13

Systeme immunitaire

De nombreux travaux se sont attachés a I'étude de la relation entre I'exer-
cice physique et les parametres immunitaires. Deux situations différentes
sont a envisager : d'une part la réponse immédiate & un exercice unique et
d’autre part les effets a long terme de I'entrainement physique sur le systeme
immunitaire.

Exercice physique aigu et fonctions immunitaires

En général, pendant et immédiatement apres I’exercice intense, le nombre
total de leucocytes (polynucléaires et mononucléaires) circulants augmente.

Cette leucocytose est proportionnelle a I'intensité et a la durée de I'exercice
(Mc Carthy et Dale, 1988). Elle disparait 24 heures apres 'exercice.

Répartition des populations lymphocytaires

Plusieurs travaux décrivent les changements induits par I'exercice sur les
sous-types de cellules mononuclées sanguines que sont les neutrophiles, lym-
phocytes et monocytes (Nieman et coll., 1994 ; Pedersen et Hoffman-Goetz,
2000).

Pendant I'exercice, 'augmentation du nombre de lymphocytes concerne aussi
bien les lymphocytes T CD4+ ou CD8+ que les lymphocytes B CD19+ et les
NK (Natural Killer) CD16+ ou CD56+. Les populations les plus augmentées
sont les cellules NK et les lymphocytes CD8+, induisant une diminution du
rapport CD4+/CD8+ pouvant atteindre 30 & 60 %. L’augmentation des cellu-
les NK entraine une diminution des lymphocytes T CD4+ (Fry et coll., 1992).

La période post-exercice est caractérisée par une diminution du nombre de
lymphocytes (lymphopénie) et de monocytes, en dessous des taux basaux
(Moyna et coll., 1996) alors que le nombre de neutrophiles circulants conti-
nue a augmenter avec un pic plusieurs heures apres la fin de lexercice

(Mc Carthy et Dale, 1988 ; Fry etcoll,, 1992 ; Nieman et coll.,, 1994).

Nieman et coll. (1994) ont ainsi constaté qu'un exercice de 45 min 2
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80 % de VO, max induit une diminution du nombre de lymphocytes de
60 min a 3h30 aprés la fin de l'exercice alors que pendant cette période
I’ensemble des leucocytes continue a augmenter. La diminution du nombre
de lymphocytes est liée a une réduction du nombre de lymphocytes T CD8+
et a celle des cellules NK dans I’heure qui suit 'arrét de I'effort maximal.

Ces phénomenes de leucocytose puis de lymphopénie post-exercice consti-
tuent la réponse bi-phasique a 'exercice intense. Il est établi que le cortisol
et les catécholamines sont des médiateurs importants de ces réponses

(Kappel et coll., 1998).

Prolifération lymphocytaire

Les lymphocytes T proliferent in vivo, en réponse a des antigenes spécifiques
ou a des mitogénes non spécifiques tels que la phytohémagglutinine (PHA)
ou la concanavaline-A (Con-A). Chez 'homme la prolifération des lympho-
cytes T, en réponse 2 ces mitogénes, est réduite pendant et plusieurs heures
apres 'exercice (Fry et coll., 1992 ; Nieman et coll., 1994 ; Hinton et coll.,
1997). Les études sur I'animal rapportent le méme type de résultats.

A Topposé, la prolifération des lymphocytes B & un mitogene (PWM :
PokeWeed Mitogen) et au LPS (lipopolysaccharide) augmente ou reste
inchangée aprés 'exercice (Nieman et coll., 1992).

Pour Pedersen et Hoffman-Goetz (2000), les réponses diminuées a la PHA
et 2 la Con-A pendant I’exercice refletent simplement les changements pro-
portionnels des sous-types lymphocytaires et la diminution du pourcentage

de cellules T (Tvede et coll, 1989 ; Fry et coll., 1992).

Exercice et cellules NK

Les cellules non-T non-B sont habituellement appelées Natural Killer (NK).
Les cellules NK sont une population hétérogene qui, a la différence des lym-
phocytes T et B sont CD3- et expriment les marqueurs caractéristiques NK
tels que CD16+ et CD56 (O’Shea et Ortaldo, 1992). Les cellules NK sont
capables de détruire spontanément, avant I’activation de cellules immuno-
compétentes spécifiques, des cellules cancéreuses, souvent viro-induites, et
certains agents pathogenes. Contrairement aux lymphocytes T CD8+, leur
activité cytolitique ne nécessite pas la coopération des lymphocytes T CD4+
et n’est pas restreinte par les molécules du complexe majeur d’histocompati-
bilit¢ (CMH). N’adhérant pas et ne phagocytant pas, elles sont distinctes
des monocytes et des granulocytes. L’activité cytolytique des NK est aug-
mentée par 'interféron (IFN)-o et 'interleukine (IL)-2, alors que certaines
prostaglandines et des complexes immunitaires régulent négativement la
fonction de ces cellules. La culture de cellules NK en présence de cytokines
(IL-2) entraine leur prolifération et leur différenciation en cellules LAK
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(Lymphokine Activated Killer), capables de lyser des cellules tumorales insen-

sibles aux cellules NK.

Des exercices différents en type, en intensité et en durée induisent un recru-
tement sanguin de cellules de type NK (Pedersen et Ullum, 1994). Pendant,
ou immédiatement apres |’exercice, une augmentation intensité-dépendante
de la fonction NK a été montrée : un exercice en course ou vélo a 70-80 %
de VO, max 'augmente jusqu'a 100 % (Pedersen et coll., 1988). Cette étude
montre également que ce sont les NK a haute capacité de réponse a I'lL-2
qui sont recrutées pendant un exercice sur ergocycle et que leur activité est

augmentée au cours de la phase de récupération (Pedersen et Hoffman-
Goetz, 2000).

Production d’anticorps et immunité mucosale

Le systéme immunitaire sécrétoire représente la premiére barriere aux infec-
tions par des micro-organismes (infections du tractus supérieur respiratoire).
Bien que les IgA (immunoglobuline A) représentent seulement 10 a 15 %
des immunoglobulines sériques, elles constituent la classe prédominante
d’immunoglobulines des sécrétions mucosales, et sont hautement corrélées
aux infections du tractus respiratoire supérieur (URTI: Upper Respiratory
Tract Infection). En inhibant Ia fixation et la réplication des pathogénes, les
IgA bloquent leur entrée dans 'organisme.

Des concentrations abaissées d’IgA salivaires ont été détectées aprés une
course chez des skieurs de cross-country (Tomasi et coll., 1982). Ceci a été
confirmé aprés un exercice intense et long sur ergocycle, avec une diminu-
tion de 70 % des IgA salivaires persistant plusieurs heures (Mackinnon
et coll., 1989). Des diminutions en IgA salivaires ont aussi été rapportées
apres épreuve intense de natation (Gleeson et coll., 1995), course sur terrain
(Steerenberg et coll., 1997), ou course sur tapis roulant incrémentée jusqu’a
épuisement (McDowell et coll., 1992). Une étude récente confirme la baisse
des IgA qui semble plutot apparaitre en post-exercice et serait transitoire :
des athletes soumis pendant 3 jours & 2 heures d’exercice sur ergocycle a
75 % de VO, max présentent une diminution significative des IgA salivaires
140 minutes apres la derniere séance de pédalage (significativité sur la con-
centration absolue d’IgA en mg/ml, sur le débit des [gA en mg/min, et sur le
rapport IgA/protéines salivaires) (Krzywkowski et coll., 2001). Les taux se
normalisent 24 heures apres. Ce phénomene transitoire de baisse des IgA
était déja décrit par Fahlman et coll. (2001). Nieman et coll. (2002) ont
confirmé la baisse des IgA aprés marathon aussi bien chez des femmes que
chez des hommes 4gés de 21 a 72 ans. Cependant, il n’a pas été mis en évi-
dence de relation entre la baisse des IgA salivaires et la fréquence des infec-
tions respiratoires apres une période d’activité physique trés intense (Tiollier

et coll., 2005 et 2007).
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Fonction des neutrophiles

Les neutrophiles représentent environ 60 % du pool leucocytaire total et par-
ticipent 2 la réponse immunitaire. IIs migrent vers les sites infectés o ils se
lient, ingeérent et tuent les agents pathogénes (phagocytose) par des procédés
a la fois oxydatifs et non-oxydatifs. La réponse des neutrophiles aux infec-
tions inclut 'adhérence, la chimiotaxie, la phagocytose, la combustion oxy-
dative, la dégranulation, et la mort microbienne. L’exercice a des effets a
court et long terme sur la fonction des neutrophiles. En général, un exercice
modéré augmente les fonctions des neutrophiles (chimiotaxie, phagocytose
et activité de combustion oxydative) alors qu'un exercice extréme diminue
certaines de ces fonctions sans en affecter d’autres (chimiotaxie et la dégra-

nulation) (Smith et coll., 1990 ; Ortega et coll., 1993).

Inflammation et cytokines

L’exercice musculaire est responsable d’une réponse inflammatoire qui agit
sur le systétme immunitaire (Ostowski et coll., 1999 ; Pedersen et Hoffman-
Goetz, 2000). Les médiateurs de cette réponse sont principalement des cyto-
kines. Les cytokines sont des hormones glycoprotéiques produites par les cel-
lules du systéme immunitaire qui modulent d’'une part les relations entre ces
cellules et d’autre part leurs relations avec les autres cellules de 'organisme.
Les cytokines facilitent I'influx de lymphocytes, monocytes et autres cellu-
les, et ces cellules participent a la clairance de 'antigéne et a la cicatrisation
des tissus. Les cytokines peuvent étre groupées selon leur structure ou leur
fonction en interleukines (IL), en interférons (INF), en facteur de nécrose
tumorale (TNF), en facteurs de croissance et en chemokines. Ces cytokines
peuvent &tre « pro-inflammatoires » ou « anti-inflammatoires ». Les cytoki-
nes pro-inflammatoires incluent I'interleukine-1p (IL-1B), I'IL-6, I'IL-8 et le
TNF-a. Les composés anti-inflammatoires incluent 'antagoniste du récep-
teur de I'IL-1 (IL-1ra), les récepteurs du TNF-q, et les cytokines IL-4 et
IL-10. Une augmentation d’IL-6 a principalement été montrée apres exer-
cice excentrique, induisant une augmentation tres élevée de créatine kinase
(CK) (Bruunsgaard et coll., 1997b). Ceci suggere qu'il existe un lien entre
réponse immunitaire et dommages musculaires. Pedersen et Hoffman-Goetz
(2000) ont proposé un modele dans lequel la cassure mécanique des myofi-
brilles au cours de I'exercice initierait la production locale et systémique de
cytokines.

Liens entre activité physique, systemes endocriniens,
nerveux et immunitaires

L’existence de voies d’interconnexion entre les systémes immunitaire, ner-
veux et endocrinien est bien établie. Pedersen et Hoffman-Goetz (2000) ont



Systéme immunitaire

proposé un modele pour expliquer le role potentiel des hormones sur la rela-
tion « exercice-immunité ». L’adrénaline et, & un moindre degré la noradré-
naline, contribueraient a l'effet aigu de Pexercice sur les sous-populations
lymphocytaires et sur les activités cellulaires NK et LAK. Les catécholami-
nes et la GH (Growth Hormone) réguleraient les effets sur les neutrophiles
pendant I'exercice alors que le cortisol exercerait ses effets avec un laps de
temps de 2 h et contribuerait 2 maintenir la lymphopénie et la neutrocytose
apres lexercice prolongé. La testostérone et les cestrogénes pourraient con-
tribuer a leffet de 'exercice sur la prolifération lymphocytaire et I'activité
NK. Le role des B-endorphines n’est pas clair, elles ne contribueraient pas au
recrutement immédiat des NK dans la circulation mais pourraient jouer un
role dans des conditions d’exercice chronique ou prolongé. Bien que les hor-
mones du stress ne semblent pas responsables de 'augmentation des cytoki-
nes a l'exercice, les hormones sexuelles stéroidiennes pourraient moduler les
effets des cytokines a 'exercice. La baisse de I'insuline a 'exercice n’apparait
pas avoir un rdle mécanistique.

La leucocytose immédiate de I'exercice serait attribuée aux catécholamines,
la neutrophilie qui apparait aprés I'exercice serait due au cortisol.

Niveau d’entrainement et systéme immunitaire

Nieman (1994) a proposé un modele de réponse immunitaire a 'entraine-
ment en U inversé. Le statut immunitaire serait amélioré progressivement
sous l'effet d’'une augmentation de l'activité physique puis se dégraderait
pour des entralnements trés intenses. Ce modele a suscité de nombreuses
études afin de vérifier 'existence d’une immunosuppression chez les athletes
soumis a de fortes charges d’entrainement. Les résultats suggérent une légere
suppression de paramétres immunitaires sous entrainement intense ou suren-
trainement, chez lathlete (Hack et coll., 1994 ; Gleeson et coll., 1999).
Cependant, ces athletes ne sont pas considérés comme immuno-déprimés.
Clest-a-dire qu'ils ne développent pas des maladies associées a une défi-
cience immunitaire, les infections du tractus respiratoire supérieur étant les
maladies non séveres auxquelles les athletes sont le plus exposés.

Dans les études croisées, les parametres immunitaires (incidence des mala-
dies, numération et fonction immunitaire) ont été comparés entre athletes
et non-athlétes, ou bien par rapport a des valeurs de référence ; aucune diffé-
rence n’est apparue entre les groupes (Mackinnon, 1997). Le défaut de cette
approche est la grande variabilité individuelle des paramétres immunitaires
mesurés qui ne peut étre mise en évidence par une détermination ponc-
tuelle. Les études longitudinales permettent de suivre des paramétres immu-
nitaires dans le temps, pendant la durée de 'entralnement par exemple, et
les valeurs sont comparées entre différents types d’entrainement (modéré
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versus intense, entrainement versus compétition) (Gleeson, 2007). Cepen-
dant, les deux approches ayant des inconvénients, il est important de les
combiner pour examiner les adaptations du systéme immunitaire lors de
I’entratnement.

L’incidence des infections respiratoires est plus importante aprés des compé-
titions ou pendant des périodes d’entrainement intense. De 50 2 70 % des
athletes présentent des infections respiratoires dans les deux semaines sui-
vant des compétitions comme des marathons ou des ultra-marathons (Peters
et Bateman, 1983). Leur incidence est supérieure a 40 % chez des nageurs de
compétition suivis sur 4 semaines d’entrainement intense (Mackinnon et
Hooper, 1996), des hockeyeurs et des joueurs de squash suivis sur 10 semai-
nes d’entrainement (Mackinnon et coll., 1993). Au contraire, 'entraine-
ment modéré n’accroit pas et peut méme réduire les risques d’infections
respiratoires (Nieman et coll., 1990). Ces données mettent bien en évidence
le fait qu'un entrainement modéré stimule la fonction immunitaire, alors
qu’un entrainement intense la supprime.

Anticorps et lymphocytes

L’entrainement modéré a peu ou pas d’effet sur les Ig sériques ou mucosales.
Chez l'athlete, Pentrainement intense peut diminuer a la fois les Ig sériques
et mucosales. Par exemple, chez les nageurs, sur 10 mois, des concentrations
abaissées en IgA, IgG et IgM sériques ont été mesurées (10 fois par rapport
aux normes cliniques les plus basses) (Gleeson et coll., 1995). Bien que ces
nageurs aient des Ig sériques basses, ils sont capables de produire des anti-
corps spécifiques lorsqu’ils sont immunisés par un nouvel antigéne (Gleeson

et coll., 1996).

De nombreuses études se sont intéressées a la réponse IgA suite a I'entraine-
ment physique. Les taux en IgA salivaires diminuent aprés un exercice
intense (Mackinnon et coll., 1993 ; Gomez-Merino et coll., 2003 ; Tiollier
et coll., 2005). La concentration basale d’ IgA salivaire chez I'athlete est soit
identique soit inférieure a celle du non-athlete (Gleeson et coll., 1995).
Bien que mesurées a des concentrations situées dans les normes biologiques,
les IgA salivaires sont plus faibles chez les nageurs surentrainés que chez les
nageurs entrainés, suivis sur 6 mois (Mackinnon et Hooper, 1996). Au con-
traire 'entrainement modéré ne modifie pas les [gA (McDowell et coll.,
1992). Lorsque l'intensité de I'exercice augmente au cours de l’entraine-
ment, chez des nageurs suivis pendant 7 mois, les IgA diminuent progressi-
vement (Gleeson et coll., 1995). Des études ont montré une relation, chez
les athletes, entre incidence des URTI et diminution des IgA salivaires
(Gleeson et coll., 1999). A T’heure actuelle, c’est le seul parametre qui soit
corrélé aux URTI.

Alors que l'exercice aigu est a l'origine de profonds changements dans le
nombre et la distribution relative des sous-types lymphocytaires, ces change-
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ments sont généralement transitoires et les taux basaux sont restaurés dans
les 24 heures qui suivent I'exercice, on peut considérer que I'entrainement
n’affecte pas le nombre de leucocytes (Gleeson et coll., 1995).

Activité cytotoxique NK

Les effets a long terme de I’entralnement physique sur I'activité cytotoxique
des NK sont sujets a d’'importants débats. Beaucoup d’études ont montré
qu'il n’y avait pas de différence au niveau de cette activité basale entre des
athletes et des non-athleles (Baj et coll., 1994). D’autre part, des travaux
suggerent que l'activité cytotoxique des cellules NK peut étre augmentée de
plus de 50 % en comparant les populations athletes et non-athletes
(Nieman et coll., 1995). Des études sur le long terme suggerent que I'entrai-
nement modéré a peu ou pas d’effet sur l'activité cytotoxique (Nieman
et coll.,, 1993). Une étude sur des femmes légérement obeéses montre que
6 semaines d’entrainement modéré augmentent l'activité cytotoxique des
cellules NK de 55 %, sans qu'il y ait davantage d’augmentation quand le
programme est poussé a 15 semaines (Nieman et coll., 1990). La plupart des
études montrent une activation et une prolifération lymphocytaire normales
ou légerement augmentées pendant des entrainements d’intensité modérée a
intense ; la prolifération peut étre diminuée pendant de longues périodes
d’entrainement trés intense.

Activité physique et vieillissement du systéeme immunitaire

Le vieillissement du systéme immunitaire est caractérisé par un déclin pro-
gressif de la réponse aux antigénes exogenes. Cette diminution des fonctions
immunes est susceptible d’augmenter la sensibilité aux infections respiratoi-
res. Il a été démontré que I'augmentation du niveau d’activité physique de
sujets 4gés atténue la diminution des fonctions immunitaires (Malm, 2004).
Une augmentation de la réponse vaccinale antigrippale est observée chez les
sujets entrainés (Kohut et coll., 2002). La réponse d’hypersensibilité retar-
dée apres la sensibilisation 2 un nouvel antigéne, qui reflete les fonctions de
mémorisation des lymphocytes T est plus forte chez les sujets actifs les plus
entrainés (Smith et coll., 2004). L’ensemble de ces données souligne I'inté-
rét de maintenir un niveau d’activité élevé pour prévenir les effets néfastes
du vieillissement sur les fonctions immunitaires.

En conclusion, I'exercice musculaire influence les paramétres immunitaires
pendant la phase d’activité et pendant la récupération. La relation entre le
niveau de ces modifications et les conséquences sur la sensibilité aux infec-
tions n’est pas clairement établie. Il n’est pas prouvé qu'un entrainement

319

ANALYSE



Activité physique — Contextes et effets sur la santé

320

physique régulier améliore de facon trés significative la protection contre les
agents infectieux chez les sujets jeunes. L’augmentation du niveau d’activité
physique protége contre le déclin des fonctions immunitaires des sujets 4gés.
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