuve
cardio-respiratoire maximale initiale avant la réalisation du PEP’C; Pré-PEP’C: valeurs obtenues
avant les 18 séances de PEP’C ; Post-PEP’C : valeurs obtenues aprés les 18 séances de PEP’C; SV, : 1%
seuil ventilatoire ;

* Effet significatif du PEP’C avec p<0,05.

t Les valeurs aprés PEP’C chez les « seniors Ggés » ne sont pas significativement différentes des
valeurs avant PEP’C chez les « jeunes seniors » (p>0,05)

Ainsi pour les femmes, chez les « seniors dgées », les valeurs aprés le PEP’C de la PMT (98,7 +
23,9 watts), de la VOzpic (19,7 + 3,6 ml kg™ min™) de la VMM (54,7 + 14 | min*) ne sont pas
significativement différentes (p>0,05) des valeurs des mémes paramétres avant le PEP’C,
chez les « jeunes seniors », respectivement 100 + 17,9 watts, 19,6 + 4,6 ml mint kg'1 et 57,5

+15,3 | min™.
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De maniére similaire, chez les hommes du groupe « seniors dgés », les valeurs apres le PEP’C
de la \'/OzpiC (23,6 £ 6,4 ml kg'1 min'l), de la VMM (80,1 + 23,9 | min'l) ne sont pas
significativement différentes (p>0,05) des valeurs des mémes parametres avant le PEP’C

chez les « jeunes seniors », respectivement 25,1 + 5,4 ml| min™ kg'1 et 78,1+ 20,4 | min™.

Concernant les parametres d’endurance, la méme analyse peut étre effectuée. Ainsi, dans le
groupe des « seniors dgés », la valeur de SV, apres le PEP'C n’est pas significativement
différente (p>0,05) de la valeur de SV, avant le PEP’C des « jeunes seniors » (respectivement
chez les femmes 64,1 + 14,4 watts et 60,1 + 13 watts et chez les hommes 96,1 + 29,2 watts

et 96 £ 24,9 watts.

Ainsi, aprés 9 semaines de PEP’C, les « seniors dgés » retrouvent les performances aérobies
des «jeunes seniors » avant le reconditionnement, comme si 18 séances de PEP’C
« permettait un gain de dix années de forme physique en seulement 9 semaines ...» (Tableaux

9 et 10).
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Figure 10: Effet du PEP’C sur le 1er seuil ventilatoire (SV1)
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Figure 11 : Effet du PEP’C sur la fréquence cardiague mesurée au ler seuil

ventilatoire (SV1) pré-PEP’C
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* Effet significatif du PEP’C avec p<0,05.
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Figure 12 : Lactatémie a la Puissance Maximale Tolérée (PMT) pré-PEP’C
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* Effet significatif du PEP’C avec p<0,05.

4. Discussion

a) Résultats principaux

Deux résultats importants ressortent de ce travail.

En premier lieu, en seulement 9 semaines, les 18 séances du PEP’C améliorent
significativement les parameétres cardio-respiratoires maximaux (PMT, VOzpiC, VMM, FCrmax)
et les parametres d’endurance (SV4, FC au SV pré-PEP’C, lactates a la PMT pré-PEP’C).

Le deuxieme message est |'efficacité comparable du PEP’C chez les « jeunes seniors » et les
« seniors dgés », lesquels atteignent, pour certains parametres, des valeurs similaires apres

le PEP’C de celles des « jeunes seniors » avant le PEP’C.
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b) Analyse des résultats et données de la littérature

Comparativement aux données de la littérature, le PEP’C permet d’obtenir une amélioration
des parametres cardio-respiratoire sur une période sensiblement plus courte.

Dans une petite étude incluant 16 femmes agées, Foster et al. observent une amélioration
significative de la VOzpic apres dix semaines de reconditionnement a une intensité
correspondant a 40-60% de la FC,.« (Foster et al ., 1989).

La majorité des autres études d’intervention proposent a des personnes agées, des
programmes de reconditionnement physique en endurance avec des durées de suivi
généralement plus longues et des effectifs de participants souvent plus réduits.

Malbut et al. rapportent une augmentation de la Vozpic de 15% apres 24 semaines
d’entrainement chez 26 sujets agés de 79 a 91 ans (Malbut et al., 2002). Warren et al.
observent une amélioration de 12,6% de la VOmax apres 12 semaines de reconditionnement
chez 42 femmes agées de 73 ans (Warren et al., 1993). Beere et al. rapportent une
amélioration de 17,6 % de la VO5max apres trois mois de reconditionnement dans une petite
série incluant dix hommes agés (Beere et al., 1999). De maniére similaire, d’autres études
constatent les mémes tendances mais avec des protocoles d’intervention plus longs que
notre étude, comme Cress et al. (programme d’entrainement en endurance et en résistance
proposé a 27 sujets de 72 ans) (Cress et al., 1991), Woo et al., (34 sujets de plus de 65 ans
entrainés entre trois a six mois) (Woo et al., 2006), Park et al. (huit femmes agées entrainées
pendant 36 semaines) (Park et al., 2003), Stratton et al. (13 femmes agées entrainées
pendant 6 mois) (Stratton et al., 1994), Deley et al. (40 sujets de 76 ans entrainés pendant

un an avec des exercices en endurance et en résistance) (Deley et al., 2007), Misic et al. (55
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sujets de 69 ans randomisés dans un programme d’entrainement de six mois incluant des

exercices d’endurance et de souplesse) (Misic et al., 2009).

Plusieurs hypothéses permettent d’expliquer I'obtention rapide des bénéfices du PEP’C en
seulement neuf semaines.

Tout d’abord, le PEP’C est un programme de reconditionnement physique personnalisé.
Cette personnalisation intervient a l'inclusion des participants, les charges de la « BASE » et
du « PIC » dépendant des résultats individuels de I'épreuve cardio-respiratoire maximale
initiale réalisée par chaque sujet. La personnalisation du PEP’C existe également au cours
des 18 séances, car sous |'effet de I'entrainement, chaque participant va améliorer de
maniére individuelle ses performances aérobies et notamment va diminuer sa FC pour une
charge donnée. Toute diminution de la FC de 10 bats min® va s’accompagner
systématiquement d’une augmentation de 10% des charges de la « BASE » et du « PIC ».

Le PEP’C est ensuite un programme de reconditionnement supervisé. Lors des 18 séances,
les participants sont systématiquement encadrés et encouragés. L’adhésion aux séances est
ainsi optimale, les sujets se sentent rassurés, des explications leur sont données quant au
déroulement des séances permettant aux participants d’autogérer leur propre séance et
ainsi d’apprécier individuellement leur marge de progression individuelle au cours des neuf
semaines. Les participants sont incités a progresser tout au long du PEP’C.

Enfin le PEP’C est un programme d’entrainement en endurance « intermittent » et non
« continu ». Cette spécificité du PEP’C peut également contribuer a I'obtention des bénéfices
physiologiques sur une courte période. En effet il a pu étre montré chez des sujets jeunes,

gue les programmes intermittents entraineraient des améliorations physiologiques au
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niveau central (débit cardiaque) et au niveau périphérique (différence artério-veineuse)
alors que les programmes d’entrainement continus n’induiraient que des modifications au
niveau périphérique (Daussin et al., 2007).

La question des bénéfices et des effets respectifs des entrainements continus et
intermittents reste toujours débattue, beaucoup de données divergentes étant publiées
dans la littérature.

Néanmoins, pour une méme intensité cumulée de charge, les programmes intermittents
comparativement aux programmes d’entrainement continus entraineraient une moindre
augmentation de la FC, de la VO,, de la V et de la production de lactates. Ainsi, de tels
programmes intermittents s’avéreraient particulierement intéressants chez les sujets agés,
car ils seraient mieux tolérés que les programmes continus pour une méme valeur de charge
absolue (Morris et al., 2003).

Cependant, contrairement aux nombreuses données disponibles chez les sujets jeunes et
d’age moyen, tres peu d’études ont évalué de maniere comparative les programmes
d’entrailnement continus et intermittents chez les sujets agés. Morris et al., dans une petite
étude incluant des « jeunes seniors » n’observent pas de différences significatives dans
I'amélioration des parameétres cardio-respiratoires maximaux entre un programme
d’entrainement continu ou intermittent et concluent que c’est la charge totale cumulée du
programme d’entrainement qui demeure le principal stimulus (Morris et al., 2002).
L'amélioration des parametres d’endurance aprés neuf semaines de PEP’C apparait
particulierement intéressante chez les personnes dgées. C'est en effet, a de telles intensités
largement sous-maximales, que les personnes agées réalisent la plupart des activités

élémentaires de la vie quotidienne. Une amélioration des parameétres d’endurance contribue
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a optimiser « le vieillissement réussi » et a améliorer la qualité de vie des seniors en limitant
notamment les symptomes pénibles associés aux activités de la vie quotidienne (dyspnée en

particulier).

c) Points faibles, points forts de I’étude

Cette étude comporte quelques faiblesses. Il s’agit d’abord d’une population sélectionnée
par certaines de ses caractéristiques. Cette population est issue des classes
socioprofessionnelles plutot aisées, comprenant notamment de nombreux enseignants
retraités. Les participants sont volontaires, indépendants pour la réalisation des ADL,
motivés par la pratique de I’AP, intéressés par la CAPS, souvent bien suivis sur le plan
médical et participant fréquemment a de nombreuses activités sociales et de loisir. La
généralisation des résultats du PEP’C a I'’ensemble de la population alsacienne du méme age
doit étre prudente. Cette derniere, est treés probablement plus souvent « en moins bonne
santé physiologique », moins motivée et présentant davantage de comorbidités pouvant
contre-indiquer la réalisation du PEP’C. Néanmoins, malgré ces restrictions, la population
générale des seniors est trés certainement plus déconditionnée sur le plan de I'exercice
physique que notre population d’étude et pourrait donc bénéficier, en théorie, encore
davantage des bénéfices du PEP’C.

L'absence de groupe contréle est une autre limite de ce travail. Il apparait cependant tres
improbable qu’en |'absence de toute pratique d’AP, les seniors puissent modifier

spontanément et significativement les résultats de I'épreuve cardio-respiratoire maximale.
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Ce travail présente des points forts. Tout d’abord, il s’agit du protocole du PEP’C. Le PEP’C
est un programme standardisé, individualisé, supervisé, slr (toujours sous-maximal), bien
toléré, permettant une adhésion optimale. Il permet en seulement neuf semaines aux
seniors « de quitter » la sédentarité.

Ce cours délai d’efficacité optimise I'observance des participants et diminue le colt du
PEP’C. Par ailleurs tous les participants ont effectué leurs deux épreuves cardio-respiratoires
dans la méme unité fonctionnelle (Département de Physiologie et d’Explorations

Fonctionnelles des Hopitaux Universitaires de Strasbourg), selon le méme protocole.

d) Perspectives

Apres cette étude pilote, montrant la bonne tolérance et I'efficacité rapide du PEP’C chez
des seniors méme tres agés, il convient d’effectuer une étude randomisée contrélée de

grande envergure permettant de confirmer ces résultats.

La population des seniors étant trés hétérogene sur le plan physiologique et pathologique, il
apparait également nécessaire d’évaluer les bénéfices du PEP’C chez des sous-groupes
spécifiques de personnes agées. Il s’agit notamment des sujets tres agés (plus de 85 ans) et
des sujets dits « fragiles » qui ont des réserves fonctionnelles diminuées et qui sont a haut
risque de dépendance. Chez de tels sujets, il conviendra de veiller a la bonne faisabilité et a
la bonne tolérance a la fois des épreuves cardio-respiratoires maximales et des séances du
PEP’C. Des adaptations du protocole du PEP’C devront tres probablement étre effectuées et
des méthodes alternatives d’évaluation pourront étre proposées, comme I'utilisation de

I’échelle de Borg.

99



C. Conclusion de la deuxiéme partie

Cette étude confirme la faisabilité et I'efficacité du PEP’C sur les principaux parametres
cardio-respiratoires maximaux et d’endurance chez les seniors méme trés agés. L'intérét
majeur du PEP’C est qu’il ne dure que neuf semaines, ce qui représente une période
d’entrainement courte, inférieure aux durées des protocoles de reconditionnement
généralement proposés aux seniors. Le caractére personnalisé, structuré, supervisé ainsi
que la variation des charges au cours des séances contribuent a I'obtention de ces
bénéfices sur une courte période. Cette courte durée de réentrainement offre de
nombreux avantages : adhésion optimale, augmentation du nombre de participants sur

une année, réduction des colits.

Pour que l'action de la CAPS ait une signification, il est essentiel que les seniors ayant
participé au PEP’C poursuivent les AP pour conserver les bénéfices obtenus grace au PEP’C.
Nous proposons a tous les participants de poursuivre des cycles de 18 séances de PEP’C
(« PEP’C-, », « PEP’C-3 » etc....) en milieu associatif, grace a 'ABRAPA qui a engagé un

éducateur médico-sportif permettant I’encadrement des séances, dans un local dédié.

Chaque séance de PEP’C est facturée 6,75 Euros (tarif Ao(it 2010).

Le rythme des séances est personnalisé (la majorité des participants effectue une session
de PEP’C par semaine, soit une durée totale de 18 semaines). Les participants sont
encouragés a poursuive les cycles de PEP’C le plus longtemps possible. L’évaluation du
bénéfice de la poursuite du PEP’C en milieu associatif fait 'objet d’un travail de these

d’une interne pour le diplome de Docteur en Médecine, dont j’assure la direction.
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Lonsdorfer
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IV. Troisieme partie : Evaluation des effets du PEP’C sur la rigidité
artérielle estimée par la vitesse de I'onde de pouls mesurée par

tonométrie d’aplanation : étude originale effectuée chez 71 seniors.

A. Le vieillissement artériel

1. Rappels physiologiques : structure et fonction de la paroi artérielle

L'artere est constituée de trois couches concentriques, de la lumiere vasculaire vers la

périphérie : I'intima, la média et I'adventice (Figure 13).

a) L’intima
(1) Structure

Couche la plus interne de la paroi artérielle, I'intima est composée d’un endothélium
constitué d’'une monocouche de cellules épithéliales pavimenteuses. La surface totale de
I’endothélium pourrait recouvrir deux terrains de football (10 x 75 m) et son poids
avoisinerait les 1,5 kg. L’endothélium repose sur une membrane basale et est séparé de la

limitante élastique interne par un espace virtuel acellulaire appelé la zone sous endothéliale.

(2) Fonction de I'endothélium

L’endothélium n’est pas simplement une barriere inerte entre le sang et la paroi artérielle. Il
sécréte de nombreux facteurs vaso-actifs impliqués dans le contréle du tonus vasculaire, de
la perméabilité endothéliale, de la prolifération des cellules musculaires lisses, de la fonction

plaquettaire (adhésion, agrégation) et de la fibrinolyse. Cette activation « fonctionnelle » de
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I’endothélium s’effectue par la fixation au niveau de récepteurs endothéliaux de nombreux
agonistes : hormones (angiotensine Il, catécholamines), neurotransmetteurs (acétylcholine),
produits de dégradation des plaquettes, produits de la coagulation (sérotonine, thrombine)
et d’autres substances (adénosine diphosphate, adénosine triphosphate).

L’endothélium joue un role fondamental dans les équilibres entre les activités pro et anti-
thrombotiques, pro et anti-fibrinolytiques, dans la croissance et la prolifération cellulaire
(cellules musculaires lisses), dans la réaction inflammatoire, dans la vasodilatation et la
vasoconstriction artérielle.

Les principaux facteurs vasoconstricteurs sont représentés par le thromboxane A2,
I’endothéline 1, la prostaglandine H2, I'angiotensine Il et les anions super-oxydes. Trois
facteurs vasorelaxants interviennent principalement: le monoxyde d’azote (NO), la
prostacycline ou prostaglandine 12 [PGI2] et le facteur hyperpolarisant dérivé de
I’endothélium ou Endothelium-Derived Hyperpolarizing Factor [EDHF] (Behrendt et al.,

2002).

b) La média

Il s’agit de la tunique centrale de I'artere, limitée en dedans par la limitante élastique interne
et en dehors la limitante élastique externe. La limitante élastique externe peut étre
fragmentée voire absente dans les arteres dites résistantes, comme certaines artéres
mésentériques. Les limitantes élastiques sont d’épaisses lames élastiques percées de
fenestrations permettant le passage de certaines molécules. La média est constituée d’un
empilement concentrique d’unités lamellaires composées de cellules musculaires lisses et

d’une matrice extra-cellulaire.
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La matrice extra-cellulaire est composée de collagéne, d’élastine, de protéoglycanes et de
glycoprotéines de structure.

Selon la constitution de la média, deux types différents d’arteéres sont a distinguer : d’'une
part, les arteres musculaires, pauvres en élastines, ou les cellules musculaires jouent un role
crucial dans le tonus vasomoteur. Il s’agit souvent d’artéres périphériques, comme l'artere
radiale ou tibiale et les artérioles. Au niveau artériolaire ces artérioles participent a la
régulation physiologique de la résistance pré-capillaire.

A l'inverse, les arteres élastiques sont riches en élastine, présentant une certaine élasticité. Il
s'agit de l'aorte et des grosses arteres centrales de la région thoracique. Ces arteres
élastiques de conductance opposent une faible résistance au débit sanguin et présentent

une fonction «hydraulique».

c) L’adventice

Il s’agit de la tunique périphérique de la paroi artérielle qui repose en dedans sur la limitante
élastique externe. Elle est constituée par un tissu élastique composé d’élastine, de

collagéne, de macrophages, de fibroblastes, de terminaisons nerveuses et de vasa vasorum.
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Figure 13 : Structure de la paroi artérielle
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2. Physiopathologie du vieillissement artériel

Comme le disait William Osler, «un homme a I'Gge de ses artéres» faisant référence au
vieillissement artériel (Osler, 1898). Le vieillissement physiologique s’accompagne de
modifications structurelles et fonctionnelles de la paroi artérielle, appelées
« artériosclérose » a distinguer de '« athéromatose » (caractérisée par |'existence de plaque
fibro-athéromateuse et d’occlusions artérielles).

Les modifications de la paroi artérielle observées au cours du vieillissement au niveau des
grosses arteres des rongeurs sont similaires a celles constatées chez les primates et
comportent : a) une dilatation luminale ; b) un épaississement de I'intima et de la média ; c)

une augmentation de la rigidité artérielle ; d ) une dysfonction endothéliale (Lakatta, 2003).
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a) L’augmentation de la dilatation luminale

L’avancée en age s"accompagne d’une augmentation graduelle du diametre endoluminal des
grosses artéres centrales, de I'ordre de 20% par décennie, de I'age de 20 a 60 ans au niveau
de l'aorte ascendante. Certaines études ont cependant rapporté des résultats divergents
(Mitchell et al., 2008). Le diamétre de I'aorte sous pression serait augmenté de 10 a 15%
chez les sujets sains de plus de 65 ans comparativement a celui d’aorte de sujets jeunes. Ces
modifications géométriques des arteres, observées au cours du vieillissement, concernent
surtout les grosses arteres élastiques de la région thoraco-abdominale et affectent peu les

artéres musculaires périphériques.

b) L’épaississement de la paroi artérielle

L'augmentation de |'épaisseur de la paroi artérielle est surtout liée a une augmentation de
I’épaisseur de l'intima, en rapport avec une hyperplasie intimale, comme cela a pu étre
rapporté dans des séries autopsiques humaines. L'épaississement intimal au cours du
vieillissement a pu étre observé dans des populations a faible prévalence d’athéromatose
(Virmani et al., 1991).

Deux protéines structurales majeures interviennent dans la stabilité et la compliance de la
paroi artérielle : le collagéne et I'élastine. Le contenu relatif de ces deux molécules est
relativement stable et correspond a la résultante d’un lent processus dynamique de
synthese et de dégradation (Zieman et al., 2005).

Des modifications de I'environnement local de la paroi artérielle, avec notamment,
I’existence d’un état pro-inflammatoire peuvent entrainer une rupture de cet équilibre
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aboutissant a une augmentation de la synthése d’un collagéne anormal et a une diminution
de la quantité d’élastine normale, ce qui contribue a I'augmentation de I'épaisseur de la
paroi artérielle. Ces déséquilibres des métabolismes de I'élastine et du collagéne aboutissent
a un augmentation de I'épaisseur de l'intima et de la média qui peut doubler voire tripler
entre I'age de 20 ans et 90 ans (Nagai et al., 1998 ; O’Leary et al., 1999).

L’examen histologique de l'intima de la paroi artérielle épaissie montre de nombreuses
anomalies. Les cellules endothéliales présentent des défauts d’alignement ainsi que des
anomalies morphologiques (hypertrophie). La quantité de collagéne est augmentée et
I’élastine est fragmentée. L'intima est infiltrée par des cellules vasculaires musculaires lisses,
des macrophages ainsi que des cellules mononuclées. Une augmentation des
métalloprotéases matricielles (MPM), du transforming growth factor B (TGF-B), des
molécules d’adhésion inter-cellulaire (Inter Cellular Adhesion Molecule: ICAM) et des

cytokines est également observée.

La matrice extra-cellulaire est également affectée par le vieillissement artériel. Celle-ci est
composée de collagene, d’élastine, de glycoprotéines de structure et de collagéne. Les MPM
vont dégrader au cours du vieillissement cette matrice extra-cellulaire. Parmi les MPM, il
existe des collagénases (MPM-1, MPM-8, MPM-13) qui détruisent le collagene, des élastases
(MPM-7) qui fragmentent et dégradent I'élastine, des MPM qui augmentent la perméabilité
endothéliale et recrutent des cellules pro-inflammatoires (MPM-2, MPM-9) et des MPM qui

permettent la migration des cellules vasculaires musculaires (MPM-2, MPM 9).
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L’élastine intervient également dans la signalisation cellulaire en régulant la migration des
cellules musculaires lisses et en leur induisant un phénotype contractile. Des modeles
animaux de souris Know out -/- pour le géne de I'élastine, et la mutation du géne de
I’élastine (mutation hétérozygote du chromosome 7 - ql11.23 entrainant le syndrome de
Williams-Buren) sont associés a une prolifération de cellules musculaires lisses dans la paroi
artérielle, ainsi qu’a des sténoses artérielles précoces (Williams et al., 1961 ; Ewart et al.,

1993).

La structure et les propriétés des fibres de collagéne sont modifiées au cours du
vieillissement par le processus de glycation non enzymatique des protéines, décrit
initialement chez les sujets diabétiques (réaction de Maillard). Le glucose se lie par des
liaisons covalentes aux radicaux NH des protéines ou des phospholipides aboutissant a la
formation de produits intermédiaires instables (les bases de Schiff [glycosamines], les
produits d’Amadori [cétoamines]) et enfin aux produits avancés de la glycation ou produits
de Maillard, les « Adanced Glycation en Products »(AGE).

Les AGE entrainent la formation de ponts moléculaires, difficilement réversibles, qui
modifient les propriétés du collagéne qui devient insoluble, davantage rigide et résistant a la
protéolyse (Levy, 2006).

Les molécules d’élastine sont également susceptibles de former des liaisons avec les AGE
aboutissant a une diminution de la trame élastique au niveau de la paroi artérielle. Les AGE
modulent potentiellement le fonctionnement endothélial en diminuant I'expression de

I’oxyde nitrique synthase endothéliale (Rashid et al., 2004).
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Les AGE peuvent se lier aux récepteurs RAGE (« Receptor for AGE ») qui ont une parenté
structurale avec la famille des immunoglobulines. Le couplage de 'AGE au RAGE induit une
cascade d’évenements intracellulaires : stress oxydant intracellulaire et activation de signaux
faisant intervenir la réponse inflammatoire, le facteur de transcription nucléaire « Nuclear
factor kappa B (NF-« B) », les cytokines pro-inflammatoires, les facteurs de croissance, les
molécules d’adhésion inter-cellulaire et les radicaux libres. L'ensemble de ces évenements
induit potentiellement une augmentation de la rigidité artérielle, une dysfonction
endothéliale avec augmentation du tonus des cellules vasculaires musculaires lisses et

diminution de la vasorelaxation endothélium-dépendante.

Les modifications structurales de la paroi artérielle au cours du vieillissement n’atteignent
pas de maniere harmonieuse I'ensemble de I'arbre artériel. L'augmentation de la rigidité
artérielle est surtout observée au niveau des grosses artéres élastiques centrales, comme
I'aorte. Les petites arteres musculaires périphériques, comme l'artére radiale, apparaissent,
en partie, épargnées par le vieillissement vasculaire (Benetos et al., 1993; Gillessen et al.,
1995).

Les raisons précises de ce vieillissement différentiel, en fonction du territoire artériel, ne
sont pas connues. L’hypotheése « d’une fatigue » et de fractures des fibres élastiques lors du
vieillissement a été évoquée mais non confirmée. De telles fractures des fibres élastiques
sont observées au cours du vieillissement au niveau de la paroi aortique.

Chez le sujet jeune, les parties proximales des grosses arteres élastiques et de 'aorte se

dilatent de 10% lors de chaque systole cardiaque, alors que les artéres musculaires
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périphériques ne se dilatent que de 2 a 3 % lors de chaque battement cardiaque (Boutouyrie
et al., 1992).

Certains modeles expérimentaux ont permis d’estimer qu’une extension de 10% d’un
caoutchouc naturel entrainerait une fracture aprés 8 x 108 cycles cardiaques (ce qui
correspondrait & une période de 30 années pour une FC de 70 bat min™). A l'inverse, pour
une artere peu extensible (3%), une fracture ne surviendrait qu’apres 3 x 10° cycles
cardiaques, ce qui, pour une FC de 70 bat min™ correspondrait & une période de 100 années

(O'Rourke et al., 2007).

c) Ladysfonction endothéliale

Les processus physiopathologiques impliqués dans la dysfonction endothéliale survenant au
cours du vieillissement sont imparfaitement connus. La dysfonction endothéliale est souvent
appréciée en clinique par I’évaluation de la relaxation endothélium-dépendante. Celle-ci
peut étre induite pharmacologiquement (acétylcholine) ou physiologiquement (force de
cisaillement : dilatation flux-dépendante de I'artere humérale en réponse a une hyperhémie
réactionnelle post-ischémique). Il en résulte une synthése et une libération de facteurs
vasorelaxants, dont le NO, les prostaglandines vasodilatatrices et le facteur hyperpolarisant
dérivé de I'endothélium. Ces facteurs induisent une relaxation des cellules musculaires lisses
de la paroi artérielle.

L'avancée en age s’accompagne d’une diminution de la relaxation induite par I'acétylcholine
chez des sujets sains dans les deux sexes (Figure 14) (Taddei et al., 1995 ; Seals et al., 2009).
La dilatation flux-dépendante de |'artére humérale diminue avec I'avancée en dge chez des

sujets indemnes de pathologies cardiovasculaires (Celermajer et al., 1994).
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Figure 14: Evaluation comparative de la dilatation flux dépendante apreés
injection d’acétylcholine chez des sujets jeunes et chez des seniors (D’apres :

DeSouza et al., 2000).
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Dilatation flux dépendante de I'artere humérale en réponse a l'injection d’acétylcholine chez des
hommes sains. Cercles noirs: hommes jeunes sédentaires (n=12, dge = 27 ans). Cercles blancs:
hommes agés sédentaires (n=24, age = 58 ans). * p<0,05.

Chez I’'animal, la relaxation endothélium dépendante, évaluée sur artére isolée, est diminuée

comme chez les souris (espece B6D2F1) agées de 29 a 34 mois, comparativement aux

mémes souris agées de 6 mois (Lesniewski et al., 2009).

d) Hypothéses physiopathologiques de la dysfonction endothéliale
observée au cours du vieillissement

Les mécanismes physiopathologiques qui sous-tendent cette altération de la relaxation
endothélium dépendante, observée au cours de I'avancée en age, sont imparfaitement

connus. Le role délétere du stress oxydant est suggéré.
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Le stress oxydant comprend les réactions chimiques faisant intervenir des espéces réactives
oxygénées (porteuses d’un électron célibataire trés réactif). Il s’agit de I'anion superoxyde
(027), du radical hydroxyl (HO') et par assimilation le peroxyde d’hydrogéne (H,0,) et le NO.
Dans les conditions physiologiques, les systemes de défense « anti-oxydants » préservent
I’équilibre pro et anti-oxydant. Il s’agit d’enzymes (superoxyde dismutase, catalase,

peroxydase) et d’autres molécules (tocophérol, acide ascorbique, béta-carotene).

Dans I'organisme, le stress oxydant peut induire des oxydations de haute toxicité (protéines,
lipides) mais également interférer sur la régulation transcriptionnelle de nombreux génes via
le facteur de transcription NF-kB.

Des marqueurs du stress oxydant cellulaire, comme la nitrotyrosine, ont pu étre mis en
évidence au niveau de I'endothélium (Donato et al., 2007).

Par ailleurs, la perfusion d’anti-oxydants chez des sujets agés restore la relaxation
endothélium dépendante qui devient similaire a celle de sujets jeunes (Eskurza et al., 2004).
Le stress oxydatif semble altérer la relaxation endothélium dépendante, selon plusieurs
hypotheéses physiopathologiques : inactivation directe du NO par I'anion super-oxyde,
entrainant une diminution de bioactivité, augmentation de la concentration d’inhibiteur
endogene de '« endothelial nitric oxide synthase » (eNQS), I « asymmetric
dimethylarginine » (ADMA) et un découplage de la eNOS par dégradation de son cofacteur la
tetrahydrobioptérine (BH4) qui est oxydée (Figure 15).

L'hypothése d’une atténuation de la sensibilité au NO des cellules musculaires lisses semble

peu probable dans la mesure ou la réponse de la cellule musculaire lisse a des donneurs de
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NO (nitroglycérine, nitroprussiate de sodium) semble conservée au cours du vieillissement
(Matz et al., 2000).

Avec I'avancée en age, une diminution de la réponse au NO a pu étre observée chez certains
animaux avec des résultats divergents. Ces discordances seraient en partie liées au type de
modele animal utilisé et au type d’artere étudiée.

Une diminution de la synthése et / ou une dégradation accrue du NO a également été
évoquée : trouble du transport de l'arginine (substrat de la eNOS) (Zhang et al., 2001),
augmentation de la concentration d’inhibiteur endogéne de la eNOS (ADMA) (Xiong et al.,
2001), piégeage du NO au niveau de la paroi artérielle au sein du maillage des AGE
(phénomene du « quenching ») (Taddei et al., 2001).

L'augmentation de la concentration de métabolites vaso-constricteurs, notamment des
dérivés de l'acide arachidonique produits par la voie des cyclo-oxygénase (COX), a été
évoquée comme pouvant contribuer a la perte de la relation endothélium dépendante avec
I’'avancée en age. L'administration d’un anti-inflammatoire non stéroidien, un inhibiteur des
COX, comme l'indométacine, potentialise 'effet vasorelaxant de |'acétylcholine chez des
sujets agés (Taddei et al., 1997).

Des résultats contradictoires concernant le r6le de ces métabolites vasoconstricteurs ont
cependant été rapportés, en utilisant 'indométacine (Mayhan et al., 1990) mais également
un antagoniste du récepteur du thromboxane A2 (le SQ 30-741) (King et al.,1995).
L’existence d’une possible sénescence des cellules endothéliales a également été suggérée.
Utilisant un marqueur histochimique de la sénescence, le « Senescence Associated [3
Galactosidase » (Sa-[3-gal), il a pu étre observé des signes de sénescence sur les artéres

carotides de lapin, in vivo.
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Figure 15: Role du stress oxydant dans la diminution de la biodisponibilité du

NO (D’apres: Landmesser et al.,. 2004).
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Le role du stress oxydatif est évoqué dans la sénescence des cellules endothéliales.
L'acquisition d’un phénotype endothélial sénescent a pu étre associée avec une diminution
de la production de NO, une modification de I'expression de la eNOS, une diminution de la
synthése de prostacycline, une augmentation de I'expression de I'inhibiteur -1 de I’activateur
de plasminogéne (Chen et al.,, 2006) et a une réduction de la taille des télomeres

(Erusalimsky et al., 2009).

e) Interaction entre les modifications structurales de la paroi
artérielle et la dysfonction endothéliale

Il est classiguement admis que les modifications de la paroi artérielle observées au cours du
vieillissement, au niveau cellulaire, moléculaire et enzymatique, créent un environnement
métabolique induisant ou contribuant a la dysfonction endothéliale et aux modifications de

la perméabilité de I'’endothélium (Lakatta et al., 2003).

L’hypothese que les modifications structurales de la paroi artérielle observées au cours du
vieillissement puissent modifier la réponse de I'endothélium a un stimulus pulsatile a été
évoquée. Ainsi, il a été montré que lorsque des cellules endothéliales en culture sont
soumises a une perfusion pulsatile, dans un tube souple, il existe une stimulation de
I’expression de la eNOS. Ce phénomeéne n’est pas observé lorsque les cellules endothéliales
sont soumises a la méme pression dans un tube rigide. L'augmentation de la rigidité
artérielle semble interférer avec les phénomenes complexes de mécano-transduction des
signaux de pression (Balligand et al., 2009) en diminuant I'expression de la eNOS, aggravant

encore davantage I'augmentation de la rigidité artérielle (Peng et al., 2003).
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f) Conséquences du vieillissement de la paroi artérielle :
I’'augmentation de la rigidité artérielle

Les modifications structurales et fonctionnelles observées au niveau des grandes artéeres
élastiques centrales aboutissent a une augmentation de la rigidité artérielle. Cette
augmentation de la rigidité artérielle a plusieurs conséquences physiologiques :
* Une diminution des capacités de dilatation des grandes artéres élastiques lors
de la systole
e Une augmentation des vitesses de propagation des ondes de pouls,
expliquant le profil des PA observées au cours du vieillissement
e Des anomalies au niveau des barorécepteurs directement responsables de la

variabilité des valeurs tensionnelles mesurées chez les personnes agées.

(1) Diminution des capacités de dilatation des grandes
artéres élastiques

Les arteres de gros calibre ont deux fonctions principales leur permettant d’assurer la
perfusion continue des tissus et des organes: une fonction « conduit » et une fonction
« amortissement » (Safar, 2004).

La fonction « conduit » permet au systeme vasculaire d’assurer une connexion entre le coeur,
les tissus et les organes a perfuser. Le débit cardiaque (Q) est égal au produit de la surface de

section du vaisseau (77°) par la vitesse sanguine (V) (Q =77 V).

D’un point de vue hémodynamique la fonction « conduit » est reliée a la PA moyenne (PAM).
La PAM est égale au produit du débit cardiaque par les résistances vasculaires systémiques

plus la pression veineuse centrale.
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Une estimation acceptable de la PAM est réalisée par la formule suivante : PAM (mmHg) =
PA diastolique (mmHg) +1/3 (PA systolique [mmHg] - PA diastolique [mmHg]). Le gradient
moyen de PAM entre |'aorte et les artéres périphériques est considéré comme négligeable,
les artéres de gros calibre présentant une faible résistance au débit sanguin. La valeur de la
PAM est quasiment la méme pour I'ensemble des artéeres de gros calibre.

La fonction « d’amortissement » des arteres permet la transformation d’un débit cardiaque

intermittent en une perfusion continue des tissus et des organes (Figure 16).

En 1899, Otto Frank a traduit en modele mathématique le modele analogique artériel décrit

eme eme

par William Harvey au 177" siecle et par Stephen Hales au 187" siecle. Par analogie, ces
modeles se nomment « Windkessel » (littéralement « chambre a air » en allemand). Otto
Frank compara le coeur et le systeme artériel a un circuit hydrauliqgue fermé composé d’une
pompe connectée a une chambre d’air (Otto, 1899).

Selon le modéle de « Windkessel », la paroi aortique accumule du sang dans la paroi
artérielle distendue lors de la systole (fonction réservoir) qu’elle chasse vers la périphérie
lors de la diastole (Wang et al., 2003).

Jusqu’a 1/3 des 80 ml de volume sanguin moyen éjecté lors de I'ouverture des sigmoides
aortiques peut ainsi s’accumuler dans la paroi aortique. La compliance (C) permet

d’apprécier de telles propriétés de la paroi artérielle ; elle est définie comme le rapport

d’une variation de volume (AV) par une variation de pression transmurale (AP) (C=

AV//AP).
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Lors du vieillissement, les modifications structurales de la paroi artérielle vont aboutir, a une
augmentation de la rigidité des grosses arteres élastiques centrales. L'effet « Windkessel »
est donc diminué, avec un retour élastique de l'aorte lors de la diastole qui est minoré

(Figure 17).

Figure 16: Courbes de pression - volume et débit artériel
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L'effet « Windkessel » est la premiére hypothese physiopathologique permettant d’expliquer
les modifications des valeurs de PA avec le vieillissement : augmentation de PA systolique et
de la pression pulsée, diminution de la PA diastolique (Figure 22).

Ce modeéle, a été l'objet de nombreuses modélisations mathématiques (modéle de
« Windkessel » a trois éléments) et reste a I'origine d’avis divergents. Certains auteurs le
considerent peu réaliste, car n’intégrant pas les phénomenes de propagation d’ondes de

pression et supposant, par ailleurs, une transmission instantanée de I'onde de pression.

Figure 17: Atténuation de I'effet “Windkessel” lors du vieillissement artériel

(d’apres lzzo, 2004).
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(2) Augmentation des vitesses de propagation des ondes de
pression artérielle

L’évaluation et I'analyse des ondes de pression (ou onde de pouls) au niveau de I'arbre
artériel se réferent aux modeles dits de « parametres distribués » faisant appel aux principes
de I"écoulement des fluides, considérant le sang comme un fluide incompressible qui
s’écoule dans des vaisseaux élastiques.

Lors de I'éjection ventriculaire, le volume systolique induit une onde de choc mécanique sur
la paroi aortique qui se propage a une vitesse appelée la VOP. Le sang étant un fluide
incompressible, les échanges mécaniques liés a la propagation de I'onde de pouls vont
s’effectuer essentiellement au niveau de la paroi artérielle.

Ainsi, les caractéristiques de l'onde de pouls vont surtout dépendre des propriétés
élastiques et géométriques de la paroi artérielle mais aussi des propriétés du sang (densité,
fluidité). Des formules ont pu étre proposées pour calculer la VOP, comme la formule de
Moens et Korteweg ou I'équation de Bramwell-Hill.

La formule de Moens Korteweg précise : VOP (m.s}) = [(E.h)/(2.p.d)]1/2 ou E est le module
élastique de Young, h correspond a I'épaisseur de la paroi artérielle (m), p correspond a la
masse volumique du contenu du vaisseau (kg/ma) et d au diameétre du vaisseau (m) (Bergel,
1961). Certains considerent que cette formule demeure inadaptée (Jan et al., 2004).

Dans I'équation de Bramwell-Hill la VOP (m.s?) correspond 3 [1/(p.distensibi|ité)]1/2

(Bramwell et al., 1922).

La VOP, sur un segment artériel donné, peut également étre calculée par la formule

suivante : VOP (m.s™?) = Adist (m)/ /At (s) ou Adist correspond entre les deux points de
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mesure artérielle et At le temps de transit entre les deux pieds des ondes de pouls
enregistrées (Figure 18).

L'onde de pression aortique est la sommation de deux ondes de pression : I'onde incidente
et I'onde réfléchie. L’'onde de pression incidente, en rapport avec |'éjection ventriculaire, se
propage le long de I'arbre artériel du cosur vers la périphérie. Arrivée au niveau de nosud de
réflexion (bifurcations vasculaires, zones de résistance a I’écoulement, artérioles de type
résistive) ou au niveau de I'extrémité de I'arbre artériel, 'onde de pression est réfléchie et

parcourt I'arbre artériel de la périphérie vers le coeur (Figure 19).

Figure 18: Calcul de la vitesse de I'onde de pouls (VOP) carotido-fémorale
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Figure 19: Propagation de I’onde de pouls le long de I’arbre artériel
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Chez les sujets sains d’age moyen, I'onde réfléchie retourne vers le coeur dans l'aorte
ascendante lors de la diastole, assurant une certaine PA et permettant la perfusion des

arteres coronaires.

L'analyse de la courbe de l'onde de pression permet la détermination de [|'Index
d’Augmentation définit comme le rapport de I'augmentation de la PA liée a I'onde de

réflexion sur la pression pulsée (Figure 20).
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Figure 20: Analyse comparée de la courbe de pression artérielle chez le sujet

jeune et le sujet agé.
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L'augmentation de la rigidité artérielle au cours du vieillissement s’accompagne d’une
augmentation de la VOP. Ainsi contrairement au sujet d’age moyen, I'onde réfléchie arrive
précocement encore lors de la systole, étant responsable d’une augmentation de la PA

systolique et d’une diminution de la PA diastolique (Figure 21).
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Figure 21: Modification de la forme de I'onde de pression aortique chez un

sujet agé comparativement au sujet jeune (d’aprés O'Rourke et al., 2007).
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Il s’agit de la deuxieme hypothese physiopathologique expliquant I'augmentation de la PA
systolique ainsi que de la pression pulsée et la de baisse de la PA diastolique au cours du

vieillissement (Figure 22).
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Figure 22: Evolution de la pression artérielle en fonction de I’age (d’apres :

Landahl et al., 1986).
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L’augmentation avec I'avancée en age de la VOP a été bien mise en évidence au niveau
central, aortique, (Benetos et al., 2002) et apparait moins marquée voire inexistante au
niveau des arteres musculaires périphériques moins affectées par I'augmentation de la
rigidité artérielle liée au vieillissement.

Il existe une amplification des ondes de pression, depuis les arteres centrales vers les artéres
périphériques avec une augmentation de la pression pulsée au niveau brachial
comparativement a la pression pulsée au niveau aortique, de I'ordre de 15 mmHg (Figure
23). L'existence de ce gradient de pression pulsée est a mettre en rapport avec la réflexion
de I'onde de pouls (qui augmente la PA systolique et donc la pression pulsée) et a la
morphologie et a la géométrie des arteres périphériques (de faible compliance et de petit

diametre). Ce phénomeéne d’amplification est bénéfique au niveau cardiaque dans la mesure
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Figure 23: Amplification de I’'onde de pression du centre vers la périphérie

chez le sujet jeune (d’apreés : Asmar, 2007).
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ou la post-charge au niveau aortique est inférieure a la charge tensionnelle au niveau
périphérique (Figure 20).

L'augmentation de la rigidité artérielle observée au cours du vieillissement, du fait de
I'augmentation de la VOP et de l'arrivée des ondes de pressions réfléchies en phase
diastolique, entraine une diminution voire une disparition de ce phénomene d’amplification
des ondes de pression (Kelly et al., 1989).

Il en résulte une augmentation de la post-charge au niveau ventriculaire pouvant étre a
I'origine d’'une hypertrophie ventriculaire (Safar, 2004).

Le phénomeéne d’amplification des ondes de pression est également dépendant, quel que

soit I'age, de la taille du sujet et de la fréquence cardiaque (Wilkinson et al., 2002).

Certains auteurs discutent la physiopathologie du vieillissement artériel, remettant en
question le réle respectif de I'effet « Windkessel », d’'une part et de la modification des VOP,
d’autre part.
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Ainsi Mitchell et al. utilisant les données de la cohorte « Framigham Heart study », chez 521
participants indemnes de pathologies cardio-vasculaires, observent, avec I'avancée en age,
une augmentation importante de lI'amplitude de I'onde de pression incidente. lls ne
rapportent cependant qu’une augmentation minime de I'amplitude de I'onde de pression
réfléchie. Les auteurs évoquent ainsi la possibilité d’'un déplacement des noeuds de réflexion
du centre vers la périphérie, en raison des modifications différentielles des compliances
artérielles au cours du vieillissement, entre artéres centrales et périphériques (Mitchell et
al., 2004).

Dans une méta-analyse récente incluant 13770 sujets, Baksi et al. montrent que I'onde de
pression réfléchie arrive toujours en systole quelque soit I'age des sujets, si bien que certains
auteurs estiment que [l'effet « Windkessel » demeure [|'élément essentiel de la
physiopathologie du vieillissement artériel (Baksi et al., 2009 ; Chue et al., 2010). De facon
similaire, Davies et al. ont montré que les propriétés capacitatives de I'aorte jouent un role
prépondérant, dans la détermination de I'« Augmentation Index », davantage que les ondes

de pressions réfléchies (Davies et al., 2010).

(3) Modifications des barorécepteurs

L'augmentation de la rigidité artérielle est associée a des anomalies au niveau des
barorécepteurs artériels.

Le systeme des baro-réflexes artériels intervient dans la régulation a court terme de la PA,
contrdlant le volume d’éjection systolique, la FC et le tonus vasculaire. La sensibilité des

baro-récepteurs diminue avec I'avancée en age (Kornet et al., 2005).
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L'augmentation de la rigidité artérielle apparait comme un déterminant indépendant du
dysfonctionnement des baro-récepteurs observé au cours du vieillissement (Monahan et al.,
2001 ; Mattace-Raso et al., 2006). De telles altérations des baro-récepteurs exposent le sujet
agé a de I'hypotension orthostatique, des syncopes vaso-vagales voire a une mort subite
(Harrington et al., 2000).

L'augmentation de la rigidité artérielle a également pu étre associée a |'existence d’une
hypotension orthostatique chez des sujets agés aux antécédents de chutes (Boddaert et al.,
2004; Protogerou et al., 2008), méme si des résultats discordants ont pu étre rapportés
(Sengstock et al., 2005).

Les comorbidités souvent observées chez les personnes agées (syndrome parkinsonien,
démence a corps de Lewy, diabéte de type 2) ainsi que la fréqguente polymédication dans
cette tranche d’age (anti-hypertenseurs, vasodilatateurs, diurétiques, anti-parkinsoniens,
anti-dépresseurs tricycliques, neuroleptiques) contribuent a majorer le risque d’hypotension
orthostatique (Mosnaim et al., 2010).

Ces anomalies des baro-récepteurs expliquent I'importante variabilité des valeurs de PA
observée chez les personnes agées, rendant nécessaire de répéter les mesures au cours de la

journée (intérét de la mesure ambulatoire de la PA).

g) Déterminants de 'augmentation de la rigidité artérielle avec
I’avancée en age

Certaines pathologies, facteurs de risque ou comportements a risque, peuvent accentuer
I'augmentation de la rigidité artérielle observée au cours du vieillissement (Tanaka et al.,

2005).
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(1) Le diabéte et I’hyperinsulinisme

L’existence d’une intolérance au glucose, d’un diabéte de type 2 ou d’un hyperinsulinisme

est associée a une augmentation de la rigidité artérielle.

Henri et al ; rapportent, a partir de la « Horn Study » incluant des sujets agés (68,5 ans) suivis
pendant cing ans, une association entre la présence d’une intolérance au glucose et une
augmentation de la rigidité, uniquement, des arteres musculaires d’une part, et I'existence
d’un diabete de type 2 et 'augmentation de la rigidité, a la fois des arteres musculaires et
élastiques, d’autre part (Henri et al., 2003). Dans cette étude longitudinale, le passage d’un
état prédiabétique a un état diabétique s’accompagne d’une augmentation de la rigidité des
artéres élastiques, suggérant que I'augmentation de la rigidité artérielle survient, pour une

part importante, avant I’émergence clinique du diabete de type 2.

Salomaa et al., a partir de I'« Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC)» observent chez
4701 sujets agés de 45 a 64 ans, une association entre la glycémie et I'insulinémie d’une
part, et la rigidité artérielle d’autre part, qui persiste aprés ajustement aux principaux

facteurs de risque cardio-vasculaire (Salomaa et al., 1995).

En utilisant les données de la « Rotterdam Study », van Popele et al. montrent que chez les
sujets de plus de 75 ans, les sujets intolérants au glucose ont une rigidité artérielle
augmentée, similaire a celle des sujets diabétiques et supérieure a celles des sujets normo-

glycémiques (van Popele et al., 2006).

Il semble exister une interaction entre I'dge et I'existence d’un diabéte de sorte que les
différences de VOP entre diabétiques et non diabétiques s’atténuent avec I'avancée en age

(Cameron et al., 2003; Stacey et al., 2010).
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L'augmentation de la rigidité artérielle chez le sujet diabétique a pu étre associée a la
macroangiopathie, comme la cardiopathie ischémique (Hatsuda et al., 2006) et a la

microangiopathie (Cardoso et al., 2009).

Une association entre insulino-résistance et rigidité artérielle a pu étre observée chez des

sujets agés hypertendus non diabétiques (Sengstock et al., 2005).

L'interaction entre la rigidité artérielle et le diabéte pourrait étre bi-directionnelle. D’'une
part l'existence d’un diabéte contribue a l'augmentation de la rigidité artérielle. Les
hypothéses physiopathologiques évoquées sont nombreuses : I'hyperglycémie chronique et
I’hyperinsulinisme stimulent au niveau de la paroi artérielle le systeme rénine-angiotensine-
aldostérone, augmentent I'expression du récepteur vasculaire de I'angiotensine | (Nickenig
et al., 1998) favorisant le développement de la fibrose et de I'hypertrophie de la paroi
artérielle (Jesmin et al., 2003). Le diabéte favorise également la glycation non enzymatique
des protéines avec formation des AGE mais également la glycation non enzymatique de
I’élastine aboutissant a sa fragmentation (Basalyga et al., 2004). Le diabéte est par ailleurs
associé a une inflammation au niveau de la paroi artérielle (Haffner, 2006).

D’autre part I'existence d’une rigidité artérielle augmentée pourrait étre associée a un risque
accru de survenue d’un diabete de type 2 incident, comme le suggerent Yasuno et al., chez
des sujets agés hypertendus (63 ans) issus de la « Candesartan Antihypertensive Survival
Evaluation in Japan (CASE-J) Study » (Yasuno et al., 2010). Plusieurs explications
physiopathologiques sont suggérées ; 'augmentation de la rigidité artérielle ne serait qu’un
marqueur des anomalies du métabolisme glucidique, celles-ci précédant souvent |'apparition
du diabete de type 2 et contribuant a 'augmentation de la rigidité artérielle. Par ailleurs,

I'augmentation de la rigidité artérielle pourrait étre associée a des anomalies de la micro-
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circulation qui pourraient perturber la perfusion musculaire et entrainer des anomalies du
métabolisme glucidique. Il a en effet été observé que 'augmentation de la rigidité artérielle
des grosses artéres élastiques est associée a des anomalies fonctionnelles de la
microcirculation (dysfonction endothéliale) (Malik et al., 2008). Ces anomalies de la micro-
circulation peuvent, en partie, empécher I'action de [linsuline et contribuer au
développement d’une insulino-résistance. En effet, I'insuline, au niveau musculaire, parmi
ses nombreuses actions, entraine un recrutement capillaire, a I'origine d’une augmentation
du flux sanguin, permettant une meilleure captation du glucose par le muscle (Levy et al.,

2008).

(2) Le syndrome métabolique

Selon la I'«International Diabetes Federation (IDF)», le syndrome métabolique est défini par
I'augmentation du diamétre abdominal (critere obligatoire) de plus de 94 cm chez ’'homme
et de plus de 80 cm chez la femme (valeurs de référence dans les ethnies europoides)
associé a au moins deux des critéres suivants: PA = 130 / 85 mmHg (ou prise d’un
traitement anti-hypertenseur), triglycérides a jeun > 150 mg dI"* (ou traitement spécifique),
un HDL-cholestérol < 40 mg dI* chez les hommes et < 50 mg dI™* chez les femmes (ou
traitement spécifique) et une glycémie a jeun >100mg dI* (Alberti et al., 2005). D’autres
criteres diagnostiques, souvent plus anciens, sont également proposés : criteres « WHO »
(« World Health Organization »); critéres « EGIR « (« European Group for the Study of Insulin
Resistance »); criteres « NCEP (ATP Ill) » (« National Cholesterol Education Program [Adult
Treatment  Panel Ill] »); critéres « AACE » (« Association of American Clinical

Endocrinologists »).
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La fréquence du syndrome métabolique augmente avec I'avancée en age. Aux Etats-Unis,
des prévalences de plus de 60% sont rapportées chez les sujets de plus de 60 ans (criteres
« WHO ») (Ford, 2005), En Europe, des prévalences de 47% et 64% ont été observées
respectivement, chez les hommes de 80 a 89 ans et les femmes de 80 a 89 ans (critéres
« IDF ») (Hildrum et al., 2007).

Le syndrome métabolique représente un facteur de risque de développement du diabéte de
type 2 et un facteur de risque de survenue de pathologies cardiovasculaires, notamment
d’évenements coronariens. L’intérét pronostique de ce syndrome, comparativement a
I'intérét pronostique individuel des différents criteres qui le composent, restent cependant
débattu, comme le rapportent récemment Mente et al., a partir de | ‘étude « INTERHEART »,
(Mente et al., 2010).

L'existence d’'un syndrome métabolique est associée a une augmentation de la rigidité
artérielle ainsi qu’a une dysfonction endothéliale, quel que soit I'dge du sujet.

Ainsi, il a pu étre observé, chez des adolescents obéses présentant un syndrome
métabolique, des anomalies du fonctionnement endothéliale ainsi qu’une augmentation de
la rigidité artérielle (Tounian et al., 2001).

La présence d’un syndrome métabolique a pu étre associée a une augmentation de la
rigidité artérielle chez des sujets d’age moyen (Safar et al ; 2006), normotendus (Mule et al.,
2006 ; Ghiadoni et al., 2008) hypertendus (Schillaci et al., 2005) et ce, quels que soient les
criteres diagnostiques du syndrome métabolique utilisés (Vyssoulis et al., 2010).
L’association entre le syndrome métabolique et la rigidité artérielle n’a pas été évaluée

spécifiguement chez les sujets agés.
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L'intérét de définir le syndrome métabolique plutét que d’évaluer individuellement les
criteres qui le composent pour apprécier I'association avec la rigidité artérielle reste

inconnu.

(3) L’hypertension artérielle

L'HTA est tres étroitement liée a la rigidité artérielle. Epidémiologiquement, il s’agit de deux
situations dont l'incidence augmente avec l'avancée en &ge. D’un point de vue
physiopathologique, les relations entre augmentation de la rigidité artérielle et HTA sont
complexes, potentiellement « bi-directionnelles » (Franklin, 2005 ; Cecelja et al., 2010).

D’une part, I'existence d’'une HTA est un déterminant de I'augmentation de la rigidité
artérielle. Dans I'étude de Benetos et al., il apparalt, apres un suivi de 6 ans, que
I’augmentation de la VOP est significativement plus importante chez les sujets présentant
une HTA mal contrélée, comparativement aux sujets qui présentent une HTA bien controlée

(Benetos et al., 2002).

Tout récemment, McEniery et al., utilisant les données de la « Caerphilly Prospective Study »,
montrent que la PA a l'inclusion est corrélée a la VOP mesurée 20 ans plus tard (McEniery et
al., 2010).

D’autre part, I'augmentation de la rigidité artérielle au cours du vieillissement explique
I'augmentation de l'incidence de I'HTA avec I’'dge et surtout son profil particulier : HTA
systolique isolée ou a prédominance systolique (Figure 24).

L'étude « Framingham Heart Study » a révélé que l'existence d’'une HTA non ou mal

contrdlée au cours de I’age moyen de la vie est associée, deux a trois décennies
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Figure 24: Evolution, au cours du temps, des valeurs de pression artérielle,
systolique, diastolique, pulsée et moyenne en fonction du niveau de pression
artérielle initiale ; données issues de la « Framingham Heart Study (d’apres :

Franklin et al., 1997).
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plus tard, a une plus importante augmentation de la PA systolique et a une diminution plus
marquée de la PA diastolique (Figure 24) (Franklin et al., 1997).

Des études longitudinales ont également montré que I'existence d’'une augmentation de la
rigidité artérielle est associée a un risque accru de développement ultérieur d’'une HTA (Liao
et al., 1999; Dernellis et al.,2005; Najjar et al., 2008).

Deux études qui prennent en compte dans leurs ajustements la VOP a I'inclusion n’observent
pas d’association entre la PA systolique a I'inclusion et 'augmentation ultérieur de la rigidité

artérielle ultérieur (Benetos et al., 2002 ; Wildman et al., 2005).
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Une des questions soulevées par ces résultats, est la nuance entre « un facteur de risque »
d’une pathologie et « un marqueur » d’une pathologie. Un facteur de risque est incriminé
dans la physiopathologie de la maladie (par exemple I’hypercholestérolémie dans le
syndrome coronarien aigu) alors qu’un marqueur est associé a la pathologie sans intervenir
directement dans sa physiopathologie (par exemple I'augmentation de la troponine | dans le
syndrome coronarien aigu).

Dans I’ « ARIC Study » I'laugmentation de la rigidité artérielle précéde chronologiquement la
survenue d’une hypertension artérielle, ce qui amene a considérer la rigidité artérielle plutot
comme un « facteur de risque » qu’un « marqueur » de I'hypertension artérielle (Franklin,
2005). Les autres facteurs de risque habituels de la maladie athéromateuse comme
notamment I’hypercholestérolémie ou le tabagisme n’apparaissent pas étroitement liés a

I'augmentation de la rigidité artérielle (McEniery et al., 2010).

(4) Linsuffisance rénale chronique

La rigidité artérielle augmente chez les sujets présentant une insuffisance chronique et
I’augmentation de la VOP apparait comme un puissant marqueur pronostique dans cette
population (Blacher et al., 2003; Townsend et al., 2010).

L'augmentation de la rigidité artérielle chez l'insuffisant rénal est également associée au

déclin de la fonction rénale (Ford et al., 2010).

D’un point de vue physiopathologique, le role de I'hypertension, la stimulation du systeme
rénine-angiotensine-aldostérone, la production de radicaux libres, la production d’AGE

(Miyata et al., 1999), la formation de calcifications dans |la paroi artérielle (Toussaint et al.,
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2008) avec une transdifférenciation ostéoblastique des cellules musculaires lisses vasculaires
impliquant le facteur de transcription osseux Core Binding Factor 1 (Cbfal) avec fabrication

d’une matrice osseuse protéique, sont évoqués (Moe et al., 2003)

(5) L’hyperhomocystéinémie

L'hyperhomocystéinémie, qui est associée de maniere indépendante a la maladie
athéromateuse (Di Minno et al., 2010) a pu étre également associée, chez des sujets d’age
moyen, a une augmentation de la rigidité artérielle (Yasmin et al., 2004), avec cependant des
résultats contradictoires (de Bree et al., 2006), notamment aprés ajustement aux autres

facteurs de risque cardiovasculaires.

(6) L'inflammation

L’existence d’un état inflammatoire chronique a minima, notamment évalué par la mesure
de C-Reactive Protéin (CRP) ultra-sensible a également été retrouvée associé a
I'augmentation de la rigidité artérielle (Kampus et al., 2006; McEniery et al., 2010),
notamment chez les sujets hypertendus (Pietri et al., 2006; Kim et al., 2007). Par ailleurs, une
augmentation de la VOP a pu étre observée dans des états inflammatoires chroniques,
comme dans la polyarthrite rhumatoide (Maki-Petdja et al., 2006). La prescription de
traitements immunomodulateurs comme les anti-TNFa (Etanercept) a pu étre associée a
une diminution de la VOP dans ces pathologies inflammatoires chroniques (Galarraga et al.,
2009). Plusieurs hypotheses physiopathologiques sont évoquées ; le stress mécanique induit
par les ondes de pouls, conjointement a de possibles variants génétiques «fragiles» de

I’élastine pourraient contribuer au développement de calcifications artérielles, d’autant plus
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gu’il existe une inflammation locale et une insuffisance rénale chronique et ainsi, contribuer

a 'augmentation de la rigidité artérielle (Cecelja et al., 2010).

(7) Le syndrome d’apnée du sommeil

Une association entre I'existence d’un syndrome d’apnée du sommeil et une augmentation

de larigidité artérielle a également été mise en évidence (Drager et al., 2007).

(8) La répartition de la masse grasse

La répartition de la masse grasse et de la masse maigre semble également influencer la
rigidité artérielle. Une augmentation de la masse graisse tronculaire a pu étre associée a une
augmentation de la rigidité artérielle. A I'inverse, une augmentation a la fois de la masse
maigre et de la masse grasse périphérique a été associée a une diminution de la rigidité
artérielle, dans la population générale (Ferreira et al., 2004). Un tel effet délétére de la
masse grasse tronculaire sur la rigidité artérielle a pu étre mis en évidence chez la personne
agée dans la « HORN Study » mais uniquement au niveau de la rigidité des arteres
périphériques alors que I'augmentation de la masse maigre est associée a une diminution de
la rigidité des arteres centrales (Snijder et al., 2004).

Il semble que ce soit I'association d’'une masse maigre importante et d’'une faible masse

grasse qui soit associée avec la rigidité artérielle la plus faible et la densité minérale osseuse

la plus élevée (Benetos et al., 2009).

143



(9) La pratique d’activités physiques

Les relations entre la pratique d’AP et la rigidité artérielle sont complexes. D’un point de vue
méthodologique, il existe une grande hétérogénéité, concernant les populations étudiées,
(tout particulierement chez les personnes agées), les modalités de pratique d’AP (estimation
par questionnaires, estimation des MET, programme de reconditionnement spécifique,
études d’intervention, études d’observation), le type d’AP pratiquées (endurance vs
résistance, loisir vs utilitaire ou professionnelle) et la durée de pratique des AP. L’ensemble
de ces éléments rend 'interprétation des résultats des études prudente.

Tenant compte de toutes ces précautions, il apparait que la pratique d’AP régulieres en
endurance est associée a une moindre augmentation avec I'age de la rigidité artérielle
(Vaitkevicius et al., 1993).

La VOP aortique est plus faible chez les sujets d’age moyen, les sujets agés et les femmes
post-ménopausées qui pratiquent régulierement une AP en endurance, comparativement a

ceux qui ne pratiquent pas de telles activités (Tanaka et al., 1998).

Une diminution de la VOP aprés un programme de reconditionnement a pu étre observée
spécifiguement chez les personnes agées, présentant des comorbidités (diabete,
hypertension, dyslipémie) (Madden et al., 2009). De tels bénéfices de I'exercice physique sur
la rigidité artérielle de sujets diabétiques ont également été observés en présence d’'une

maladie athéromateuse (coronarienne) (Mourot et al., 2009).

Une amélioration de la rigidité artérielle apres une AP en endurance a pu étre mise en
évidence chez des sujets non spécifiquement gériatriques présentant une

bronchopneumopathie obstructive (Vivodtzev et al., 2010).
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Certaines études n’ont toutefois pas observé de bénéfices de I'AP sur la rigidité artérielle

chez les sujets hypertendus (Seals et al., 2001; Kraft et al., 2007).

Le bénéfice des AP en résistance sur la rigidité artérielle apparait plus controversé (Miyachi
et al., 2004). Certaines études comparant des exercices en résistance avec des exercices en
endurance, observent une diminution de la VOP apres des exercices en endurance et une
augmentation de la VOP aprés des exercices en résistance (Collier et al., 2008). Un tel effet
délétére des exercices en résistance sur la VOP a été observé chez des femmes jeunes

(Cortez-Cooper et al., 2005), et chez des hommes d’age moyen (Kawano et al., 2008).

L'intensité des exercices en résistance semble influencer la rigidité artérielle. 1l a été
observé, lorsque les exercices en résistance sont pratiqués progressivement et a une faible
intensité, une absence d’effet délétere sur la rigidité artérielle chez des sujets jeunes (Casey

et al., 2007) et chez des femmes ménopausées (Casey et al., 2007).

L'intensité, la durée et la fréquence optimales des exercices en endurance a pratiquer pour
diminuer la VOP restent mal définies.

De méme, I'effet sur la rigidité artérielle des programmes d’exercice en endurance continus
comparativement aux programmes d’entrainement intermittents demeure mal évalué. Il a
été observé récemment chez des sujets hypertendus, que contrairement aux exercices a
charge constante, seul un programme a charge variable entratnait une diminution de la VOP

(Guimaraes et al., 2010).
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Il a été également montré que la VOP mesurée 30 min apres la pratique d’une séance de 30
min d’exercice a charge variable était significativement diminuée par rapport a la méme
mesure apres un exercice a charge constante (Tordi et al., 2010).

L’évaluation du bénéfice d’'un programme court de réentrainement a charge variable sur la
VOP carotido-radiale et carotido-fémorale correspondant a mon travail de recherche et sera

développée dans le prochain chapitre.

Les mécanismes physiopathologiques expliquant la diminution de la rigidité artérielle
observée apreés la pratique d’exercices en endurance demeurent mal documentés (Seals et
al., 2009). Il a pu étre observé, dans des modeles animaux, une diminution du contenu de la
paroi artérielle en calcium et une augmentation de la concentration d’élastine apres la
pratique d’exercice (Nosaka et al., 2003).

Des améliorations de la VOP ont cependant pu étre observées en |'absence de modification
structurale de la paroi artérielle laissant supposer I'existence de modifications fonctionnelles
induites par I'exercice physique. L'AP pourrait modifier 'expression de certains genes
contrélant notamment le NO, les prostaglandines et le peptide natriurétique de type C
(Maeda et al., 2005).

L’exercice pourrait également avoir un effet antagoniste sur la dysfonction endothéliale
observée au cours du vieillissement en augmentant la biodisponibilité du NO (Taddei et al.,
2000; Maeda et al., 2004; Sugawara et al.,2007; Otsuki et al., 2007). Cette hypothese
physiopathologique ne semble pas pouvoir expliquer, a elle seule, les bénéfices observés de

I’exercice sur la rigidité artérielle, dans la mesure ou le blocage de la NOS par la perfusion de
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NG-monomethyl-L-arginine (L-NMMA) ne modifie pas la rigidité artérielle durant un exercice

(Sharman et al., 2008).

L’AP semble interférer également avec le stress oxydatif. Il a été montré que I'administration
d’acide ascorbique a des femmes ménopausées améliore la rigidité artérielle, uniquement
chez les femmes sédentaires et pas chez les femmes qui pratiquent de I'AP, laissant

supposer que I’AP est associée a une diminution du stress oxydatif (Moreau et al., 2005).

Le bénéfice de I’AP sur la rigidité artérielle pourrait également, en partie, étre en rapport
avec un effet sur certains parametres métaboliques, comme le LDL-cholestérol, I'insuline et

I’adiponectine (Kasayama et al., 2005).

(10) Larestriction sodée

Il a été observé que la VOP aortique est plus basse dans des populations rurales chinoises a
faible consommation de sel, comparativement a des populations chinoises vivant en région
urbaine a plus forte consommation de sel (Avolio et al., 1985). Des études d’intervention de
restriction sodée ont été associées a une diminution de la VOP chez des femmes
ménopausées, comme dans I'étude de Seals et al., ou une baisse a la fois de la PA sur 24
heures et de la VOP aortique est observée apres trois mois de restriction sodée modérée
(Seals et al., 2001). Elément important, dans cette étude, la restriction sodée n’a pas été
associée a une baisse du poids, de la PAM, du volume plasmatique et de la FC laissant

suggérer un effet direct de la restriction sodée sur la rigidité artérielle. Une amélioration de
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la compliance des grosses arteres élastiques a également pu étre observée apreés restriction

sodée chez des sujets agés hypertendus (Gates et al., 2004).

(11) Les facteurs génétiques

De nombreux genes candidats ont été identifiés comme pouvant étre associés a une
augmentation de la rigidité artérielle. Ainsi le polymorphisme des genes de I'enzyme de
conversion, du récepteur de type 1 de I'angiotensine, du récepteur A et B de I'’endothéline,
du collagene a-1, de la fibrilline- 1 et de I'lGF-1 a pu étre associé a une variation de la rigidité
artérielle (Zieman et al., 2005, Lacolley et al., 2009). La longueur des télomeres semble
également étre un « marqueur » du vieillissement artériel. Il apparait que pour un age
donné, la présence de télomeres courts semble étre associée a une rigidité artérielle accrue

et a un risque cardio-vasculaire augmenté (Benetos et al., 2001).

h) Signification pronostique de I'augmentation de la rigidité
artérielle

L'augmentation de la rigidité artérielle est un facteur de risque indépendant de morbi-
mortalité cardiovasculaire.

D’un point de vue physiopathologique, I'augmentation de la rigidité des grosses arteres
élastiques entraine un retentissement au niveau cardiaque et vasculaire.

Au niveau cardiaque, on observe une augmentation de la post-charge pouvant favoriser la
survenue d’une hypertrophie ventriculaire gauche, entrainer une augmentation de la

consommation en O, du myocarde et des troubles de la fonction diastolique.
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Des anomalies asymptomatiques de la fonction diastolique mais aussi systolique cardiaque
ont été retrouvées, précocement associées a I’ augmentation de la rigidité artérielle dans la
« Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis » (Fernandes et al., 2008). Par ailleurs les artéres
coronaires étant perfusées en diastole, la diminution de la PA diastolique qui accompagne
'augmentation de la rigidité artérielle peut compromettre la perfusion des artéres
coronaires.

Au niveau vasculaire, il semble que I'augmentation de la rigidité artérielle fasse « le lit » de
I'athéromatose. Ainsi, il a pu étre observé, chez le singe, que I'administration d’un régime
favorisant le développement de I'athérome entraine davantage de plaques d’athérome au
niveau artériel chez un animal agé que chez un animal jeune (Clarkson, 1998). Par ailleurs,
I'augmentation de la PA systolique qui est associée a I'augmentation de la rigidité artérielle,
va entrainer des « fractures de fatigues des fibres élastiques » au niveau de la paroi artérielle
qui vont étre a I'origine d’un cercle vicieux aggravant encore davantage la rigidité artérielle
laguelle va, en retour, majorer les valeurs de la PA systolique.

L'augmentation de la VOP est un facteur de risque prédictif indépendant de la maladie
coronarienne et de la pathologie cérébro-vasculaire chez les sujets en bonne santé

(Mattace-Raso et al., 2006) et hypertendus (Boutouyrie et al., 2002; Laurent et al., 2003).

La VOP est associée a une augmentation de la mortalité totale dans la population générale
(Willum-Hansen et al., 2006), chez les sujets hypertendus (Laurent et al., 2001), chez les
personnes agées non institutionnalisées (Sutton-Tyrrell et al., 2005), chez les personnes
agées hospitalisées (Meaume et al., 2001) et chez les insuffisants rénaux (Blacher et al.,

1999).
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Dans la population de la « Copenhagen County », Sehestedt et al. ont montré qu’une VOP
supérieure a 12 ms™ est associée a une augmentation du risque cardio-vasculaire de 50%
(Sehestedt et al., 2009).

Une méta-analyse récente incluant 15877 sujets suivis en moyenne 7,7 ans, montre qu’une
augmentation de la VOP aortique de 1 ms' est associée a une augmentation des
événements cardio-vasculaires, de la mortalité cardiovasculaire et de la mortalité totale,
respectivement de 14%, 15% et 15 % (Vlachopoulos et al., 2010).

Contrairement a la VOP carotido-fémorale, la VOP carotido-radiale ne semble pas avoir la
méme valeur pronostique (Mitchell et al.,2010).

Une augmentation de la VOP a également pu étre associée a un risque de dégradation
ultérieure des fonctions cognitives, ceci de facon indépendante aux facteurs de risque
cardio-vasculaire habituels (Scuteri et al., 2007).

Dans sa remise a jour en 2009 des recommandations européennes de prise en charge de
I’hypertension artérielle de 2007, '« European Society of Hypertension » (ESH) insiste a
nouveau sur I'importance de la rigidité artérielle dans la stratification du risque cardio-
vasculaire et I'appréciation de l'atteinte infra-clinique des organes cibles (Mancia et al.

2009).
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B. Effet du PEP’C sur la vitesse de I'onde de pouls mesurée par
tonométrie d’aplanation

1. Objectif

La pratique d’AP en endurance a pu étre associée a une diminution de la rigidité artérielle,
notamment chez les personnes agées (Madden et al., 2009). Peu d’études se sont
intéressées a I'effet a long terme d’exercices en endurance, tout particulierement pour les
AP a charge variable. Il a pu étre montré une diminution de la VOP immédiatement apres la
pratique d’AP intermittents chez des sujets jeunes (Tordi et al., 2010). L’objectif de ce travail
est d’évaluer l'effet du PEP’C sur i) la VOP carotido-radiale et la VOP carotido-fémorale
mesurée par tonométrie d’aplanation et ii) sur la PA systolique, la PA diastolique, la PA

pulsée et la PAM.

2. Matériel et méthode

a) Population d’étude

Les sujets éligibles sont les seniors volontaires qui ont participé aux 18 séances du PEP’C a la
CAPS. llIs ont tous été vus en consultation et bénéficié d’'un examen clinique, d’un
électrocardiogramme et d’explications concernant le PEP’C, I'épreuve cardiorespiratoire
maximale et la méthodologie de mesure non invasive de la VOP par tonométrie. Les sujets
présentant des contre-indications médicales a la réalisation d’exercices physiques intenses

et / ou une fibrillation auriculaire ont été exclus.
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Un total de 123 seniors volontaires indemnes de pathologies cardio-respiratoires

symptomatiques a accepté de participer initialement a cette étude, apres avoir donné leur

consentement écrit. Seuls 71 sujets ont réalisé les 18 séances PEP’C et ont pu bénéficier

immédiatement avant et apres le PEP’C d’une mesure de la VOP par tonométrie. Il s’agit de

notre population d’étude. Les caractéristiques de cette population d’étude sont résumées

dans le tableau 13.

Tableau 13: Caractéristiques a l'inclusion, avant entrainement, des sujets

(n=71).

Age (ans t DS) 64,659
Poids (kg + DS) 77,4+14,3
IMC (kg m™ £ DS) 273+3,4
Parametres spirométriques a I'inclusion (%)

- CVmesurée / CVihsorique 108,6

- VEMS nesure / VEMSihéorique 108,1
Epreuve cardio respiratoire maximale initiale (%)

- VOspic mesurée / VOspic icorique 88,3

- FCrnax mesurée / FCrmax théorique 88,1
Comorbidités significatives (%)

- Hypertension artérielle 54,9

- Diabéte 8,5

CV : Capacité Vitale; DS : déviation standard ; FC,. :Fréquence cardiaque maximale ; IMC= Indice de

masse corporelle = Poids (kg)/ [taille (cm)]? ; PMT : Puissance maximale théorique ; VEMS : Volume

Expiratoire Maximum Seconde ; VO, : pic de consommation d’oxygene
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b) Déroulement de I’étude

Une mesure au repos de la VOP carotido-radiale et de la VOP carotido-fémorale ainsi que la

mesure de la PA sont effectuées avant et aprés 18 séances de PEP’C en 9 semaines.

(1) Le PEP’C

Les modalités du déroulement du PEP’C sont strictement identiques a celles détaillées dans

la deuxieme partie de la these.

(2) L’épreuve cardio-respiratoire maximale

Une épreuve cardio-respiratoire maximale est réalisée systématiquement avant et apres les
18 séances de PEP’C. Le déroulement de cette épreuve est strictement similaire aux
modalités détaillées dans la deuxieme partie de la thése. Une échographie cardiaque
transthoracique ainsi que des mesures spirométriques sont également réalisées au cours de

I’épreuve cardio-respiratoire maximale.

(3) La mesure non invasive de la vitesse de I’'onde de pouls

La mesure de la VOP est effectuée par tonométrie d’aplanation, a I'aide d’un tonometre : le
PulsePenl] (DiaTecne srl, Milan, Italie). Le PulsePenl] est un petit appareil portatif, facile a
transporter, offrant une mesure reproductible et validée de la VOP et des pressions
centrales (Salvi et al., 2004). Deux types de VOP sont mesurées: la VOP carotido-radiale
reflétant la rigidité artérielle des artéres musculaires des membres supérieurs et la VOP

carotido-fémorale reflétant la rigidité aortique centrale (Laurent et al., 2006).
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Le PulsePenl] est constitué d’'un tonometre et d’'une unité d’ECG. Pour déterminer les VOP
carotido-radiale et carotido-fémorale, I'opérateur doit effectuer successivement deux

mesures tres rapprochées.

Avant de démarrer les mesures, le sujet est allongé au moins 15 min dans une salle a une
température constante de 21°C. L'opérateur débute la mesure de la courbe de PA au niveau
I'artere carotide commune droite en positionnant le capteur du PulsePenl] en regard de
cette artere perpendiculairement a la peau. |l s’agit du site proximal de mesure. De maniere

simultanée a la mesure de la courbe de pression, un tracé ECG est effectué.

Dans un deuxiéme temps tres rapproché, I'opérateur réalise une mesure de la courbe de PA
au niveau du site distal de mesure: artére radiale droite au niveau du poignet pour la mesure
de la VOP carotido-radiale et artere fémorale droite au niveau du pli inguinal pour la mesure
de la VOP carotido-fémorale. A nouveau, de maniere simultanée a la mesure de la courbe de

pression un tracé ECG est réalisé (Photographie 3).

La VOP est calculée comme le rapport entre la distance entre les deux points de mesure et le

temps de transit de 'onde de pouls (Figure 25).

La calcul de la distance est effectué a I'aide d’un metre a ruban. Pour la VOP carotido-
radiale, la distance retenue correspond a la distance entre les sites de mesures au niveau
carotidien et radial minorée de la distance entre la carotide et la fourchette sternale. De
maniére similaire, pour la VOP carotido-fémorale il s’agit de la distance entre les sites de
mesure carotidien et fémoral minorée de la distance entre la carotide et la fourchette

sternale.
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Photographie 3: Enregistrement PulsePen[] : onde de pouls (en haut), ECG

(en bas)

Le temps de transit de 'onde de pouls, correspond a la différence entre le temps écoulé
entre I'onde R de 'ECG et le pied de I'onde de pouls mesuré au niveau carotidien et le temps
écoulé entre 'onde R de I'ECG et le pied de I'onde de pouls mesuré au niveau radial (VOP

carotido-radiale) ou fémoral (VOP carotido-fémorale).

La sonde du tonomeétre est reliée par une fibre optique a un ordinateur portable via un port
USB, ne générant ainsi aucun champ électromagnétique (Photographies 4 et 5). Les PA
systolique et diastolique sont mesurées chez un sujet allongé plus de 20 min, au niveau de
I'artere brachiale droite maintenue a hauteur des cavités cardiaques, a l'aide d’un
sphygmomanomeétre. L’apparition des bruits de korotkoff (phase I) et leur disparition
(phases V) au stéthoscope correspond respectivement a la PA systolique et a la PA
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diastolique. Ces données de PA sont entrées dans |'ordinateur portable, permettant grace a

un logiciel spécifique, le calibrage de I'onde de PA.

Figure 25:Principe du calcul de la vitesse de I’onde de pouls avec le

PulsePen(] (d’apreés PulsePen.com)

L J
L ]

=
|

-

L
L J

Pulse Wave Velocity =L [ (T: — T4)

A: site de mesure proximal de I'onde de pouls; B : site de mesure distal de 'onde de pouls
(radial pour la VOP carotido-radiale, fémoral pour la VOP carotido-fémorale); L: distance
entre le site de mesure proximal et le site de mesure distal minorée de la distance entre le
site de mesure proximal et la fourchette sternale; T: temps; T1: temps écoulé entre I'onde R
mesuré a I'ECG et le pied de I'onde de pouls mesuré au niveau proximal; T,: temps écoulé
entre I'onde R mesuré a I'ECG et le pied de I'onde de pouls mesuré au niveau distal; Pulse
Wave Velocity: vitesse de I'onde de pouls
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Photographie 4 : Le PulsePen[] (d’apreés Salvi et al., 2004)

Photographie 5: Capteur de pression du tonometre

La pression pulsée est définie comme la différence entre la PA systolique et la PA
diastolique. Afin d’assurer la validité et la reproductibilité des mesures, toute variation de la

FC de plus de 10% entre le site de mesure proximal et le site de mesure distal est signalé a
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I'opérateur qui est tenu de recommencer la mesure. Les valeurs de VOP retenues
correspondent a la moyenne de deux mesures successives de la VOP carotido-radiale et

carotido-fémorale.

c) Criteres d’analyse

La premiere partie de I'analyse comporte |'effet du PEP'C sur les parametres cardio-
respiratoires maximaux et les parametres d’endurance mesurés lors de I'épreuve cardio-
respiratoire maximale. Les données de I'épreuve cardio-respiratoire maximale réalisée apres
le PEP’C sont comparées aux données de |'épreuve cardio-respiratoire réalisée avant le

PEP’C.

Les parametres cardio-respiratoires maximaux comportent : la PMT, la VOzpic, la VMM et la
FCrnax-

Les parameétres d’endurance sont : SVy, la FC au SV, pré-PEP’C et les lactates a la PMT pré-
PEP’C.

La deuxieme partie de I'analyse comporte I'évaluation de I'effet du PEP’C sur la VOP et la PA.
Concernant la VOP, la distribution de la VOP carotido-radiale et carotido-fémorale sera
évaluée en fonction de I'age des 123 sujets qui ont tous bénéficié d’'une mesure de la VOP
avant le PEP’C.

L'effet des 18 séances de PEP’C sur la VOP sera ensuite évalué en comparant les VOP
carotido-radiale et carotido-fémorale aprés le PEP’C vs les valeurs des mémes paramétres
avant le PEP’C. Cette analyse sera effectuée a I’état brut mais également aprés ajustement a

la PAM.
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Enfin, I'effet du PEP’C sur les valeurs de PA systolique, diastolique, pulsée et moyenne sera
apprécié en comparant les valeurs de ces parametres tensionnels apres le PEP’C vs la valeur

de ces mémes parametres avant le PEP’C.

d) Analyse statistique

L’analyse statistique est entierement réalisée par un biostatisticien a I'aide du logiciel Sigma
Stat for windows (ver.14.0 ; SPSS, Chicago, Etats Unis). Le niveau de significativité retenu est
p<0,05. La normalité de la distribution des variables est évaluée par le test de Kolmogorov-
Smirnov et ’homogénéité de la variance par le test de Levene. Les effets du PEP’C sur les
parameétres cardio-respiratoires maximaux, sur les parameétres d’endurance, sur la VOP et
sur la PA sont évalués par une analyse de la variance pour mesure répétée. Au besoin un test

de Fisher est utilisé.

3. Résultats

L'ensemble des participants a réalisé les 18 séances du PEP'C en neuf semaines, sans
présenter aucune complication médicale ou traumatologique. Le taux d’adhésion au PEP’C
est de 100%.

L’évaluation spirométrique initiale montre que la VEMS mesurée et la CV mesurée sont a
plus de 108% des valeurs théoriques. De facon similaire, les valeurs de la PMT et de la \'/OzpiC

sont a plus de 88% des valeurs théoriques (Tableau 13).
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a) Effet du PEP’C sur les paramétres cardio-respiratoires maximaux

Les 18 séances de PEP’C entrainent une amélioration significative de la PMT, la VOzpic et de
la VMM, respectivement de 19,5% (p<0,05), 31,8% (p<0,05) et 16,6% (p<0,05). La valeur de
la FCax N"est pas significativement différente apres le PEP’C comparativement a sa valeur

avant le PEP’C (Tableau 14).

b) Effet du PEP’C sur les parameétres d’endurance

SV, augmente apres 18 séances de PEP’'C de 21,4% (p<0,05). La FC mesurée a SV, obtenu lors
de I’épreuve cardio-respiratoire initiale (avant le PEP’C) baisse aprés 18 séances de PEP'C (- 7
bat min) de maniére significative (p<0,05). Les lactates mesurés a la PMT obtenue avant le
PEP’C, baissent significativement de -1,7 mmol I"* aprés 18 séances de PEP’C (p<0,05)

(Tableau 14).

c) Effet du PEP’C sur la vitesse de I'onde de pouls

Cent vingt trois sujets (age moyen 66 ans ; extréme : 48-82 ans) ont bénéficié d’'une mesure
de la VOP carotido-radiale (Figure 26) et carotido-fémorale (Figure 27). La relation entre la
VOP et I'dge apparait plus marquée pour la VOP carotido-fémorale (coefficient de
corrélation : 0,54) que pour la VOP carotido-radiale (coefficient de corrélation : 0,27).

La comparaison des VOP aprées vs avant le PEP’C montre une tendance a la diminution de la
VOP carotido-radiale de 85 + 1,2 m.s' a 84 + 1,3 m.s™ (p=0,6) et une diminution
significative de la VOP carotido-fémorale de 10,2 + 2,8 m.s* 4 9,6 + 2,5 m.s (p<0.001)

(Figure 28).
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La diminution de la VOP carotido-fémorale perd sa significativité apres ajustement a la PAM,
gue ce soit la PAM mesurée avant le PEP’C (p=0,24) ou la PAM mesurée aprés le PEP’C

(p=0,15).

Tableau 14 : Effet du PEP’C sur les parameétres cardio-respiratoires maximaux

et sur les parametres d’endurance (n=71)

Variables Pré-PEP’C Post-PEP’C p

Parameétres cardio-respiratoires maximaux

- PMT (watts, £ DS) 108,3 £+ 52,7 129,4 £ 55,4 <0,001
- VO (ml min™ kg, + DS) 18,9+5,9 22,6+6,3 <0,001
- VMM (I min %, £ DS) 55,8 +22,7 73,5 + 25,0 <0,001
- FCpax (bat min™, £ DS) 136 + 24 141 + 25 0,39
- Lactates a la PMT (mmol
+ +

100m|'1, +DS) 55%2,2 6,4+2,2 0,01

Parameétres d’endurance
- SV, (watts, £ DS) 66,2 £ 29,8 80,4 £ 35,2 <0,001
- FC au SV, pré-PEP'C (bat 113+18 108 + 17 0,03
min ~ £ DS)
- Lactates au PMT pré-PEP'C 55+23 38+18 <0,001

(mmol 100ml™?, + DS)

DS : déviation standard ; FC..,, : fréquence cardiaque maximale ; p : comparaison Post-PEP’C vs Pré-
PEP’C; Pré-PEP’C : valeurs obtenues avant les 18 séances de PEP’C; Post-PEP’C : valeurs obtenues

apres les 18 séances de PEP’C; PMT : puissance maximale théorique ; VMM : Ventilation maximale
minute ; VO, : consommation d’0O, au pic ; SV : 1¥ seuil ventilatoire
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Figure 26: VOP carotido-radiale en fonction de I'dge
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Figure 27: VOP carotido-fémorale en fonction de I’age
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Figure 28: Effet du PEP’C sur la VOP
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d) Effet du PEP’C sur la pression artérielle

Les PA mesurées apres les 18 séances de PEP’C sont significativement plus basses que les PA
mesurées avant le PEP’C. La PA systolique baisse de 129,6 + 14,9 mmHg a 120,1 + 14,1mmHg
(p<0,001), la PA diastolique baisse de 77,2 + 8,8 mmHg a 71,4 + 10,1 mmHg (p<0,001), la PA
pulsée baisse de 52,4 + 12,6 mmHg a 48,6 + 9,8 mmHg (p=0,02) et la PA moyenne baisse de

94,6 £ 9,5 mmHg a 87,6 + 10,6 mmHg (p<0,001) (Figure 29).
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Figure 29: Effet du PEP’C sur la pression artérielle (PA)
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4. Discussion

a) Résultats principaux

A notre connaissance, ce travail est la premiere étude qui évalue I'effet sur la VOP d’un
programme de reconditionnement physique en endurance a charge variable chez le senior.

Les résultats essentiels de cette étude sont doubles : i) le PEP’C diminue la PA de maniere
significative et ii) le PEP’C semble avoir un effet prédominant sur la VOP centrale estimée par

la VOP carotido-fémorale, comparativement a la VOP périphérique (VOP carotido-radiale).

b) Analyse des résultats et données de la littérature

Le PEP’C est associé a une diminution significative des valeurs de PA systolique, diastolique,

pulsée et moyenne. Le bénéfice des AP en endurance sur la PA sont bien documentés dans la
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population générale avec des données moins consistantes chez les sujets agés (notions qui
sont détaillées dans la premiére partie de la thése et résumées dans le tableau 5). Tres peu
d’études d’intervention incluant des seniors ont évalué le bénéfice de protocoles courts de
reconditionnement sur la PA. Dans la petite série de Jessup et al., un bénéfice de I’AP sur la

PA est observé aprées 16 semaines (Jessup et al., 1998).

La distribution de la VOP en fonction de I'age n’apparait pas similaire entre la VOP carotido-
radiale et la VOP carotido-fémorale. La corrélation apparait plus forte pour la VOP carotido-
fémorale comparativement a la VOP carotido-radiale. Cette différence est a mettre en
rapport avec le vieillissement différentiel des artéres, qui concerne prioritairement les
grosses arteres élastiques centrales et épargnent, relativement, les arteres musculaires

périphériques (Zieman et al., 2005).

Concernant la VOP, nous avons observé une diminution significative de la VOP uniquement
au niveau carotido-fémoral et non au niveau carotido-radial. Hayashi et al. rapportent des
résultats similaires dans une petite étude incluant 17 hommes d’age moyen apres une
période d’entrainement a une intensité modérée de 16 semaines (Hayashi et al., 2005). Le
vieillissement différentiel entre les artéres musculaires et élastiques pourrait expliquer de

tels résultats.

Certains auteurs n’ont pas observé de bénéfice de I’AP sur la VOP chez les sujets présentant
une hypertension artérielle (Ferrier et al., 2001). Dans notre étude, une analyse post hoc
évaluant le bénéfice du PEP’C sur la VOP des sujets hypertendus (n=26) n’objective pas de

différences significatives comparativement aux sujets normotendus.
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La perte de la significativité statistique de la diminution de la VOP carotido-fémorale aprés le
PEP’C, apres ajustement avec la PAM, laisse suggérer que I'effet du PEP’C sur la VOP est
médié, au moins en partie, par un effet sur la PAM. Une association inverse entre la VOP et
la PAM, a savoir que la baisse de la VOP induit la baisse de la PAM, apparait trés peu
probable mais ne peut étre éliminé formellement. L'ajustement de la VOP a été effectué
avec la PAM, plut6t qu’avec la PA systolique, la PA diastolique ou la PA pulsée car les valeurs
de la PAM, contrairement aux autres mesures de PA, ne sont pas (peu) modifiées avec

I'avancée en age.

c) Points faibles, points forts de I’étude

Ce travail comporte plusieurs points forts. Le PEP’C, nous I'avons déja souligné dans la
deuxieme partie de cette these, est un protocole de reconditionnement standardisé,
personnalisé, supervisé, offrant une observance idéale permettant d’optimiser au maximum

les bénéfices de I'activité physique.

La mesure de la VOP est également standardisée. Il s’agit toujours du méme opérateur
formé a I'utilisation du PulsePenl], dans la méme piéece, aprés un repos de plus de 15 min et
dans le silence, en respectant la méme procédure de mesure, avant et apres, les 18 séances
de PEP’C. Tout particulierement, les sites de mesure au niveau radial et au niveau fémoral
sont situés a une distance du site de mesure carotidien qui est similaire avant et apres le

PEP’C.

D’autres part, les valeurs de VOP chez chaque patient sont la moyenne de deux mesures

réalisées systématiqguement chez tous les sujets.
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Cette étude comporte certains points faibles ou limites. Pour des raisons organisationnelles,
il nous a été impossible de contrdler de maniére stricte les comportements alimentaires, la
consommation d’alcool, la consommation de café et le tabagisme durant les heures qui
précédaient la mesure de la VOP, comme cela est habituellement recommandé (Van Bortel
et al., 2002). Ces facteurs peuvent en effet modifier la VOP. Il apparait cependant

improbable que tels facteurs expliquent a eux seuls ; les effets observés du PEP’C sur la VOP.

Une question qui demeure toujours débattue est celle de la technique d’acquisition de la
VOP par deux mesures successives rapprochées a l'aide d’'une sonde de mesure
comparativement a la mesure simultanée sur deux sites a I'aide de deux sondes de mesures.
Il semble maintenant acquis que la mesure successive de la VOP sur deux sites avec un
intervalle de temps tres court effectuée avec le PulsePenl] donne des résultats similaires par
rapport aux techniques réalisant la mesure simultanément sur deux sites (Salvi et al., 2004).
Par ailleurs, avec le PulsePenl] 'opérateur est systématiquement averti en cas de variation
de la FC de plus de 10% entre les deux sites de mesures . Dans ce cas, une nouvelle mesure

de la VOP est alors effectuée.

Une autre question est celle de la population d’étude, relativement sélectionnée, par
certains aspects. Il s’agit d’une population volontaire, intéressée par I'activité physique,
compliante, ne présentant pas de dépendance pour les ADL, indemnes de pathologies
cardio-respiratoires symptomatiques et bien suivie sur le plan médical. Les effets du PEP’C
sur la VOP dans notre population sont difficilement généralisable a I'ensemble de la
population agée, tout particulierement aux sujets trés agés, fragiles, polypathologiques ou
institutionnalisés. Ainsi Benetos et al., rapportent dans les données a l'inclusion de I'étude

européenne PARTAGE (étude prospective évaluant notamment la valeur pronostique de la
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VOP, réalisée chez 1160 sujets institutionnalisés [age moyen 88 ans] ayant un score d’ADL de
5 sur 6 et un index de Charlson a 6) des VOP mesurées plus élevées que celles collectées
dans notre étude : la VOP carotido-radiale est de 8,0 + 1,7 m.s™ et la VOP carotido-fémorale
estde 14,3+ 5,1 m.s'l, soit respectivement 0,5 m.s™ et 4,1 m.s™ supérieures a nos résultats

(Benetos et al., 2010).

d) Perspectives

Dans un premier temps, nous souhaitons confirmer les effets du PEP’C sur la VOP obtenus
lors de cette étude pilote par une étude de grande envergure randomisée comprenant un
groupe contréle.

Compte tenu de I'hétérogénéité des sujets agés et apres avoir montré les bénéfices du PEP’'C
chez les seniors volontaires « tout venant », nous souhaitons évaluer le bénéfice du PEP’C
sur la VOP chez des sujets plus dgés et chez des sujets agés prenant des bétabloquants et
tout particulierement du nébivolol qui a une action spécifique sur la libération du NO au

niveau de la paroi artérielle.

L’effet immédiat de I'exercice sur la VOP demeure mal connu. Grace a l'utilisation d’un
ergocycle a pédalage horizontal (photographie 6), nous avons mis au point un protocole de
mesure de la VOP carotido-radiale et de la VOP carotido-fémorale immédiatement a la fin
d’un exercice de pédalage a charge constante correspondant a SV1 (Photographie 6).
L'objectif de ce travail est d’évaluer les modifications de la VOP au cours de I'exercice, mais

également d’apprécier I'effet de I'entrainement (18 séances de PEP’C) sur les modifications
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de la VOP au cours d’un exercice a charge constante (Photographie 7). Trente quatre seniors
volontaires sont actuellement inclus dans ce protocole.

Nous avons également mesuré au cours des séances du PEP’C le débit cardiaque et ses
principaux déterminants. Ces mesures ont été réalisées de maniére non-invasive par
impédancemétrie (Physioflowll). Il est ainsi possible, grace a I'équation de Fick, d’évaluer la
différence artério-veineuse et d’apprécier I'effet du PEP’C au niveau central (modification du
volume d’éjection systolique) et périphérique. Les données de soixante seniors sont en cours

d’analyse.

Photographie 6: Ergocycle a pédalage horizontal
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Photographie 7: Enregistrement de I'onde de pouls (en haut) et de I'ECG (en
bas), au repos (a droite) et a I’effort correspondant a I'intensité du premier

seuil ventilatoire (a gauche) chez un méme sujet
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C. Conclusion de la troisieme partie

Ce travail suggére que le PEP’'C pourrait moduler favorablement I’augmentation
physiologique de la rigidité artérielle observée au cours du vieillissement au niveau des
grosses arteres élastiques centrales. L’originalité de ce travail est d’obtenir un tel résultat
en un temps aussi réduit, neuf semaines et seulement 18 séances de réentrainement. La
perte de la significativité statistique de la diminution de la VOP aprés ajustement a la PAM
laisse suggérer que la baisse de la VOP observée aprés un cycle de PEP’C est en partie au
moins médiée par un effet de I’entrainement sur la PA. En effet, le PEP’C entraine une
diminution significative de la PA systolique, diastolique, pulsée et de la PAM, ce qui a pu

étre ailleurs associée a une diminution de la morbi-mortalité cardio-vasculaire.

A l'inverse, la pertinence clinique de la diminution de la VOP carotido-fémorale associée a

la pratique d’AP reste encore débattue en terme de gain sur la morbi-mortalité.

Dans tous les cas, apres cette étude pilote, une étude randomisée de grande envergure

comprenant un groupe contréle, devra étre effectuée.

D. Publications et communications en rapport avec la troisieme partie
1. Publications

a) Articles dans des revues internationales

T Vogel, P-M Leprétre, P-H Bréchat, E Lonsdorfer-Wolf, G Kaltenbach, J Lonsdorfer, A
Benetos.
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Effect of a short-term intermittent exercise-training program on the pulse wave velocity and
arterial pressure: a prospective study among 71 healthy older subjects.

Manuscrit en cours de relecture avant soumission
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2. Communications

a) Présentations a des congreés internationaux

Présentation affichée

T Vogel, P-M Leprétre, P-H Bréchat, E Lonsdorfer, G Kaltenbach, M Berthel, J Lonsdorfer, A
Benetos.

Effet d’un programme court d’entrainement physique a charge variable sur la rigidité
artérielle : mesure de la vélocité de I'onde pouls chez 71 seniors.

eme

Accepté pour présentation affichée au 9° Congrés International Francophone de Gériatrie

et de Gérontologie. Nice — Acropolis. Octobre 2010.

b) Présentations a des congrés nationaux

Présentation affichée

T Vogel, P.H Bréchat, G Kaltenbach, M Berthel, J Lonsdorfer.
Effet d’un programme court de reconditionnement en aérobie sur la rigidité artérielle :
évaluation de 18 seniors par tonométrie d’aplanation.

29%™ Journées de la Société Francaise de Gériatrie et Gérontologie. Paris. Octobre 2008.

Présentation orale

T Vogel, G Kaltenbach, J Lonsdorfer.

Le concept de rigidité artérielle : essai d’évaluation clinique.
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23°me Congres de la Société Francaise de Médecine Physique et Réadaptation. Mulhouse.

Novembre 2008.
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V. Conclusion générale

Ce travail de thése a comporté trois parties distinctes, qui se sont articulées de maniére
complémentaire et chronologique durant ces quatre années de doctorat.

La premiére partie comporte une revue de la littérature qui met en exergue les bénéfices
multiples pour la santé de la pratique réguliére des AP, méme a une faible intensité.

Dans la deuxiéme partie est détaillée la mise en place de la CAPS au pole de gériatrie avec
I’évaluation de son protocole original de reconditionnement physique, le PEP’C, qui
permet, en seulement neuf semaines d’améliorer les paramétres cardio-respiratoires
maximaux et les parameétres d’endurance.

La troisieme partie aborde le vieillissement artériel comprenant un « focus » particulier sur
la rigidité artérielle avec une évaluation de I'impact du PEP’C sur la rigidité artérielle via la
mesure de la VOP avec I'obtention de résultats prometteurs au niveau de la VOP centrale
aortique.

Ce travail de thése améne plusieurs commentaires.

En premier lieu, I'intérét croissant de la communauté médicale vis a vis de I’AP chez le
senior, avec au cours des deux derniéres décennies une augmentation considérable des
publications scientifiques. A titre illustratif, la figure 30 représente I’évolution des
publications consultables sur Pub Med a partir des deux mots clefs « physical activity » et

« elderly ».
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Figure 30: Evolution des publications Pub Med comprenant « physical

activity » et « elderly » au cours des trois derniéres décennies
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Le nombre de publications scientifiques a surtout augmenté lors de la derniére décennie.
Au dela des bénéfices classiques et bien connus de AP (PA, diabéte, dyslipémie,
prévention coronarienne), ces derniéres années ont également vu la publication croissante
de travaux évaluant l'effet de I’AP dans des domaines plus inhabituels, comme Ila
cancérologie et les troubles cognitifs. Ces bénéfices « nouveaux » de I’'AP donnent encore
davantage de relief a I'importance de I’AP, tout particulierement en ce qui concerne I'effet

bénéfique potentiel de I'exercice sur les troubles cognitifs.

Le concept d’une prévention possible des syndromes démentiels par I'adoption ou la
modification de certains comportements, comme la pratique d’AP, est en effet séduisant.
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Il s’intégre dans une dimension plus générale de « Life Engagement » incluant également
la stimulation intellectuelle et le développement d’un réseau social riche. L’ensemble de
ces comportements serait associé, dans certaines études longitudinales observationnelles,

a une diminution des démences incidentes.

De tels concepts représentent un immense espoir pour la maladie d’Alzheimer. Il s’agit de
la premiére cause de démence (une prévalence de plus de 850.000 cas et plus de 225.000
nouveaux cas par an en France) qui reste une maladie incurable et demeure un véritable
défi de santé publique. Compte-tenu du vieillissement attendu de la population et de
I’'augmentation avec I’age de la prévalence de la maladie d’Alzheimer (prévalence de plus
de 46% chez les femmes de plus de 90 ans), la prévalence des démences va
mécaniquement augmenter au cours des prochaines décennies donnant encore davantage

d’intérét a ces concepts d’approche préventive des syndromes démentiels.

Plus que jamais, la promotion et la pérennisation de la pratique d’AP apparaissent
essentielles chez le senior. Lutter contre la sédentarité du senior, encourager, inciter,
valoriser la pratique d’AP, de fagon réguliére chez le plus grand nombre, sans vouloir
systématiquement atteindre le niveau des recommandations, pour ne pas définitivement
« décourager » demeurent des objectifs de santé publique a atteindre.... Cette promotion
a large échelle des AP dépasse le strict cadre médical et se doit d’intégrer les différents
déterminants complexes et intriqués, tant sur le plan individuel, interpersonnel, politique

et sociétal qui sous-tendent la pratique d’AP...
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Au dela de ces déclarations de bonnes intentions, devant la prévalence élevée de la
sédentarité chez les seniors, comment en pratique, inciter chaque senior, « @ bouger »

davantage ? Il n’ y a pas de réponse uniciste « clef en main ».....

L'ordonnance médicale, devrait-elle désormais comporter « 30 minutes de marche par

jour, cing jours par semaine »... ??

Au regard de cette littérature de plus en plus abondante étayant les bénéfices des AP chez
le sujet agé, I'absence de prescription de cet véritable adjuvant thérapeutique, pourrait

étre considérée comme une sorte de iatrogénie par « under-use »...

La CAPS est une réponse, a une échelle régionale, a cette nécessité de promouvoir I'AP
chez le senior. Le PEP’C a montré son efficacité chez des seniors volontaires en bonne
santé, déconditionnés, en permettant une amélioration significative des principaux
paramétres cardio-respiratoires maximaux et d’endurance. Nous l'avons largement
détaillé, ces résultats sont obtenus en seulement 9 semaines. Peut-on espérer une
diffusion d’initiatives similaires a celle du CAMES sur le territoire national ? Un des
obstacles potentiel de ce genre d’initiative demeure le coiit et le financement de tels

programmes de reconditionnement physique....

D’un point de vue médico-économique, le protocole de réentrainement du PEP’C tel que
nous I'avons développé dans ce travail comprend : i) une consultation spécialisée initiale
(25 Euros) ; ii) une échographie-doppler transthoracique (DZQMO006: 95,66 Euros) ; iii) deux
épreuves d’effort cardio-respiratoires maximales (EQRP002 : 94,06 Euros chacune soit
188,12 Euros); iV) 18 séances de réentrainement (EQRP0O01 : 28,8 Euros la séance soit
518,4 Euros), soit un cot total de 828,3 Euros par participant.
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Ce colt peut étre diminué a 734,2 Euros dans la mesure ou la deuxieme épreuve cardio-
respiratoire maximale, indispensable dans notre travail pour évaluer le bénéfice du PEP’C,

n’est pas nécessaire hors d’un protocole d’étude.

D’autre part, chez les seniors en bonne santé ne présentant pas de comorbidités
significatives, il n’est pas indispensable que I'ensemble des 18 séances du PEP’C soient
réalisées au CAMES, en présence d’un médecin. Les derniéres séances notamment
pourraient étre effectuées en milieu associatif, sans présence médicale et a la charge du
patient. Ces ajustements pourraient permettre de rendre le rapport « coit / efficacité » du

PEP’C plus attractif, tout en conservant son efficacité et ainsi d’en faciliter sa diffusion.

La derniére réflexion concerne I'effet de I’AP sur le vieillissement d’un organe particulier,
I'artere. Cette artériosclérose, dont lune des conséquences essentielles est

I'augmentation de la rigidité artérielle est fascinante pour plusieurs raisons.

Tout d’abord, des techniques non invasives permettent dorénavant de mesurer avec
justesse et reproductibilité la rigidité artérielle notamment par I'estimation de la VOP,

surtout carotido-fémorale qui reflete la VOP centrale aortique.

Par ailleurs, I’laugmentation de la rigidité artérielle observée au cours du vieillissement est
un facteur de risque morbi-mortalité cardio-vasculaire indépendant, alors que le « poids »
de certains autres facteurs de risque cardio-vasculaire (comme I’hypercholestérolémie)
tend a s’émousser, disparaitre voire a s’inverser avec I’avancée en age. Certains parlent de

« Reverse Epidemiology » (Kalantar-Zadeh et al., 2004).

De plus, on I’a vu, I'augmentation de la rigidité artérielle est étroitement associée a

I’hypertension surtout systolique isolée, dans une relation trés certainement bi-
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directionnelle. L’hypertension artérielle reste toujours, au cours de 'avancée en age, un

facteur de risque cardio-vasculaire indépendant (pour la PA systolique et la PA pulsée).

Par ailleurs, il est acquis seulement depuis 2008 (étude HYVET), que le traitement de
I’hypertension artérielle du sujet tres agé (plus de 80 ans) est bénéfique en terme de
morbi-mortalité, ce qui n’est pas le cas de la plupart des autres facteurs de risque cardio-
vasculaire, dont le bénéfice de leur prise en charge demeure discuté dans cette tranche
d’age (Beckett et al., 2008). La PA cible a atteindre chez les sujets agés reste cependant
discutée, les résultats de la toute récente étude randomisée VALISH, ne montrant pas de
bénéfices d’'une stratégie visant a obtenir une PA < 140 mmHg vs une stratégie ayant
comme objectif une PA située entre 140 et 150 mmHg, chez des sujets agés entre 70 et 84

ans (Ogihara et al., 2010).

Enfin, I'artériosclérose « physiologique » semble faire le lit de ’athéromatose « maladie ».

Ainsi, toutes les mesures comportementales ou hygiéno-diététiques qui contribuent a
diminuer la rigidité artérielle sont potentiellement séduisantes, méme si la signification
clinique (en terme de morbi-mortalité) d’une telle diminution de la rigidité artérielle

demeure encore inconnue.

C’est dans ce contexte que I’AP en endurance apparait fort prometteuse. Beaucoup
d’inconnues demeurent cependant, concernant la nature, la fréquence, 'intensité de I’'AP

ayant I'impact favorable optimal sur la rigidité artérielle.

Plus que jamais, la recherche clinique de grande envergure est nécessaire pour essayer de

répondre a toutes ces questions.
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Resumé

Nos populations occidentales connaissent, depuis le siecle dernier, un phénomene
épidémiologique sans précédent : le vieillissement de la société. Parallelement a
I'allongement de l'espérance de vie totale, I'espérance de vie sans incapacité a
augmenté, au moins autant, pendant la méme période. Toutes ces années gagnées ol
le senior conserve son indépendance sont donc des « bonnes années », qu’il convient
d’optimiser au maximum. Ces notions font référence aux concepts novateurs de «
vieillissement réussi » et de la prévention du vieillissement pathologique. Parmi les
nombreuses actions proposées pour prévenir le vieillissement pathologique, la lutte
contre la sédentarité et la promotion de I'activité physique sont des mesures
essentielles. C’est dans ce contexte que s’inscrit mon travail de these, qui comprend

trois parties distinctes et complémentaires :

1) Premiere partie : évaluation des bénéfices de la pratique des activités physiques et

sportives chez le senior : revue de la littérature.

2) Deuxiéme partie : évaluation des effets d’'un Programme d’Entrailnement
Personnalisé sur Cycle (PEP’C) sur les paramétres cardio-respiratoires maximaux et

sur les parametres d’endurance : étude originale réalisée chez 150 seniors.

3) Troisieme partie : une premiére section est une revue générale consacrée au

vieillissement vasculaire, tout particulierement a l'augmentation de la rigidité
artérielle associée a I'avancée en age. Une dexieme section comporte I’évaluation
des effets d’'un Programme d’Entrainement Personnalisé sur Cycle (PEP’C) sur la
rigidité artérielle estimée par la vitesse de 'onde de pouls mesurée par tonométrie

d’aplanation : étude originale effectuée chez 71 seniors.
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