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Table ronde 3 : Sport et Immunité Modérateur : Professeur Yannick GUEZENNEC, Médecin responsable du plateau technique du Conseil Général de l’Essonne à Marcoussis



Nous allons à travers cette table ronde essayer de répondre à trois questions : -



Existe-t-il une baisse réelle des défenses immunitaires sous l’effet de l’entraînement ? Est-ce que l’entraînement intensif présente un risque à ce niveau ? Quelles sont les relations entre l’exercice physique et les vaccinations ?



Ce sont des questions très intéressantes et je laisse tout de suite la parole à nos intervenants.



Intervenant : Docteur Hubert BOURDIN, médecin des équipes de France de la FF de Canoë-Kayak Thème : Impact de l’entraînement sur le fonctionnement du système immunitaire L’impact de l’entraînement sur les différents acteurs du système immunitaire est global, tant sur l’immunité cellulaire et humorale que sur les acteurs de la communication. Nous pouvons distinguer deux types d’approches pour envisager ces impacts : une approche épidémiologique et une approche physiopathologique. Le système immunitaire constitue le cœur des défenses de l’organisme contre les agents pathogènes. II intervient également dans la régulation de métabolismes impliqués au cours de l’exercice physique. Les perturbations du système immunitaire induites par l’exercice physique intense n’ont pas toujours un impact négatif, c’est le cas, par exemple, de la reconstruction musculaire post traumatique. Des études épidémiologiques ont été menées dans les années 1980 au sujet de l’impact des marathons sur le système immunitaire des athlètes. Ces études montrent que le taux des infections respiratoires double en raison de la participation à un marathon.



Taux d’affection des voies respiratoires supérieures en raison de la participation à un marathon



Il est difficile d’avoir une vue globale des interrelations fonctionnelles des acteurs du système immunitaire perturbés par l’exercice physique. Les perturbations dépendent du type d’exercice physique, de l’intensité de l’exercice, de la fréquence de répétition des exercices, de la position du corps dans l’espace … Pour un exercice réalisé sur ergocycle à une intensité de 75 % VO2 Max., on note une augmentation de la concentration des polynucléaires neutrophiles, au cours de l’exercice, ainsi qu’en période de récupération. Cette augmentation peut perdurer durant presque 24 heures.



Concentration des polynucléaires neutrophiles au cours de l’exercice



De plus, la fonction phagocytique va au contraire diminuer. Si les cellules augmentent, elles sont donc dans le même temps moins fonctionnelles. Cette baisse de fonctionnalité perdure elle aussi jusqu’à plus de 24 heures. En ce qui concerne les lymphocytes, nous constatons une augmentation au cours de l’exercice physique, puis une dépression, avec des taux significativement inférieurs à ceux relevés au cours de l’exercice.



La diminution du nombre des acteurs du système immunitaire, ou la diminution de la capacité fonctionnelle de ces différents acteurs en période de post-exercice donne naissance à une période de vulnérabilité immunitaire en période de post-exercice : il s’agit de la théorie de « l’open windows ».Les lymphocytes naturels killers, acteurs très importants de défense contre les agents pathogènes, diminuent de façon importante durant plus de 24 heures, après un seul exercice intense de deux heures. Cette tendance se retrouve également pour d’autres acteurs.



Diminution marquée du taux de lymphocytes



Ces modifications des acteurs du système immunitaire dépendent de facteurs hormonaux et neuroendocriniens. Cette théorie de fenêtre ouverte de vulnérabilité sur le plan immunitaire peut être définie de la façon suivante : « A la suite d’un exercice intense et long, le système immunitaire est temporairement déprimé ». Cette « fenêtre » immunitaire est plus marquée et d’une durée plus prolongée chez les athlètes de haut niveau générant une situation de vulnérabilité immunologique aux agents pathogènes. La période de récupération est donc très importante pour minimiser cette période de fragilité immunologique. Or les athlètes de haut niveau s’entraînent plus d’une fois par jour et sont donc particulièrement exposés à cette période de fragilité.



La théorie de ¨ l’open windows¨



Les cytokines, acteurs de communication pour les cellules immunocompétentes sont également profondément perturbées par l’exercice physique. Au cours d’un exercice physique, nous retrouvons globalement la même situation avec les interleukines que celle que nous pouvons retrouver lors d’un choc septique.



L’interleukine 6 est fabriquée en réponse à un exercice intense et dépend de l’intensité et de la durée de l’exercice.



Fabrication de l’interleukine 6



La production d’IL6 est plus importante au cours de la course à pied par rapport à d’autres activités tels que le cyclisme ou kayak, vraisemblablement en raison des masses musculaires mises en jeu au cours des différentes activités. Environ 50 % de la production de l’IL-6 est également dépendante de la durée de l’exercice. Cette interleukine participe à la régulation du système immunitaire, mais aussi du métabolisme au cours d’un exercice. Elle intervient sur le foie, l’axe hypothalamohypophysaire, sur le tissu adipeux et sur le système immunitaire. L’IL-6 participe par conséquent à la régulation des métabolismes impliqués dans l’exercice physique.



Effets de l’interleukine 6 libérée au cours de la contraction musculaire



Sur le plan clinique, il est classique d’estimer que les voies aériennes supérieures sont fréquemment atteintes en réponse à un exercice physique intense et répété. Nous estimons à présent que près de 50 à 60 % des atteintes des voies aériennes sont de type inflammatoire et non secondaires à une infection des voies aériennes supérieures induite par l’immunosuppression en réponse à l’exercice



physique intense. Ces affections sont en outre largement dépendantes du volume d’entraînement et de l’intensité de l’entraînement.



Affections des voies aériennes supérieures dépendantes du volume d’entrainement



En revanche, l’activité physique régulière et modérée améliore les défenses de l’organisme. Par ailleurs, le taux des immunoglobulines évolue rapidement au cours de la saison et cette évolution dépend du volume et de l’intensité de l’entraînement. Il en est de même de nombreux acteurs du système immunitaire et l’approche dynamique du monitoring du système immunitaire est nécessaire pour appréhender le fonctionnement de celui-ci chez les sportifs soumis à un entraînement régulier.



IgA, IgG, IgM, IgE au cours de la saison sportive



Enfin, tout le monde n’est pas égal dans le domaine de l’immunologie. Il existe en effet un polymorphisme génétique au sujet de l’expression des interleukines. Le génotype d’individus fortement exposés aux symptômes ORL est porteur de la mutation GG sur les deux chromosomes. Le risque d’atteinte ORL est ici multiplié par trois.



Polymorphisme génétique



Risque d’atteinte ORL



Il y a en outre un lien très fort entre le système immunitaire et le sommeil. Bien dormir favorise effectivement le système immunitaire, qui lui-même est un régulateur important du sommeil.



Système immunitaire régulateur du sommeil



L’exercice aigu a un impact sur la majeure partie des acteurs du système immunitaire et du système de l’inflammation. L’entraînement intense et répété peut dans certains cas favoriser un état d’immunosuppression durable. Les facteurs nutritionnels, environnementaux, psychologiques sont également fortement impliqués dans l’équilibre du système immunitaire, lequel constitue



également un acteur de la régulation métabolique au cours de l’exercice physique. Une attitude interventionnelle n’est actuellement pas justifiée compte-tenu de la complexité des mécanismes mis en jeu et de l’absence de lisibilité globale du fonctionnement du système immunitaire de l’athlète. Une attitude prudente, basée sur un équilibre du rythme veille/sommeil, nutritionnel et de l’entraînement est peut-être actuellement suffisant.



Intervenant : Docteur Nathalie KOULMANN, Centre de recherche du Service de santé des Armées



Thème : Entraînement intensif et immunité : risques pathologiques



Les médecins des équipes sportives rapportent une plus grande fréquence d’épisodes infectieux lors des périodes de préparation intensive des compétitions. Il s’agit essentiellement d’affections des voies aériennes supérieures. Des myocardites ont également été recensées, pour lesquelles le lien avec l’entraînement intensif n’est toutefois pas scientifiquement prouvé. Un entraînement régulier améliore la fonction immunitaire. Par contre, les sujets sédentaires ou soumis à un entraînement intensif présentent des risques accrus d’infections.



Relations entre les risques de survenue des affections et l’exercice modélisés par une courbe en J



En ce qui concerne les modifications du système immunitaire et l’évolution des IGA salivaires, les résultats de la littérature sont divergents. Les IGA salivaires ont ainsi été mesurés après un entraînement de 21 jours, lors d’un stage commando du Centre National d’Entraînement Commando de Mont-Louis, suivi d’un raid de cinq jours. Aucune variation n’a été constatée à l’issue de ces 21 jours d’entraînement intensif, mais des variations sont survenues à la fin du raid, en fin d’exercice aigu et intense (Tiollier et coll., 2005).



Les IGA salivaires



Ce modèle a permis en outre de constater une augmentation des affections respiratoires au cours de l’entraînement intensif. Cette étude a eu pour intérêt de mettre en évidence un marqueur, la diminution prolongée des cellules NK, laquelle est corrélée à la gravité des épisodes infectieux (Gomez et coll., 2005).



Corrélation négative entre la symptomatologie des affections respiratoires et le nombre de cellules NK



Au delà de l’entraînement intensif, le surentraînement se définit comme la baisse inexpliquée et durable des performances physiques, malgré le maintien ou l’accroissement du niveau d’entraînement. Le surentraînement engendre des symptômes qui se présentent selon une grande variété de combinaisons, mais que l’on peut regrouper en quatre grands ensembles : des altérations des déterminants de la performance, des troubles psychologiques, un syndrome métabolique et endocrinien et des altérations des défenses immunitaires (Groupe de consensus sur le surentraînement de la SFMS). Lorsque l’exercice est mal toléré, répété, qu’il n’est pas espacé de périodes de récupération suffisantes, des microlésions musculaires peuvent intervenir, accompagnées de libération de cytokines : TNF-α, suivie d’IL-1β, les deux cytokines pro-inflammatoires les plus importantes. L’IL-6, cytokine répondant à l’inflammation, est ensuite produite (Ostrowski et coll., 1999). Il faut bien comprendre que la sécrétion d’IL-6 à l’exercice présente deux profils distincts. Elle est en effet sécrétée au cours de l’exercice intense et prolongé de façon très importante, mais cette sécrétion cesse dès la fin de l’exercice. Cette sécrétion au cours de l’exercice provient des muscles actifs et joue un rôle métabolique, témoin des réserves en glycogène du muscle, et renseignant le reste de l’organisme en particulier le foie, des nécessités de fourniture de glucose au muscle (Pedersen et coll., 2007). Le deuxième profil de sécrétion de l’IL-6, celui qui nous intéresse aujourd’hui, intervient après la fin de l’exercice, et s’inscrit dans le cadre de la réponse inflammatoire suite à des lésions musculaires.



Hypothèse physiopathologique du surentraînement



Cette production locale de cytokines lors des lésions musculaires entraîne, surtout lorsqu’elle se répète, une inflammation systémique et une réponse anti-inflammatoire secondaire, qui peut expliquer la sensibilité aux infections ORL. Il existe également au niveau du cerveau des récepteurs aux cytokines inflammatoires, leur activation pouvant expliquer le cortège des symptômes centraux du surentraînement. Ce schéma physio-pathologique à l’origine du surentraînement reste cependant théorique (Smith, 2000).



Schéma élégant mais théorique



D’autres facteurs interviennent également, dont la part de la génétique qui dans ce domaine comme dans d’autres, est sans doute importante. Que proposer pour prévenir ces risques infectieux accrus ? Il existe une abondante littérature en ce qui concerne « l’immuno-nutrition » dont les sportifs s’avèrent être particulièrement friands (pour revue voir Nieman, 2008). Que penser de ces différents produits proposés ?



- Les probiotiques sont des bactéries, essentiellement présentes dans le lait fermenté, auxquelles on attribue des propriétés immunomodulatrices. Le développement des infections sous probiotiques semblent d’une gravité moindre. L’effet des probiotiques ne diminuent donc pas la fréquence, mais peut diminuer la gravité des épisodes infectieux au cours de l’entraînement intensif.



Incidences d’URTI pour les groupes Placébo et Probiotique pendant les 3 semaines d’entraînement, les 5 jours de raid et la semaine de récupération



- Les antioxydants ont fait l’objet de nombreux travaux expérimentaux aux résultats souvent discordants. Testés chez des triathlètes élites, ils augmenteraient plutôt que de diminuer le stress oxydatif, et joueraient donc un rôle aggravant. Mon opinion, s’appuyant sur le principe du « primum non nocere », est de ne pas recommander leur utilisation.



Pas de réduction du stress oxydatif et pas de preuve scientifique d’une correction de la ¨dysfonction¨ immunitaire sous l’effet des antioxydants



- La glutamine est l’acide aminé qui constitue la source préférentielle pour les cellules immunitaires. Cependant, elle ne nécessite pas de supplémentation. Les différentes études n’ont pas mis en évidence d’effets bénéfiques d’une supplémentation en glutamine.



- Les β-glucanes sont préconisés dans les régimes cardio-protecteurs. Ils ont été testés chez le rongeur et préviendraient le risque infectieux associé au stress de l’exercice physique. Aucune toxicité des β-glucanes n’a été relevée, même à grosses doses, chez l’animal, en tout cas. Leur intérêt chez l’Homme reste à démontrer.



Pas de confirmation de ces résultats chez l’homme



- Le curcuma présente des propriétés anti-inflammatoires. Il agit en effet sur la fonction de toutes les cellules immunitaires et modifie l’expression des cytokines. Des études menées sur des souris montrent que la prise de curcuma pourrait diminuer les marqueurs de lésions musculaires (augmentation de créatine kinase plasmatique et des concentrations de cytokines) au cours de l’exercice intense. Ces études nécessitent d’être confirmées chez l’Homme.



Pas de confirmation de ces résultats chez l’homme



- La quercétine, polyphénol que l’on trouve en abondance dans tout le règne végétal et dans l’alimentation, présente des propriétés anti-inflammatoires et améliore la vigilance, tout comme la caféine. Testée chez l’Homme, elle diminuerait le risque de survenue des affections respiratoires aiguës dans les suites d’un entraînement intensif de 2 semaines. Elle fait donc l’objet de nombreuses études en ce moment.



La quercétine aurait des propriétés ergogéniques et elle améliore la vigilance par des effets caféine-like !



En conclusion, l’entraînement intensif perturbe les réponses immunitaires et accroît le risque d’affections des voies aériennes supérieures. Le lien exact entre ces deux observations est difficile à prouver scientifiquement. Les perturbations immunitaires pourraient jouer un rôle dans la survenue du surentraînement, dont elles sont également la conséquence. Certains compléments alimentaires pourraient quant à eux avoir un effet protecteur, mais des études scientifiques sérieuses sont encore nécessaires pour définir les conditions d’efficacité de ces produits chez le sujet sportif.



Intervenant : Docteur Mounir CHENNAOUI, Institut de Recherche Biomédicale des Armées, Brétigny-sur-Orge Thème : Exercice physique et vaccination



Je voudrais tout d’abord remercier les organisateurs, qui m’ont convié à cette session. Nous disposons de très peu d’études sur les effets de l’exercice sur la vaccination. La vaccination consiste à introduire dans l'organisme, par injection ou par ingestion, une substance ou un germe, bactérie ou virus, dans le but de provoquer la fabrication d'anticorps qui permettront de protéger contre la maladie. Tout comme l'infection naturelle, la vaccination induit une réponse immunitaire à médiation humorale et/ou cellulaire. Cette réponse variera selon deux grands facteurs : le type de vaccin administré (vivant ou inactivé) et les facteurs reliés à l'hôte. La première injection d’un vaccin entraîne une réponse primaire (avec production transitoire d'anticorps à un taux faible) et une deuxième injection, une production d’anticorps rapide et prolongée.



La vaccination



Les premières études portant sur l’exercice et la vaccination montrent des résultats divergents. Selon l’étude de Gleeson, menée en 1996, il n’y a aucune différence du titre d’anticorps entre le groupe de nageurs et le groupe contrôle après vaccination anti-pneumococciques.



Vaccination et exercice intense et prolongé



Le groupe de nageurs est capable de produire des anticorps spécifiques lorsque les nageurs sont immunisés par un nouvel antigène en dépit des taux faibles d’immunoglobulines. Une autre étude, menée en 1997 par Bruunsgaard et coll, montre des résultats semblables, après des vaccinations antidiphtérique et antitétanique. En 2003, Messieurs Whitham et Blannin montrent qu’il n’y a aucun effet sur l’immunisation après trois semaines d’entraînement chez des groupes entraînés intensivement, après un vaccin contre la grippe.



Pas de différence significative



Cependant, les auteurs observent une différence significative en ce qui concerne une des 3 souches, seulement pendant quatre jours après l’injection. Selon Nieman et coll., 2000 et 2007, la réponse immunitaire adaptative ne semble pas être affectée par un exercice physique intense et prolongé.



La réponse adaptative immunitaire ne semble pas affectée



D’autres études, menées chez l’Homme et chez l’animal, montrent cependant l’effet bénéfique d’un stress aigu, exercice physique ou stress mental, sur la qualité vaccinale. Les études récentes chez l’Homme (Edwards et coll., 2006, 2007, 2008) mettent ainsi en lumière une augmentation de la réponse humorale et une augmentation de la réponse cellulaire, qui ont pour conséquence une amélioration de la qualité vaccinale.



Vaccination et stress aigu



En 2007, les mêmes auteurs mettent en évidence qu’à l’issue d’un exercice excentrique, la réponse humorale est seulement améliorée chez la femme et diminuée chez l’homme.



Vaccination et stress aigu (exercice excentrique)



La réponse cellulaire est, quant à elle, améliorée seulement chez l’homme. Il semblerait que les souches les moins immunogènes soient les plus sensibles au stress mental. Dans une étude de 2008, cette même équipe observe en effet des résultats divergents en fonction du sexe et de la souche, ce qui reste cependant encore à explorer.



Vaccination et stress aigu (exercice excentrique +stress mental)



Plus récemment (2010), cette même équipe a observé que l’intensité d’un exercice excentrique n’avait aucun effet sur la réponse vaccinale.



Pas de résultat significatif car problème d’immunogénicité des souches



Par ailleurs, la littérature montre un effet négatif du stress chronique sur la qualité vaccinale. L’effet bénéfique est également associé à l’activité physique chez les seniors. Il a ainsi été démontré que l’augmentation de l’activité physique chez les seniors atténue la diminution des fonctions immunitaires, ce qui est simplement lié au vieillissement cellulaire. Une augmentation de la qualité vaccinale antigrippale est observée chez des sujets âgés et entraînés.



Vaccination, activité physique et séniors



L’augmentation du niveau d’activité physique protège donc contre les déclins des fonctions immunitaires des sujets âgés. La littérature montre également que la qualité vaccinale est diminuée lors d’une dette aigüe ou chronique de sommeil.



Vaccination et dette de sommeil



L’entraînement physique ne semble pas avoir d’incidence sur la qualité vaccinale. Les résultats concernant le stress mental, l’exercice excentrique et l’activité physique chez les sujets âgés sembleraient mettre en évidence une amélioration de la qualité vaccinale, cependant les résultats de ces études restent encore à approfondir. Il faut également ajouter que lorsque ces stress sont combinés, ils ont une influence négative sur la qualité vaccinale. CONCLUSION :



Questions-réponses avec l’amphithéâtre Jean-Pierre CERVETTI Je voudrais remercier les orateurs pour la qualité de leurs exposés. Docteur KOULMANN, vous n’avez pas évoqué les acides gras polyinsaturés, qui jouent cependant un rôle dans la production de cytokines. Nathalie KOULMANN Ils ne sont pas cités parmi les facteurs vraiment actifs dans le cadre du risque d’infections en période d’entraînement, aussi n’en ai-je pas parlé. (Réponse différée : l’intérêt des acides gras polyinsaturés a été décrit dans le cadre de l’asthme ou du bronchospasme d’effort chez les sportifs. Il n’y a par contre pas d’effet positif d’une supplémentation en acides gras polyinsaturés chez le sportif d’endurance ne présentant pas d’asthme d’effort). Hubert BOURDIN En ce qui concerne la supplémentation du carbohydrate en post exercice, il a été démontré que la réponse immunitaire était diminuée, notamment en interleukine 6. Nathalie KOULMANN L’atténuation de la réponse en cortisol peut expliquer l’intérêt des hydrates de carbone. Il est en outre évident que tous les sportifs doivent prendre des hydrates de carbone au cours de leur récupération. Frédéric DEPIESSE En période de pic de forme, nos athlètes courent-ils réellement un risque de blessure musculaire liée à cette baisse immunitaire ?



Yannick GUEZENEC Ce mécanisme physiopathologique doit encore être élucidé. François LHUISSIER Faut-il donner des conseils particuliers aux sportifs dans les jours suivant une vaccination ? Hubert BOURDIN Une étude récente souligne l’impact du sommeil sur la qualité de la réponse vaccinale. Une privation partielle de sommeil de 2 heures la nuit qui suit une vaccination peut provoquer une diminution de près de 30% de la réponse vaccinale. Il est par conséquent souhaitable de favoriser une bonne nuit de sommeil les jours qui suivent la vaccination. Une adaptation de la charge et du volume d’entraînement les jours qui suivent la vaccination est également nécessaire afin de limiter l’immunosuppression induite par l’exercice physique et favoriser la réponse vaccinale.
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