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Résumé

L'acclimatation a la chaleur améliore les réponses de perte de chaleur, qui sont la
production de sueur et la vasodilatation cutanée. Cependant, les mécanismes physiologiques
qui sous-tendent cette amélioration demeurent mal compris. L’objectif de cette étude était
d’évaluer I’hypothése que 1’activité nerveuse sympathique dirigée vers la peau (SSNA) est
initiée plus tot et que la sensibilit¢ de la réponse est augmentée aprés une période
d’acclimatation a la chaleur. Huit adultes sains (28 & 6 ans, 7 hommes / 1 femme) ont subi une
exposition passive a la chaleur avant et aprés une période d’acclimatation de 7 jours
consécutifs. Le SSNA (microneurographie), la production de sueur locale (LSR), le débit
sanguin cutané¢ (SkBF) et la température cesophagienne (Teso) ont ét¢ mesurés pendant
I'exposition passive a la chaleur. L’acclimatation a réduit la Teso basale (36,74 + 0,27 a 36,44
+ 0,37°C, P<0,01). Lors de I’exposition passive a la chaleur, le seuil de température corporelle
pour activer le SSNA (1,01 + 0,14 a 0,79 + 0,15°C, P=0,01), le LSR (1,31 + 0,11 a 1,11 +
0,23°C, P = 0,03) et le SkBF (1,31 £ 0,12 a 1,05 £ 0,32°C, P=0,03) étaient réduits post-
acclimatation. Par contre, la thermosensibilité du SSNA (1782 + 1828 a 1890 + 1702 %/ °C,
P=0,88), du LSR (1,94 + 1,48 4 2,37 = 1,13 mg/min/cm?*/°C, P=0,23) et du SkBF (546,30 +
156,30 a 467,90 = 250.50 unités de perfusion/°C, P=0,43) était semblable pré et post-
acclimatation. Ces résultats suggerent que ’acclimatation a la chaleur entraine des adaptations

centrales qui contribuent a une activation plus rapide des réponses de perte de chaleur.

Mots-clés : Activité nerveuse sympathique dirigée vers la peau, thermorégulation,

acclimatation, chaleur passive, production de sueur, vasodilatation, humain.



Abstract

Heat acclimation enhances the heat loss responses of sweating and cutaneous
vasodilation. However, the physiological mechanisms underlying this improvement remain
incompletely understood. This study evaluated the hypothesis that skin sympathetic nerve
activity (SSNA) is activated earlier and that the thermosensitivity of the SSNA response is
improved after a period of heat acclimation. Eight healthy adults (28 + 6 years, 7 males / 1
female) underwent passive heat exposure before and after a 7-day isothermal heat acclimation
protocol. SSNA (microneurography), local sweat rate (LSR), skin blood flow (SkBF) and
esophageal temperature (Teso) were measured throughout passive heat exposure. Heat
acclimation lowered resting Teso (36,74 + 0.27 to 36,44 + 0,37°C, P<0,01). During passive
heating, the mean body temperature onset threshold for the activation of SSNA (1,01 £ 0,14 to
0,79 £ 0,15°C, P=0,01), LSR (1,31 £ 0,11 to 1,11 = 0,23°C, P=0,03) and SkBF (1,31 + 0,12 to
1,05 £ 0,32°C, P=0,03) was reduced post-acclimation. However, the thermosensitivity of
SSNA (1782 + 1828 to 1890 + 1702 %/°C, P=0,88), LSR (1,94 + 1,48 to 2.37. = 1,13
mg/min/cm?/°C, P=0,23) and SkBF (546,30 + 156,30 to 467,90 + 250,50 perfusion units/°C,
P=0,43) was similar pre and post-acclimation. These results suggest that heat acclimation

leads to central adaptations that contribute to an earlier onset of heat loss responses.

Keywords: Skin sympathetic nerve activity, thermoregulation, acclimation, passive heat,

sweat rate, vasodilation, human.
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Chapitre 1-Introduction

Les changements climatiques ont toujours fait partie intégrante de I’histoire de la
Terre. A 1’origine, ces modifications du climat étaient d’ordre naturel. Cependant, depuis les
deux derniers siecles, ce phénomene a pris de ’ampleur a cause des activités de I’Homme.
Leurs conséquences complexes et variées sont ressenties au niveau mondial tant sur
I’environnement que sur ’humanité. L’atteinte de températures extrémes (froid glacial en
hiver et fortes canicules en €té) inquicte les scientifiques et met les agences de santé publique
en alerte. De nombreuses recommandations sont émises afin de protéger la population. Malgré
tout, bien des efforts restent a €tre déployés en ce qui concerne la compréhension de ces

impacts sur la physiologie du corps humain.

Il est bien établi que les changements climatiques entrainent une augmentation
progressive de la température terrestre moyenne. Selon une étude publiée par la NASA, les
températures moyennes a 1’échelle mondiale en 2016 étaient de 0,99 degré Celsius (°C) plus
¢levées que la moyenne de la période allant de 1951 a 1980 (NASA, 2017). Ces données
révélaient alors que 1’année 2016 était la troisieme année consécutive a établir un nouveau
record quant a ’augmentation des températures moyennes a la surface de la Terre. De plus,
selon ces analyses, les températures de 2016 démontraient une tendance a long terme qui serait
alors associée a des éveénements climatiques extrémes, tels que les canicules. Dans plusieurs
régions du monde, plusieurs canicules ont déja été répertoriées. Ces périodes de chaleur
extréme se font de plus en plus fréquentes, intenses et d’une plus longue durée, ce qui

représente une réelle problématique pour la santé des individus.



1.1. Importance de I’étude

Depuis quelques années, on assiste a une augmentation importante des problémes de
santé reliés a la chaleur. Les canicules sont associées a une hausse du taux d’hospitalisation et
de mortalité. Par exemple, durant 1’été¢ de 1995 a Chicago, pres de 700 déces ont été causés par
la chaleur (Semenza et al., 1996). Quatre ans plus tard, une nouvelle vague de chaleur entraine
80 déces dans la méme ville (Naughton et al., 2002). Mais I’exemple le plus frappant a été la
canicule qui toucha 1’Ouest et le Centre de I’Europe en 2003 (Robine ef al., 2008). A la suite
de cet éveénement, il fut dénombré plus de 70 000 déces reliés a la chaleur. Plus récemment en
2010, une nouvelle vague de chaleur a été enregistrée en Europe de 1’Est. Cette derniére a
entrainé le déces de 55 000 personnes uniquement en Russie (Barriopedro et al., 2011). De ce
fait, les agences de santé publique reconnaissent le danger que posent les périodes de chaleur
extréme sur la santé et le bien-&tre humain. Il est donc plus important que jamais de
comprendre la capacit¢ du corps humain a s’adapter a la chaleur afin d’identifier des

interventions adéquates pour contrer les effets néfastes des canicules.

1.2. Mise en contexte

Etant donné que les humains sont constamment exposés a de nombreuses intempéries
dont des variations parfois extrémes de température, il devient important que le corps puisse
s’y adapter. De ce fait, que ce soit a la suite de variations externes ou internes, le corps humain
a la capacité de maintenir sa température interne dans une limite physiologique se situant entre
36,2°C et 37,5°C (Kelly, 2006). Cette capacité est permise grace a de nombreux ajustements
physiologiques qui sont déclenchés par une augmentation des températures de la peau et

corporelle interne. Ces variations de températures corporelles (peau + interne) vont alors



activer, par l’entremise de D’activité nerveuse sympathique dirigée vers la peau (Skin
Sympathetic Nerve Activity, SSNA), les réponses de perte de chaleur dont la vasodilatation des
vaisseaux sanguins cutanés et la production de sueur. L’activation de ces effecteurs va ainsi

permettre le rétablissement de 1’équilibre thermique interne.

Plusieurs études ont démontré qu’il est possible pour le corps de s’acclimater a la
chaleur (adaptation a la chaleur) et ainsi d’augmenter sa résistance face a un stress thermique.
Un des précurseurs dans ce domaine fut le groupe de Dreosti, dont le travail a évalué les
adaptations naturelles a la chaleur chez des mineurs d’Afrique du Sud, suite a un taux de
mortalité ¢levé observé chez ce groupe (Dreosti, 1950). En effet, de 1924 a 1932, au moins un
décés par mois était répertorié au sein des mineurs (Martinson, 1977). C’est ainsi qu’au début
du 20° siecle, les bienfaits de I’acclimatation sont devenus sujet d’intérét. De 1932 a 1935,
Dreosti débute un programme d’acclimatation chez des mineurs novices, impliquant une
combinaison entre travail physique et exposition a la chaleur. Suite a ses observations, il en
conclut qu’une acclimatation, qui consiste en une exposition journaliére a la chaleur variant de
7 a 14 jours, améliore le processus de contréle de la température interne permettant une
meilleure tolérance a la chaleur (Dreosti, 1950). De plus, il implante des tests de tolérance a la
chaleur afin d’identifier les travailleurs a risque et ainsi pouvoir adapter les jours
d’acclimatation en fonction de leurs besoins (Dreosti, 1950). Suite a cette étude, le taux de
mortalité associ¢ au coup de chaleur chuta de 12 a 1 déces par an sur la période évaluée
(Dreosti, 1950). Les stratégies combinant travail physique et exposition a la chaleur pour une
meilleure tolérance a la chaleur prirent alors de I’importance. Plus tard, Wyndham et Strydom
affinérent les protocoles implantés par Dreosti en évaluant de nouveaux protocoles

d’acclimatation artificielle chez des mineurs. Contrairement a 1’étude précédente, ils



introduisent 1’augmentation progressive de la charge de travail (progressive overload) lors
d’une exposition a la chaleur dans une chambre climatique (Wyndham & Strydom, 1969). En
ajustant la charge de travail progressivement en fonction des caractéristiques des individus
(capacité physique, ethnie, sexe, etc.), ils déterminent que la période d’acclimatation pouvait
étre réduite a 8 jours, au lieu des 7 a 14 jours de Dreosti (Wyndham & Strydom, 1969). Suite a
ces ¢tudes et aux nombreuses autres qui ont suivi, il est ainsi établi qu’a I’intérieur d’un méme
groupe culturel il existe une variation considérable parmi les individus en ce qui a trait a la
sensibilité a la chaleur et en I’habileté a s’acclimater (Schneider, 2016). Chaque personne
possédant une capacité innée du fait d’un bagage génétique distinct, qui détermine la capacité

et le niveau d’adaptation pouvant étre atteint (Schneider, 2016).

1.3. Problématique

L’acclimatation a la chaleur est caractérisée par une activation plus rapide et plus
importante de la vasodilatation cutanée et de la production de sueur (Nadel et al., 1974). Dans
leur étude, Nadel et al. ont eu recours a deux protocoles d’acclimatation: i) dans un
environnement chaud (45°C) et sec (22% d’humidité relative) et ii) dans un environnement
moins chaud (36°C), mais humide (79% d’humidité relative). Pour chaque condition, trois
jeunes hommes en santé¢ et sédentaires se sont soumis a une séance d’exercice sur vélo
stationnaire, a raison d’une heure par jour durant dix jours. Ils ont ainsi établi que les deux
protocoles d’acclimatation a la chaleur entrainent une réduction du seuil d’activation
(température corporelle a laquelle les réponses de perte de chaleur sont activées) et une
augmentation de la sensibilité (augmentation de la réponse effectrice pour une augmentation

donnée de la température corporelle) des réponses de perte de chaleur (Nadel et al., 1974). Par



contre, les mécanismes physiologiques qui sous-tendent cette acclimatation demeurent peu
connus. L’amélioration des réponses de perte de chaleur observée pourrait s’expliquer par la
possibilité que 1’acclimatation a la chaleur entraine une adaptation centrale et/ou périphérique
du controle de la température interne. Des adaptations centrales impliqueraient des
modifications affectant les afférences, 1’intégration et/ou les efférences nerveuses controlant
I’activation des effecteurs, tandis que des adaptations périphériques impliqueraient des
modifications au niveau des effecteurs. Certaines études ont démontré qu’une amélioration des
réponses de perte de chaleur est due en partie a des adaptations périphériques au niveau des
vaisseaux sanguins cutanés et des glandes sudoripares (Chen & Elizondo, 1974; Inoue et al.,
1999; Lorenzo & Minson, 2010). Par exemple, Lorenzo et Minson (Lorenzo & Minson, 2010)
ont examiné la vasodilatation cutanée et la production de sueur chez 20 cyclistes de haut
niveau ayant été exposés a un environnement chaud (45°C, n = 12, 2 séances de 45 min
d’exercice) ou frais (13°C, n = 8§, 2 séances de 45 min d’exercice) durant 10 jours. Ils ont
observé que I’acclimatation a la chaleur résulte en une plus grande vasodilatation cutanée et
une plus grande production de sueur en réponse a l’infusion locale de différentes
concentrations [1, 10 et 100 mM] d’acétylcholine. Aucun changement n’a été observé chez le
groupe ayant été exposé¢ durant 10 jours a I’environnement frais. Au contraire, aucune étude
n’a encore examiné si des modifications centrales du contrdle de la température interne

peuvent également expliquer les bienfaits de 1’acclimatation.

1.4. Objectif

L’objectif général de cette étude était de déterminer si des adaptations centrales

contribuent a I’amélioration des réponses de perte de chaleur qui est observée a la suite d’une



acclimatation a la chaleur. L’objectif spécifique de 1’étude était de comparer la réponse de
I’activité nerveuse sympathique dirigée vers la peau de jeunes adultes lors d’une exposition
standardisée a la chaleur avant et aprés une période d’acclimatation a la chaleur de 7 jours

consécutifs.

1.5. Hypotheése

L’hypothése principale était que le seuil d’activation de [Dactivité nerveuse
sympathique dirigée vers la peau lors d’une exposition a la chaleur standardisée serait réduit
suite a une période d’acclimatation a la chaleur de 7 jours consécutifs. L hypothése secondaire
¢tait que la sensibilit¢ de ’activité nerveuse sympathique dirigée vers la peau lors d’une
exposition standardisée a la chaleur serait augmentée apres une période d’acclimatation a la

chaleur.

Chapitre 2-Revue de littérature

2.1. Régulation de la température

2.1.1. Controle général

La thermorégulation est un mécanisme important pour la survie humaine. Elle regroupe
I’ensemble des processus physiologiques permettant au corps de maintenir une température
interne stable indépendamment des conditions externes (Widmaier et al., 2008). Ce processus
¢tant finement régulé, une déviation trop importante de la température interne peut entrainer
un déréglement de I’homéostasie corporelle et une dysfonction des fonctions physiologiques

(Widmaier et al, 2008). Par exemple, une augmentation de la température interne



(hyperthermie) au-dessus de 40°C peut entrainer un coup de chaleur, responsable d’une
dysfonction du systéme nerveux central provoquant délires, convulsions et coma (Knochel,
1974; Knochel & Reed, 1994). A I’inverse, une diminution de la température interne inférieure
a 35°C provoque une hypothermie qui détériore ’activité cérébrale, la respiration et la
fréquence cardiaque, le tout aboutissant a une défaillance généralisée des organes (Aslam et
al., 2006; Castellani & Young, 2016). Lorsque I’hyperthermie ou I’hypothermie ne sont pas

compensées, elles peuvent étre fatales.

Le corps humain est en constant échange de chaleur avec le milieu ambiant. Le sens et
I’intensité des échanges de chaleur varient en fonction du gradient thermique établi. De ce fait,
le maintien d’une température interne stable résulte de 1’équilibre entre la production et les
pertes de chaleur établie par 1’équation d’échange de chaleur (Heat balance equation) qui

décrit les échanges entre 1’individu et son environnement (Gagge & Gonzalez, 1996):
S =M — (£ Wk) = (R + C) — E (I’unité de mesure est en [W.m?])

Ou : S désigne le taux d’emmagasinage de la chaleur corporelle (+ pour un gain net, - pour
une perte nette) ; M désigne le taux de production d’énergie métabolique (toujours +) ; Wk
désigne le taux de travail externe (+ pour travail contre des forces externes, - pour travail
négatif ou excentrique) ; R désigne le taux d’échange de chaleur par radiation (- pour un gain
de chaleur de I’environnement, + pour une perte vers I’environnement) ; C désigne le taux de
transfert de chaleur par convection (- pour un gain de chaleur de I’environnement, + pour une
perte vers I’environnement) ; E désigne le taux de transfert de chaleur par évaporation

(toujours - pour perte vers 1’environnement).



Lorsque 1’équilibre entre la production de chaleur par I’organisme (M = WKk) et les
pertes de chaleur au dépend de I’environnement (+ R = C - E) est rompu, il en résulte en un
taux d’emmagasinage de chaleur (S) positif ou négatif. Un taux d’emmagasinage de chaleur
positif implique une production (M + WKk) supérieure aux pertes de chaleur (+ R+ C - E) ou
une combinaison de production et de gain (par R+C) de chaleur qui ne serait pas compensée
par I’évaporation. Un gain de chaleur peut se faire par I’entremise d’une production endogene
par le corps a travers le métabolisme de base et/ou lors d’un exercice physique, ou encore de
maniére exogene par un gain de chaleur de 1’environnement. Dans les deux cas, la
conséquence sera un gain de chaleur par le corps et donc une élévation de la température
interne. A I’inverse, des pertes (£ R + C - E) supérieures a la production (M + Wk) de chaleur

entraineront une réduction de la température interne.

2.1.2. Transfert de chaleur

Le transfert thermique entre I’environnement et le corps a lieu selon quatre modes soit :
la conduction, la convection, la radiation et I’évaporation. La conduction est le processus par
lequel la chaleur est transmise entre deux objets directement en contact. Ce transfert se fait de
molécule en molécule, de la surface la plus chaude vers la plus froide (Marieb, 1999). Tous les
milieux et matériaux ne conduisent pas la chaleur avec la méme efficacité. Par exemple, I’eau
est un meilleur conducteur que 1’air, ce qui implique que le gain ou la perte de chaleur est plus

efficace dans 1’eau que dans I’air a une méme température (Widmaier et al., 2008).

La convection est le processus par lequel la conduction est aidée par les mouvements
d’air ou d’eau (Widmaier et al., 2008). La chaleur a la surface du corps est transmise aux

molécules d’air par conduction, qui se réchauffent. Ces derniéres étant moins denses s’¢élévent,



tandis que 1’air froid descend et accumule & son tour la chaleur du corps (Marieb, 1999;

Widmaier et al., 2008).

La radiation est le processus par lequel les objets perdent de la chaleur sous forme
d’ondes infrarouges. Ce transfert dépend de la température a leur surface, allant de la surface

la plus chaude a la moins chaude (Widmaier ef al., 2008).

L’évaporation est le processus majeur et le plus efficace de perte de chaleur. Ce
processus implique la transformation des molécules d’eau présentes a la surface de la peau
(sueur), en molécules gazeuses par 1’absorption d’énergie sous forme de chaleur. De ce fait,
dans un environnement a 30°C, chaque gramme d’eau qui s’évapore consomme 2.43 KJ de
chaleur (Marieb, 1999; Widmaier et al., 2008). Ainsi, une quantit¢ importante de chaleur est

¢liminée par 1’évaporation, permettant le refroidissement du corps.

Au niveau du corps humain, ces modes de transfert thermique d’un milieu & un autre
dépendent d’un gradient de température ou d’humidité absolue. Le gradient entre la
température interne et de la peau dicte les échanges de chaleur entre ces deux milieux, tandis
que le gradient de température entre la peau et le milieu ambiant dicte les échanges de chaleur
avec I’environnement. Par exemple, lorsque la température interne augmente, la chaleur est
transmise a la peau lorsque le gradient thermique est favorable. Par la suite, cette chaleur se
dissipera de la peau vers I’environnement, si a ce niveau le gradient thermique y est également
favorable. Dans le cas ou la température de I’environnement dépasserait celle de la peau, le
transfert de chaleur se ferait de I’environnement vers la peau et de la peau vers I’intérieur du

corps. Dans ce cas, la perte de chaleur par évaporation devient le seul moyen par lequel le



corps humain peut réguler sa température interne. Cette évaporation n’est possible que s’il

existe un gradient positif d’humidité absolue entre la peau et I’air ambiant.

2.2. Thermo intégration

Lorsque la température de I’environnement augmente, la chaleur est transmise a la
peau. L’augmentation de la température de la peau est alors détectée par des thermorécepteurs
périphériques. Une augmentation soutenue de la température de la peau augmentera
éventuellement la température interne, qui est per¢ue par des thermorécepteurs centraux. La
détection du changement de température par les deux types de thermorécepteurs va permettre
I’initiation de nombreux ajustements physiologiques. L’information des thermorécepteurs est
acheminée sous forme d’influx nerveux afférents par des nerfs périphériques vers les centres
d’intégration du cerveau. C’est au niveau de I’hypothalamus antérieur qu’il y aura une
intégration de toutes les afférences périphériques, qui va résulter en une réponse nerveuse
efférente (Boulant, 1981). Cette réponse correspond a I’activité nerveuse sympathique dirigée
vers la peau, qui permettra I’activation des réponses de perte de chaleur a la périphérie. Ces
derniéres consistent en une vasodilatation des vaisseaux sanguins cutanés et en la production

de sueur par les glandes sudoripares (Figure 1).
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Figure 1. Schéma théorique des processus physiologiques impliqués dans le contrdle
de la température corporelle chez I’Homme. Les thermorécepteurs périphériques de
la peau et centraux détectent les variations de températures du corps et envoient
I’information a I’hypothalamus dans le cerveau. L’information est intégrée et résulte
en une réponse efférente sympathique dirigée vers la peau (SSNA). Le SSNA

activera les effecteurs de la thermorégulation pour rétablir un équilibre des
températures corporelles.

2.2.1. Détection de la température corporelle et réponse afférente

L’organisme parvient a maintenir une température centrale constante grace a une
régulation conduisant a un équilibre entre les apports et les pertes de chaleur (Marieb, 1999).
Pour qu’il puisse y avoir un controle adéquat de la température, le corps humain doit étre en
mesure de détecter toutes variations susceptibles de modifier son homéostasie. La détection de
la température est assurée par des récepteurs (terminaisons nerveuses libres), nommés
thermorécepteurs, sensibles aux changements thermiques (Waldman, 2009). Ces récepteurs
particuliers, localisés sur I’ensemble du corps, répondent a différents stimuli. Leur activité est
caractérisée par une fréquence de décharge variable en fonction du stimulus appliqué. En
condition thermoneutre, les thermorécepteurs affichent une activité de décharge basale dont la

fréquence augmente avec 1’élévation ou la réduction de la température (Pierau, 1996; Vriens et
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al., 2014). Sur la peau, il existe deux grands types de thermorécepteurs, soit les récepteurs
sensibles au froid et ceux sensibles au chaud (Pierau, 1996). Les thermorécepteurs sensibles au
froid répondent a des températures se situant entre 37°C et 20°C pour le froid non douloureux
et entre 20°C et 0°C pour le froid dit douloureux (Pierau, 1996). Quant aux thermorécepteurs
sensibles au chaud, certains répondent a une chaleur modérée se situant entre 37°C et 42°C et
d’autres a des températures douloureuses supérieures a 43°C (Pierau, 1996). Ces récepteurs,
qui sont des terminaisons nerveuses libres, sont principalement composés de fibres nerveuses
de type C non myélinisées pour les récepteurs sensibles au chaud et de petites fibres Ao
my¢élinisées pour ceux répondant au froid (Hall, 2016). La membrane de ces terminaisons
nerveuses libres contient des canaux cationiques (sodium et calcium) a potentiel transitoire
(Transient receptor potentiel, TRP), qui permettent la transduction du stimulus thermique en
signal nerveux. Ainsi, ’ouverture de ces canaux membranaires produit un courant cationique
entrant, qui par conséquent dépolarise la membrane, induisant le signal nerveux. Il existe
plusieurs sous familles de TRP impliquées dans la sensation thermique. Les TRPVI
(récepteurs vanilloides) et les TRPV2 sont activés par la chaleur douloureuse (>43°C et >
50°C), alors que les TRPV3/TRPV4 sont activés par une chaleur non douloureuse (27-38°C)
(Tominaga, 2007). Les canaux de type TRPM4/TRPMS sont également connus pour répondre
a des températures non douloureuses se situant entre 15°C et 35°C (Tominaga, 2007). Pour la
sensation au froid, les TRPMS8 détectent le froid non douloureux entre 7°C et 28°C, alors que

les TRPAT1 sont activés par un froid douloureux (Tominaga, 2007).

Les variations de température survenant au niveau de la peau et des organes profonds
(paroi des organes intra-abdominaux, gros troncs veineux, muscles, moelle épiniére, etc.) sont

ainsi détectées par les thermorécepteurs périphériques qui envoient le signal afférent vers les

12



centres d’intégration du systéme nerveux central (moelle épinicre et cerveau dont
I’hypothalamus) (Schepers & Ringkamp, 2009; Werner, 1980). Il existe également des
thermorécepteurs centraux situés majoritairement dans [’aire préoptique antérieure de

I’hypothalamus (preoptic/anterior hypothalamus) qui détectent les variations de température

du systeme nerveux central (Boulant, 2006; Hammel et al., 1960). En plus du rdle de
récepteur, I’aire préoptique antérieure de I’hypothalamus permettrait I’intégration de toutes les
afférences périphériques et centrales qui initierait une réponse efférente activant les organes
effecteurs de la thermorégulation (vaisseaux sanguins cutanés et glandes sudoripares)

(Nakamura, 2011).

Lorsque le taux de perte excede le taux de production de chaleur (par exemple dans un
environnement froid), la température de la peau et la température interne diminuent. Lors
d’expositions soutenues au froid, le frissonnement et la vasoconstriction au niveau des
vaisseaux sanguins cutanés sont activés. Cela a pour but d’augmenter la production
(frissonnement) et de limiter la perte de chaleur du corps vers I’environnement
(vasoconstriction) (Gisolfi & Wenger, 1984; Nakamura, 2011). A I’inverse, lorsque le corps
est exposé a un environnement chaud, un gain de chaleur supérieur a la perte entraine une
vasodilatation des vaisseaux sanguins cutanés et la production de sueur par les glandes
sudoripares, permettant I’augmentation de la perte de chaleur du corps vers I’environnement
(Gisolfi & Wenger, 1984; Nakamura, 2011). Comme [’activation des réponses effectrices est
dépendante des changements de température de la peau et de la température interne, la réponse
effectrice est caractérisée en fonction d’un changement de la température corporelle moyenne

(Nadel et al., 1971a). La température corporelle moyenne est obtenue en assignant une
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proportion aux deux températures (peau et interne) pour l’activation de la réponse des

effecteurs (Gisolfi & Wenger, 1984; Nadel et al., 1971a):
[X e Tinterne] + [(1-X) » Tpeau] = température corporelle moyenne

Ou, Tinterne : température interne ; Tpeau : température moyenne de la peau ; X : contribution

de la température interne a la réponse effectrice.

Cette formule tient compte de la contribution plus importante de la température interne
pour activer les effecteurs (Nadel et al., 1971a). La réponse des effecteurs est caractérisée par
une température corporelle moyenne seuil au niveau de I’hypothalamus (Boulant, 2006).
Lorsque le seuil est atteint, les effecteurs sont activés (Bligh, 2006). Au-dela de ce seuil, les
réponses effectrices sont proportionnelles aux changements de la température corporelle
moyenne. La pente de la relation entre la réponse effectrice et la température corporelle
moyenne indique la sensibilité des réponses (Gagge & Gonzalez, 1996; Gisolfi & Wenger,
1984) (Figure 2). Les thermorécepteurs périphériques transmettent donc les variations de
température corporelle (de la peau, du sang et des organes internes) sous forme d’information
nerveuse afférente, par le faisceau spinothalamique et le noyau parabrachial latéral, jusqu’a
I’aire préoptique antérieure de 1’hypothalamus (Morrison, 2016; Nakamura, 2011). Cette
région recoit également de I’information via des neurones thermosensibles locaux
(thermorécepteurs centraux) détectant la température centrale (Morrison, 2016). A ce niveau,
il y a une intégration de I’information sous forme de température corporelle moyenne, qui

déterminera I’activation des réponses de perte ou de production de chaleur par I’organisme.
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Figure 2. Représentation schématique de la réponse des thermoeffecteurs en
fonction de la température corporelle moyenne. L’augmentation de la température
corporelle moyenne débute et se poursuit avant I’activation des réponses effectrices.
Le dépassement d’un seuil de la température corporelle moyenne activera la réponse
effectrice, qui augmentera proportionnellement a 1’¢lévation de la température
corporelle moyenne. La pente de la droite désigne la sensibilité de la réponse. Si le
stimulus est soutenu, une réponse maximale des effecteurs peut survenir, représentée
par un plateau de la réponse malgré une augmentation de la température corporelle
moyenne.

2.2.2. Réponse efférente

Le systéme nerveux peut étre divisé¢ en deux composantes : le systéme nerveux central
et le systéme nerveux périphérique (Widmaier et al., 2008). Le systéme nerveux central
comprend le cerveau, le tronc cérébral et la moelle épiniere. Il est responsable de 1’intégration
et de I’analyse de l’information regue de la périphérie, ainsi que de la prise de décision
(O'Rahilly et al., 2004). Le systéme nerveux périphérique quant a lui constitue 1’ensemble des
nerfs permettant la transmission de I’information (Widmaier et al., 2008). Il comporte une
voie afférente, qui regoit continuellement des informations provenant de différents stimuli de
I’environnement ou de ’intérieur du corps, mais également une voie efférente, qui transmet

I’information provenant du cerveau vers la périphérie (Widmaier et al., 2008). Le systeme

15



nerveux autonome exécute les ordres du systéme nerveux central et est responsable du
contrdle involontaire ou des fonctions dites végétatives (Couture et al., 2015). Le systeme
nerveux autonome innerve tous les organes, les glandes (endocrines et exocrines), les muscles
lisses et le muscle cardiaque (Couture et al., 2015; O'Rahilly ef al., 2004). Il comporte deux
parties : le systéme nerveux sympathique et le systéme nerveux parasympathique. L action de
ces deux systémes étant antagoniste, ils sont maintenus en équilibre. Cela signifie que lorsque
I’un augmente, 1’autre diminue (Couture et al., 2015; Mumemthaler ef al., 2017). Le systeme
nerveux sympathique est souvent associé¢ aux réponses de combat ou de fuite, alors que le
systéme nerveux parasympathique est associé au repos et a la digestion (Couture et al., 2015).
Les fibres nerveuses issues des deux systémes ¢émanent du systéme nerveux central,
emplacement des corps cellulaires des neurones (fibre préganglionnaire). Ensuite, les neurones
font synapse, dans un ganglion, avec un second neurone (fibre post-ganglionnaire) dont
I’axone va se projeter jusqu’a ’organe effecteur (Couture ef al., 2015; Mumemthaler et al.,
2017; Widmaier et al., 2008). Le ganglion parasympathique étant proche de I’organe effecteur,
la fibre préganglionnaire est longue et la fibre post-ganglionnaire courte. L’inverse est observé
pour les fibres nerveuses sympathiques. Toutes les fibres préganglionnaires des deux
systémes, ainsi que les fibres post-ganglionnaires parasympathiques libérent comme
neurotransmetteur de I’acétylcholine (Couture et al., 2015; Widmaier et al., 2008). En ce qui
a trait aux fibres post-ganglionnaires sympathiques, elles libérent majoritairement de la
noradrénaline (Couture et al., 2015; Widmaier et al., 2008). Toutefois, des exceptions
existent, car certaines fibres post-ganglionnaires sympathiques libérent de 1’acétylcholine,

notamment dans la voie qui régule les pertes de chaleur (Widmaier et al., 2008).
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Suite & une augmentation de la température corporelle, la réponse efférente pour
I’activation des réponses de perte de chaleur est transmise par I’activité nerveuse sympathique
dirigée vers la peau. L’activité nerveuse résultante correspond alors a la sommation des
réponses destinées aux vaisseaux cutanés (vasodilatation), aux glandes sudoripares
(production de sueur) et aux annexes de la peau (poils) (Bini et al., 1980; Low et al., 2011).
Plusieurs études ont évalué la réponse de I’activité nerveuse sympathique dirigée vers la peau
lors d’une exposition aigiie a la chaleur passive. Ces derniéres révélent alors que durant cette
exposition, ’activité nerveuse sympathique dirigée vers la peau augmente en fonction du
stress thermique. Par exemple, Bini et al. ont démontré que lorsque des participants étaient
exposés a une température thermoneutre (24-25°C), des salves d’activité nerveuse
sympathique dirigée vers la peau pouvaient €tre observées spontanément (Bini ef al., 1980).
La quantité et la fréquence de ces salves étaient variables entre les individus et la majorité des
salves était suivie par une vasoconstriction des vaisseaux sanguins cutanés. Lorsque la
température ambiante a ensuite été augmentée a 35-40°C, le nombre de salves était
initialement réduit. A ce moment, une augmentation graduelle de la perfusion sanguine
cutanée était observée, sans changement de la production de sueur. Eventuellement, une
réapparition de salves d’activité nerveuse sympathique dirigée vers la peau était accompagnée
d’une augmentation marquée de la production de sueur et de la vasodilatation cutanée (Bini et
al., 1980). Les chercheurs en conclurent qu’une activation de I’activité nerveuse sympathique
dirigée vers la peau résultait en une activité vasomotrice et sudomotrice, suggérant qu’a
I’intérieur d’un faisceau nerveux, il y avait présence de fibres dirigées vers les vaisseaux
sanguins cutanés et vers les glandes sudoripares. De plus, ils ont établi que 1’augmentation de

la température ambiante entraine initialement un retrait de ’activité nerveuse sympathique
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stimulant la vasoconstriction cutanée, suivi d’une augmentation de 1’activité nerveuse
sympathique stimulant la vasodilatation cutanée et la production de sueur (Bini et al., 1980).
Plus tard, d’autres études ont évalué la réponse de 1’activité nerveuse sympathique dirigée vers
la peau, mais en réponse a des variations de la température interne. Entre autres, Low et al.
(Low et al., 2011) ont mesuré 1’activité nerveuse sympathique dirigée vers la peau lors d’une
exposition passive a la chaleur a ’aide d’un habit spécialisé permettant le controle de la
température interne. Ils ont augmenté la température interne de 1,3°C au-dessus des valeurs
basales chez huit sujets sains. Ils ont observé une augmentation significative de 1’activité
nerveuse sympathique dirigée vers la peau qui était proportionnelle a 1’augmentation de la
température interne. Cette augmentation de 1’activité nerveuse sympathique dirigée vers la
peau était accompagnée d’une augmentation de la vasodilatation cutanée et de la production

de sueur.

2.3. Vasodilatation cutanée

2.3.1. Vaisseaux sanguins

Les vaisseaux sanguins, qui varient en taille et en calibre, sont les conduits qui
permettent le transport du sang contenant les nutriments et 1’oxygeéne a travers 1’organisme
entier. Ils ont comme propriété importante la vasomotricité (capacité de dilatation et de
constriction), présente surtout au niveau des artérioles, qui permet le contrdle de 1’apport
sanguin a un endroit précis en fonction des besoins de I’organisme (Marieb, 1999). Les
vaisseaux sanguins peuvent étre divisés en trois types. D’abord il y a les artéres qui

transportent le sang oxygéné du cceur gauche vers les tissus. Ces derniéres se divisent en

vaisseaux de plus petits calibres, les artérioles qui permettent un controle précis de la
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perfusion (Widmaier et al., 2008). Enfin, les capillaires sont les plus fins et plus petits
vaisseaux. Ils lient les artérioles aux veinules. C’est a leur niveau que se déroulent les
¢échanges gazeux et de nutriments, entre les cellules et le sang (Marieb, 1999). Le sang
appauvri en oxygene et en nutriments emprunte les veinules, puis les veines qui transportent le

sang jusqu’au cceur droit dans la circulation systémique.

La paroi des vaisseaux sanguins est constituée principalement de trois couches
distinctes. L’intima, qui est la couche la plus interne et en contact direct avec le sang, est
constituée de cellules endothéliales reposant sur une lame basale (Widmaier et al., 2008). Les
capillaires sont uniquement composés de cette couche. La média, qui correspond a la couche
moyenne, contient les fibres musculaires lisses permettant la vasomotricité (Marieb, 1999). La
couche externe de la paroi vasculaire est I’adventice. Cette derniére peut contenir les vasa-
vasorum (vaisseaux sanguins irriguant la paroi vasculaire, présents uniquement dans les
arteres de gros calibres), ainsi que les fibres nerveuses autonomes sympathiques et

parasympathiques (Marieb, 1999).

2.3.2. Vaisseaux sanguins cutanés

Au niveau de la peau, les vaisseaux sanguins sont non seulement utiles pour le
maintien et la survie des cellules cutanées, mais ils ont aussi un réle important dans la
régulation de la température interne (Johnson et al., 2014). En effet, la vasodilatation cutanée
est un effecteur essentiel pour la perte de chaleur par le corps. Elle consiste en 1’augmentation
du diameétre des vaisseaux cutanés, grace a une relaxation des cellules musculaires lisses dans
la média. Cette vasodilatation entralne une augmentation du lumen vasculaire qui, par

conséquent, favorise une augmentation du débit sanguin circulant (Johnson et al., 2014).
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L’augmentation du débit sanguin cutané favorise les échanges de chaleur du corps vers
I’environnement en augmentant la température de la peau. Il a été démonté¢ que lors d’une
exposition a une chaleur forte, mais tolérable, I’augmentation du débit cardiaque est en totalité
dirigée vers la peau (Rowell, 1974). A cela s’ajoute une réduction du débit sanguin vers les
autres organes au bénéfice de la peau (Rowell, 1974). Ensemble, ces facteurs font en sorte que
I’augmentation du débit sanguin cutané peut atteindre 7 a 8 L/min (Johnson et al., 2014;
Rowell, 1974). Cette augmentation du débit sanguin cutané a pour fonction le transport de la
chaleur des organes internes profonds vers la peau, afin de favoriser les pertes de chaleur de la

peau vers I’environnement.

2.3.3. Anatomie vasculaire cutanée

La peau constitue le plus grand organe du corps humain. Elle est composée de trois
couches de tissus qui sont 1’épiderme (couche superficielle), le derme (couche moyenne) et
I’hypoderme (couche profonde) (Dréno, 2009; Orsted et al., 2017) (Figure 3). La peau a
plusieurs fonctions, dont celle de servir de barriére physique protectrice entre I’intérieur de
I’organisme et le milieu extérieur, mais elle assure aussi d’autres fonctions vitales comme la
thermorégulation (Dréno, 2009; Orsted et al., 2017). Au niveau de la peau, la vascularisation
est abondante dans le derme et I’hypoderme et les vaisseaux cutanés forment deux plexus
(regroupements) paralleles a la surface de la peau (Dréno, 2009). Le plexus superficiel se
trouve dans le derme et le plexus profond se trouve dans I’hypoderme. Ce dernier donne
naissance a des collatérales qui rejoignent le plexus superficiel (Dréno, 2009) et qui
nourrissent les annexes de la peau (Figure 3): les follicules pileux, les glandes sudoripares et

les glandes sébacées (Dréno, 2009; Orsted et al., 2017). La majorité des vaisseaux sanguins
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cutanés se trouve dans le plexus superficiel a une distance de 1 & 2 mm de la surface de la
peau, ce qui favorise I’¢limination de la chaleur (Johnson ef al., 2014). 1l est important de
mentionner la présence de ces deux plexus sur la peau de type glabre (sans poil) et non glabre
(avec poil), mais leur arrangement vasculaire présente des différences (Johnson et al., 2014).
Toutefois, I’objectif de cette étude ne tient compte que de la peau non glabre, car il s’agit du

type le plus abondant sur le corps, et donc qui a la plus grande contribution a la

thermorégulation.
Follicule pileux (poil)
Pore pour la
sueur ]
Epiderme
Artériole _|
Veinule |
Derme
Glande sudon'pare\
eccrine
Hypoderme

Glande sébacée
%g&n—k 201

Figure 3. Représentation simplifiée d’une coupe de la peau et de ses annexes. Image

inspirée de www.infovisual.info et produite par Parya Behzadi, utilisée avec son

autorisation.

2.3.4. Innervation et controle systémique

La peau ainsi que ses vaisseaux sanguins sont innervés par le systéme nerveux
autonome. Le systéme nerveux cutané est composé de fibres sympathiques noradrénergiques
vasoconstrictrices, ainsi que de fibres sympathiques cholinergiques vasodilatatrices (Del

Vecchio et al., 2018; Metze, 2009). Les vaisseaux sanguins cutanés ainsi que les glandes
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sudoripares sont tous deux innervés par ces deux composantes du systéme nerveux autonome.
En condition thermoneutre (pas de contrdle actif de la température corporelle), I’influence
vasoconstrictrice domine sur les vaisseaux ce qui permet une tonicité pour le maintien d’un

débit sanguin adéquat (Johnson et al., 2014).

Lorsque la température corporelle augmente, le débit sanguin cutané est d’abord ¢élevé
par une réduction du tonus adrénergique (Roddie er al., 1957). Quand la température
corporelle aura atteint le seuil d’activation de la vasodilatation cutanée, une augmentation
marquée du débit sanguin cutané est assurée par |’activité sympathique cholinergique
vasodilatatrice (Roddie et al., 1957). Cette vasodilatation active est permise par la libération
du neurotransmetteur acétylcholine et de neuropeptides (tels que le vasoactive intestinal
peptide) par la fibre post-ganglionnaire du systéme nerveux sympathique dirigé vers la peau
(Del Vecchio et al., 2018) au niveau de 1’endothélium vasculaire. L’acétylcholine, par sa
liaison sur les récepteurs muscariniques (type M3), va permettre la production du monoxyde
d’azote (NO) par I’activation d’une NO synthase endothéliale (Johnson et al., 2014). Le
monoxyde d’azote va alors diffuser de I’endothélium jusqu’au niveau de la cellule musculaire
lisse vasculaire pour permettre la vasodilatation. Dans la cellule musculaire lisse, le monoxyde
d’azote va activer une enzyme, la guanylate cyclase soluble (GCs), qui dégrade la guanosine
triphosphate (GTP) en guanosine monophosphate cyclique (GMPc). La guanosine
monophosphate cyclique aura plusieurs effets, dont ’activation de la protéine kinase G (PKQG),
qui par son activité, va activer une phosphatase. Cette derniére a comme action d’inactiver le
complexe calcium-calmoduline-kinase (KCLM), qui phosphoryle les chaines légeres de la
myosine. Sans phosphorylation de la myosine, le contact entre les fibres contractiles (actine et

myosine) n’a pas lieu, modulant ainsi I’arrét de la contraction et entrainant la relaxation
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musculaire (Beaulieu & Lambert, 2010). Le monoxyde d’azote va aussi permettre
I’inactivation du canal ryanodine présent sur la membrane du réticulum sarcoplasmique (RS),
servant a libérer le calcium vers le cytoplasme. La réduction intracellulaire de calcium
entrainera une relaxation du muscle lisse. De plus, la guanosine monophosphate cyclique
activera les canaux potassiques membranaires qui vont hyperpolariser la cellule et favoriser la

relaxation (Jin & Loscalzo, 2010).

Bien que le monoxyde d’azote joue un réle important dans la vasodilatation cutanée,
son action ne contribue que pour 30 a 45% de I’augmentation du débit sanguin cutané lors
d’une exposition a la chaleur (Johnson et al., 2014; Shastry et al., 1998). Le reste de la
vasodilatation produite serait le résultat de mécanismes indépendants du monoxyde d’azote.
Une action de la prostacycline produite par la cyclooxygénase activée par 1’acétylcholine sur
I’endothélium, ainsi que I’action des neuropeptides libérés avec ’acétylcholine agissant sur
leurs récepteurs spécifiques sur la cellule musculaire lisse, seraient quelques mécanismes

impliqués (Johnson et al., 2014).

2.3.5. Controle local

Une é¢lévation de la température locale (sur une région précise du corps) entraine
¢galement une vasodilatation cutanée a cet endroit. La chaleur appliquée localement stimule
directement la libération de neurotransmetteurs par les fibres nerveuses sensitives et
nociceptives innervant les vaisseaux cutanés, ce qui entraine une vasodilatation indépendante
du systéme nerveux autonome. Contrairement au contrdle systémique, le contrdle local est
principalement dépendant du monoxyde d’azote (Johnson et al., 2014). L’application d’une

chaleur locale entraine également la production locale de messagers chimiques (adénosine,
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endothelium-dependent hyperpolarizing factor, epoxyeicosatrienoic acids) qui agissent sur les
mécanismes dépendants du monoxyde d’azote (Johnson et al., 2014). Leur action consiste en
I’augmentation de la concentration de calcium a I’intérieur des cellules endothéliales pour la
production de monoxyde d’azote. La chaleur locale peut également modifier I’équilibre de
I’endothélium, par exemple en augmentant les forces de cisaillement, ce qui va résulter en une
augmentation de la production de monoxyde d’azote. Les forces de cisaillement sont des
stimuli qui agissent sur l'endothélium entrainant la production de monoxyde d’azote par ce
dernier. Lors de I’exposition a la chaleur, le débit cardiaque et le débit sanguin cutané
augmentent, causant une augmentation des forces de cisaillement par la friction qu’exerce le
sang sur I’endothélium. Ces forces varient en fonction de la viscosité et de la vélocité du sang
et ainsi que du diametre du vaisseau (Parker er al, 2009). La friction du sang sur
I’endothélium affecte le glycocalyx (role de mécanosenseur) présent sur la membrane
endothéliale, entrainant une déformation de la cellule. Ces modifications cellulaires activent
plusieurs voies qui permettent une augmentation de calcium dans la cellule endothéliale. Au
niveau de la membrane cellulaire, les forces de cisaillement activent des canaux cationiques a
potentiel transitoire qui induisent une entrée de calcium dans la cellule endothéliale et une
activation des canaux potassiques qui hyperpolarisent la cellule. Tous ces ¢léments favorisent
I’augmentation de calcium dans la cellule endothéliale, nécessaire a 1’activation de la NO
synthase endothéliale et ainsi favorisant la production de monoxyde d’azote. Les forces de
cisaillement induisent également la synthése de prostacyclines vasodilatatrices via les

cyclooxygénases (Lu & Kassab, 2011; Russell-Puleri et al., 2017).

Ainsi, non seulement la température interne, mais également la température de la peau

a une influence sur le débit sanguin cutané. En effet, une augmentation de la température de la
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peau, sans augmentation de la température interne, entraine une activation et une augmentation
graduelle, mais non linéaire, du débit sanguin cutané (Wyss et al., 1974). Si ’augmentation de
la température de la peau est maintenue, il y aura ultimement une augmentation de la
température interne, toujours accompagnée d’une augmentation du débit sanguin cutané.
L’augmentation de la température interne va rapidement corréler avec une augmentation
linéaire du débit sanguin cutané (Wyss et al., 1974), et donc de la vasodilatation cutanée. A
I’inverse, lorsque la température interne est maintenue a un niveau ¢élevé, une réduction de la
température de la peau n’affecte que faiblement le débit sanguin cutané (Wyss et al., 1974).
Cette observation implique que I’influence de la température interne est plus importante que

celle de la peau dans le contrdle du débit sanguin cutané.

2.4. Production de sueur

La sudation est le mécanisme de perte de chaleur le plus efficace. Grace a
I’évaporation de la sueur, le corps humain parvient a perdre une grande quantité¢ de chaleur
afin d’établir I’équilibre thermique corporel. Lorsque la température de I’environnement
dépasse celle de la peau, I’évaporation constitue I’'unique moyen pour le corps de perdre de la
chaleur (Shibasaki et al., 2006). Un changement de la température corporelle moyenne, percue
par I’hypothalamus, entraine ’activation de la production de sueur par I’intermédiaire de la

réponse efférente sympathique dirigée vers les glandes sudoripares.

2.4.1. Structure et fonction

La production de sueur est réalisée par des glandes spécialisées situées dans la couche

dermique de la peau appelées glandes sudoripares (Figure 3). Elles sont réparties sur
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I’ensemble de la surface du corps, mais leur densité et leur nombre varient (Bovell, 2015) de
1.6 2 4.0 millions selon la région et I’individu (Shibasaki et al., 2006). Les glandes sudoripares
se divisent en deux grandes catégories, comprenant les glandes eccrines ou mérocrines et les
glandes apocrines (Sato et al., 1989; Shibasaki ef al., 2006). Elles sont toutes formées d’une

partie sécrétoire dans le derme (Sato ef al., 1989) et sont présentes sur la peau non glabre.

Les glandes apocrines sont associées a un follicule pileux (poil) et déversent leur
produit dans I’embouchure de ce dernier. Les glandes eccrines possédent un canal excréteur
qui s’étend jusqu’a I’épiderme ou il débouche en un pore directement a la surface de la peau
(Bovell, 2015; Sato ef al., 1989). C’est a ce niveau que la sueur est expulsée (Figure 3). Etant
les principales responsables de la thermorégulation (Sato ef al., 1989), il ne sera question que
des glandes eccrines dans ce texte. Les glandes eccrines sont les plus nombreuses et abondent
sur le front, les membres supérieurs, la paume des mains et la plante des pieds (Bovell, 2015;
Shibasaki et al., 2006). Pour chaque glande, plusieurs fibres nerveuses innervent la partie
sécrétoire et un vaste réseau de capillaires 1’entoure (Sato et al., 1989; Shibasaki et al., 2006),

car ¢’est a ce niveau que le liquide primaire formant la sueur est produit.

2.4.2. Controle nerveux

Lorsque la température interne augmente, la région préoptique de 1’hypothalamus
détecte le changement de température. La réponse résultante est envoyée par des fibres
nerveuses sympathiques dirigées vers la peau (non myélinisées) jusqu’aux glandes sudoripares
pour activer la production de sueur (Sato et al., 1989). La terminaison des fibres nerveuses
arrive principalement au niveau de la partie sécrétoire de la glande, ou il y a libération

d’acétylcholine accompagnée de neuropeptides (Sato ef al., 1989; Shibasaki et al., 2006).
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L’acétylcholine liera le récepteur muscarinique M3 présent sur la partie sécrétoire de la
glande. Les neuropeptides lieront également leurs récepteurs respectifs (Sato et al., 1989).
Cette action entrainera une augmentation de la concentration intracellulaire de calcium et une
perméabilité accrue du potassium et du chlore vers la lumiere de la boucle sécrétoire (Bovell,
2015; Sato et al., 1989). Cette sortie d’ions entrainera également la sortie du liquide contenu
dans le plasma. Ce liquide primaire formé au niveau de la boucle sécrétoire est isotonique, ce
qui implique qu’il a une composition semblable au plasma (Bovell, 2015; Sato et al., 1989).
Par la suite, le liquide primaire emprunte le canal excréteur, dont la fonction principale est la
réabsorption des ions (Sato, 1973). A la sortie du pore, le produit final est alors hypotonique,

avec une concentration en solutés plus faible que dans le plasma (Sato, 1973).

Une correspondance a été établie entre 1’activité nerveuse sympathique dirigée vers la
peau et ’expulsion de sueur par les glandes. Des études ont démontré qu’une activation
spontanée de l’activité nerveuse sympathique dirigée vers la peau ainsi qu’une stimulation
¢lectrique du nerf, par I’insertion d’une microélectrode, étaient suivies par une expulsion de
sueur (Ogawa & Sugenoya, 1993; Sugenoya et al., 1998). Environ 70% des salves d’activité
nerveuse sympathique dirigée vers la peau seraient synchronisées avec une expulsion de sueur
et une vasodilatation cutanée (Sugenoya et al., 1998). Seulement 10% de ces salves sont
suivies uniquement de production de sueur, comparée a 1% correspondant uniquement a une
vasodilatation cutanée. Egalement, 10% des salves ne produirait ni sueur ni vasodilatation et
9% est associé a des salves dites non classifiées (Sugenoya et al., 1998). Ces observations
confirment la nature vasodilatatrice et sudomotrice de 1’activité nerveuse sympathique dirigée

vers la peau.
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Des études animales (Gisolfi ez al., 1988; Smiles et al., 1976) ont établi directement la
contribution des températures centrales et de la peau pour la production de sueur. Pour ce
faire, les chercheurs ont inséré des thermoélectrodes directement dans 1’hypothalamus de
singes, plus précisément dans la région préoptique antérieure, leur permettant de chauffer cette
région. Ils ont observé que lorsque la température moyenne de la peau était maintenue
constante, une augmentation de la température de 1’hypothalamus entraine une augmentation
de la production de sueur chez ces animaux et que ’arrét de la stimulation réduit aussitot la
production de sueur a I’état basal. Lorsque la température moyenne de la peau est modifiée,
cela a pour effet de modifier la température requise au niveau de I’hypothalamus pour activer

la production de sueur.

En condition de repos et a une température ambiante ne dépassant pas 32°C, les
glandes sudoripares sécrétent une quantité de sueur imperceptible (~500 ml/jour), tandis que
I’augmentation de la température corporelle accroit significativement la sécrétion pouvant
atteindre 1 a 2 L/h (Marieb, 1999; Shibasaki et al., 2006). Cette ¢lévation de la production de
sueur lors d’une exposition a la chaleur découle d’une combinaison entre 1’augmentation du
nombre de glandes sudoripares recrutées et une augmentation de la quantité de sueur produite
par glande. En effet, lorsque le corps est exposé a la chaleur, le nombre de glandes activées
augmente des la premiére minute d’exposition et un recrutement maximal des glandes est
atteint vers la 8° minute. Lorsque I’exposition a la chaleur est soutenue pour une durée
prolongée, la quantit¢ de sueur produite par glande augmente progressivement jusqu’a la

cessation de la perturbation (Kondo et al., 2001).
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2.4.3. Controle local

La production de sueur est aussi influencée par la température locale de la peau, via des
mécanismes périphériques. En effet, dans un environnement ou la production de sueur n’est
pas active, I’application d’une source de chaleur sur une région précise du corps entraine une
augmentation de la production de sueur a cet endroit uniquement (Ogawa & Sugenoya, 1993).
Sur le corps, ’amplitude et la fréquence d’expulsion de la sueur varient selon les régions
(Nadel et al., 1971b). La température locale de la peau peut affecter le réflexe sudomoteur par
une modification directe de la sensibilité des récepteurs muscariniques des glandes ou par une
modulation de la quantité de neurotransmetteurs libérés par les fibres nerveuses sympathiques
au niveau de la jonction neuro-glandulaire (Nadel et al, 1971a). Cela aura pour effet

d’augmenter la quantité de sueur produite, sans passer par une intégration centrale.

2.4.4. Thermo-effecteur

La production de sueur en soi ne permet pas la thermorégulation. Pour que le corps
perde de la chaleur, la sueur produite et sécrétée a la surface de la peau doit s’évaporer
(Bovell, 2015). L’évaporation de cette sueur entraine une perte d’environ 2.43 KJ de chaleur
par gramme de sueur qui s’évapore, lui conférant un potentiel de refroidissement important
(Wenger, 1972). Le facteur déterminant du taux d’évaporation est la concentration de vapeur
d’eau dans I’air, ce qui correspond a I’humidité absolue (Widmaier et al., 2008). Quand
I’évaporation n’est pas possible, les glandes produisent tout de méme de la sueur, mais celle-ci
reste sur la peau ou coule au sol éliminant ainsi le potentiel de la sueur a contribuer aux pertes

de chaleur du corps vers I’environnement.
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2.5. Acclimatation a la chaleur

Bien que le corps humain soit assujetti a divers facteurs environnementaux et
endogenes pouvant perturber les conditions du milieu intérieur, il est souvent en mesure de
rétablir son homéostasie. Quand il est mis a 1’épreuve, les mécanismes régulateurs

s’enclenchent et activent les réponses adéquates pour revenir a un état de base.

2.5.1. Définition

Lorsqu’un stress perturbant ’homéostasie est répété, les capacités physiologiques du
corps a s’ajuster a ce stress sont améliorées. Cela découle d’une adaptation des effecteurs qui
produisent des réponses plus fortes. Cette adaptation peut étre la cause de changements
morphologiques, fonctionnels, chimiques et/ou génétiques en réponse a une perturbation
(Taylor, 2014). Les humains ont la capacité de s’adapter aux nombreux éléments de leur
milieu comme au froid et a la chaleur. Lorsqu'une adaptation physiologique est induite
expérimentalement, elle est qualifiée d’acclimatation. Afin d’induire une adaptation, le stress
thermique doit étre suffisant et assez important pour perturber le milieu interne. Donc, une
perturbation minimale est requise pour toute adaptation (seuil d’adaptation) (Widmaier et al.,

2008).

2.5.2. Adaptations classiques

Il a été démontré qu’une acclimatation a la chaleur améliore les réponses de perte de
chaleur (Shibasaki et al., 2006; Taylor, 2014). Ces adaptations ont initialement été décrites par
Wyndham (Wyndham, 1967) dans son étude évaluant deux groupes de miniers Sud-africains :

un groupe acclimaté a la chaleur ayant passé au préalable 12 jours dans un environnement
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chaud (~ 33°C) et saturé d’humidité et un groupe non acclimaté. Tous les participants furent
exposés a différentes conditions de stress thermique (travail a la chaleur) dans une chambre
climatique durant 4 heures. La température rectale des participants ainsi que leur production
de sueur furent mesurées. A 1’aide d’une équation mathématique, Wyndham exprima une
relation entre le taux de production de sueur et la température rectale et compara les courbes
obtenues des deux groupes (Figure 4). Wyndham évoqua ainsi les adaptations classiques
observées suite a ’acclimatation a la chaleur, qui sont: 1) la température rectale basale est
abaissée chez le groupe acclimaté; 2) I’origine de la courbe pour le groupe acclimaté par
rapport au groupe non acclimaté est déviée vers la gauche, indiquant que le seuil d’activation
de la production de sueur est plus bas pour ce groupe; 3) la pente de la courbe est plus
abrupte chez le groupe acclimaté, indiquant une meilleure sensibilit¢ de la production de
sueur; 4) les valeurs maximales de production de sueur atteintes sont plus élevées chez le

groupe acclimaté.
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Figure 4. Relation du taux de sudation avec 1’augmentation de la température rectale
lors d’une exposition active a la chaleur chez des personnes acclimatées (ligne
pleine) comparé a des personnes non acclimatées a la chaleur (ligne pointillée). La
relation illustre les adaptations classiques de 1’acclimatation a la chaleur. La
température rectale basale est plus basse chez le groupe acclimaté. L’initiation de la
montée de la courbe du groupe acclimaté est déviée vers la gauche par rapport au
groupe non acclimaté. La pente de la courbe est augmentée chez le groupe acclimaté.
Les valeurs maximales atteintes de production de sueur sont augmentées chez le
groupe acclimaté. Figure adaptée de (Wyndham, 1967).

Durant une acclimatation, 75% des adaptations des réponses thermorégulatrices sont
atteintes apres 7 jours consécutifs d’exposition a la chaleur. Au bout de 10 a 14 jours, cette
adaptation devient compléte et perdure en moyenne une a deux semaines apres la fin de la
période d’acclimatation (Sawka et al., 1996). Plusieurs méthodes peuvent étre utilisées pour
acclimater les gens a la chaleur, telles que les bains chauds, les saunas, ou des vétements
spécialisés. Leur efficacit¢ varie en fonction de la durée, de I'intensité et de la fréquence

d’exposition a la chaleur.

2.5.3. Acclimatation traditionnelle vs isotherme

I1 existe deux concepts d’acclimatation a la chaleur. L acclimatation dite traditionnelle

consiste en D’application répétée d’un stress thermique d’intensité fixe. Un exemple
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d’acclimatation traditionnelle serait un protocole d’exercice en environnement chaud, dont
I’intensit¢ de D’exercice (charge de travail), la durée d’exercice et les paramétres
environnementaux (température et humidité) demeurent les mémes tout au long de la période
d’acclimatation. En appliquant un stimulus externe fixe, le stress interne subit diminue
graduellement alors que le corps s’adapte. Ceci entraine une réduction de la température
interne atteinte en réponse au stimulus utilisé. Quoique cette réduction de la température
interne indique que le corps s’acclimate, il en survient une réduction des réponses
physiologiques avec la réduction du stimulus. Il a donc été suggéré que cette forme
d’acclimatation n’est pas optimale, puisqu’elle entraine une habituation physiologique

(Taylor, 2014).

Dans le second modele, qui est I’hyperthermie contrélée ou acclimatation isotherme, la
perturbation interne est constamment ajustée pour surpasser [’habituation des réponses
effectrices qui s’installe. Ceci implique d’élever la température interne a une température cible
et de la maintenir a ce niveau sur une période donnée lors de chacune des expositions a la
chaleur (Taylor, 2014). Le modele d’hyperthermie contrdlée fut établi par Fox et al. (Fox et
al., 1963) comme méthode de contrdle rigoureux de la température corporelle permettant une
¢évaluation adéquate des réponses de perte de chaleur suite a une acclimatation. Pour ce faire,
ils ont comparé¢ I’efficacit¢ de différents protocoles d’acclimatation en soumettant des
participants a 12 jours consécutifs d’exposition passive a la chaleur jusqu’a I’atteinte de trois
températures internes précises (37,3°C, 37,9°C et 38,5°C). Chacune de ces températures
internes était ensuite maintenue pour une durée déterminée (30 min, 1 heure ou 2 heures).
Chaque jour, le poids des participants avant et apres la séance d’acclimatation (indication de la

production de sueur totale) et la température orale étaient mesurés. Grace a ce protocole, Fox
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et al. ont conclu qu’un maintien de la température interne a au moins 38,5°C durant 60

minutes était requis pour induire une acclimatation optimale (Fox et al., 1963).

2.5.4. Seuil et sensibilite

Les adaptations a la chaleur peuvent se produire a n’importe quel niveau entre les
thermorécepteurs et les organes effecteurs. De ce fait, il peut s’agir d’adaptations
périphériques (au niveau des organes effecteurs : vaisseaux sanguins, glandes sudoripares) ou

centrales (afférences, intégration, efférences).

Traditionnellement, plusieurs études considérent une modification du seuil d’activation
des effecteurs comme étant une adaptation centrale, alors qu’une modification de la sensibilité
des effecteurs serait une adaptation périphérique. Par exemple, Nadel et al. ont évalué
I’implication d’adaptations centrales et périphériques dans 1’amélioration de la production de
sueur apres 1’acclimatation (Nadel et al., 1974). Avant et aprés avoir exposé 6 hommes a un
entrainement a la chaleur durant 10 jours consécutifs, ils ont mesuré la production de sueur
locale (sur une région précise) en fonction de la température interne, lorsque la température
moyenne de la peau était maintenue constante. Les résultats ont permis d’établir la relation
entre la production de sueur et la température interne avant et apres la période d’acclimatation.
La pente de la relation était augmentée apreés acclimatation, observation interprétée comme
¢tant le résultat d’une adaptation des glandes sudoripares. En extrapolant les courbes de la
production de sueur, ils ont déterminé que I’intersection de la courbe de production de sueur
avec I’axe des abscisses se faisait a une température interne plus basse post, comparativement
a pré, acclimatation. Les auteurs ont interprété cette observation comme étant signe d’une

adaptation centrale du contréle de la production de sueur. Par contre, Patterson et al.
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(Patterson et al., 2004) ont établi que, suite a 21 jours d’acclimatation par hyperthermie
contrdlée, la diminution du seuil d’activation de la production de sueur locale est
proportionnelle a la réduction de la température interne induite par 1’acclimatation. Ils en ont
conclu que le seuil d’activation de la production de sueur dépendrait d’un changement de
température corporelle moyenne, plutdt que de 1’atteinte d’une température corporelle absolue.
Ainsi, ’acclimatation a la chaleur déplace vers la gauche la courbe de la relation entre
production de sueur et température corporelle a des températures corporelles absolues qui sont
plus basses. Ce déplacement de la courbe est principalement le résultat d’une baisse de la
température corporelle (absolue) induite par I’acclimatation. Lorsque la production de sueur
est exprimée en fonction du changement de la température corporelle, le seuil d’activation de

la production de sueur demeure inchangé¢ entre pré- et post-acclimatation.

Il devient donc difficile de déterminer si une modification du seuil d’activation des
effecteurs reflete réellement une altération centrale des processus de thermorégulation. Par
exemple, un seuil d’activation abaissé des effecteurs pourrait survenir par une activation plus
rapide des glandes pour une activité nerveuse efférente inchangée. Cette limitation s’applique
¢galement a la sensibilité des effecteurs. Par exemple, une sensibilité augmentée est souvent
interprétée comme étant signe d’une réponse effectrice plus importante pour un signal efférent
donné. Par contre, une sensibilité augmentée pourrait également résulter d’une plus grande
activité efférente pour un changement de température corporelle donné, sans modifications au

niveau des effecteurs comme tels.
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2.5.5. Adaptations périphériques

Bien qu’une amélioration de la sensibilité des réponses effectrices suite a une période
d’acclimatation ne refléte pas nécessairement des adaptations périphériques, plusieurs études
ont démontré de telles adaptations a 1’aide de mesures plus directes (Buono et al., 2009a;
Lorenzo & Minson, 2010). Pour ce faire, des études ont évalué la sensibilité pharmacologique
des vaisseaux sanguins cutanés et des glandes sudoripares. Par exemple, Buono et al. ont
acclimaté 13 hommes en santé a raison de 2 heures d’exercice a la chaleur par jour (35°C et
75% d’humidité relative) durant 8 jours consécutifs (Buono et al., 2009a). Aux jours 1, 4 et 8
de la période d’acclimatation, une injection sous-cutanée de pilocarpine (agoniste
cholinergique) a été effectuée sur les deux bras des participants. La production de sueur
stimulée par une concentration donnée de pilocarpine était augmentée a partir du jour 4. Cette
augmentation atteignant 63% des valeurs en pré acclimatation au jour 8 d’acclimatation.
Comme la pilocarpine agit localement, c’est-a-dire sans implication des centres d’intégration
nerveux de I’hypothalamus (contrdle central), ces résultats démontrent que 1’acclimatation
entraine des adaptations au niveau des glandes sudoripares comme telles. Une autre étude de
Lorenzo et Minson a également démontré une adaptation périphérique de I’acclimatation sur la
production de sueur et la vasodilatation cutanée (Lorenzo & Minson, 2010). Ils ont soumis 12
athlétes de haut niveau a des séances d’exercice a la chaleur (40°C et 30% d’humidité relative)
pendant 10 jours consécutifs. Avant et aprés la période d’acclimatation, ils leur ont injecté
localement trois concentrations différentes d’acétylcholine (ImM, 10mM et 100mM) a ’aide
de la microdialyse sous-cutanée. Une vasodilatation cutanée plus importante ainsi qu’une plus
grande production de sueur ont été observées en réponse a chacune des 3 concentrations

d’acétylcholine suite a la période d’acclimatation.
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Les adaptations périphériques induites par I’acclimatation, du moins pour la production
de sueur, seraient stimulées par 1’activation répétée des effecteurs. Buono et al. (Buono ef al.,
2009a) ont soumis 8 sujets a un exercice modéré a la chaleur (35°C et 40% d’humidité
relative) durant 10 jours consécutifs. A chaque jour d’acclimatation, un des bras recevait une
injection locale de toxine botulique (BOTOX) pour bloquer la relache d’acétylcholine a la
jonction neuro-glandulaire. Durant I’acclimatation, il n’y avait aucune production de sueur sur
le bras trait¢ au BOTOX, mais une augmentation marquée de la production de sueur sur le
bras non traité était observée. Avant et apres la période d’acclimatation, tous les participants
recevaient une injection de pilocarpine sur les deux bras (traités au BOTOX ou pas). Avant
I’acclimatation, la pilocarpine induisait la méme production de sueur sur les deux bras. Apres
le 10° jour d’acclimatation, la production de sueur était augmentée de 18% en réponse a
I’injection de pilocarpine sur le bras sans traitement, tandis que la production de sueur était
diminuée de 52% sur le bras trait¢ au BOTOX. Ces résultats démontrent, entres autres, que
durant une acclimatation, une production active des glandes sudoripares est nécessaire pour

qu’elles puissent s’adapter et augmenter leur capacité de sudation.

2.5.6. Adaptations centrales

Bien que des évidences aient été apportées quant a I’induction d’adaptations
périphériques par I’acclimatation a la chaleur, peu d’études ont évalué de possibles adaptations
centrales. A notre connaissance, seule 1’étude de Taniguchi et al. a tenté d’évaluer cette
possibilité (Taniguchi et al., 2011). La production de sueur en réponse a une exposition a la
chaleur se produit par I’entremise d’une ¢lévation de la fréquence d’expulsion des glandes

sudoripares. Selon les différentes parties du corps, la production de sueur varie, par contre
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I’expulsion de la sueur est synchronisée. Cette synchronicité de I’expulsion de la sueur entre
différentes parties du corps représenterait un indice de Dactivité efférente sudomotrice

provenant des centres d’intégration de la thermorégulation (Ogawa & Sugenoya, 1993).

Dans leur étude, Taniguchi et al. ont appliqué cette théorie et ils ont donc utilisé la
fréquence d’expulsion de la sueur comme un indicateur de 1’activité nerveuse sudomotrice
(Taniguchi et al., 2011). Sur 5 hommes et 7 femmes, ils évaluérent I’effet d’une acclimatation
saisonnieére sur la fréquence d’expulsion de la sueur en réponse a un stress thermique
standardisé. Les évaluations étaient menées en février (hiver) et en aolt (été€) et consistaient a
exposer les participants a un environnement chaud (30°C et 40% d’humidité) et a augmenter la
température ambiante de 0.1°C par minute jusqu’a 42°C. Lors de I’exposition, la température
interne, la production de sueur et la fréquence d’expulsion de la sueur sur les deux bras étaient
mesurées. IlIs ont observé que la production de sueur était plus élevée durant 1’été chez les
deux sexes. De plus, sur les deux bras, la fréquence d’expulsion de sueur était augmentée en
été et demeurait synchronisée entre les différents sites mesurés, indiquant qu’il s’agirait
possiblement d’une activit¢ centrale sudomotrice. Une expulsion de sueur étant
immédiatement précédée, dans ~70% des cas d’une salve d’activité nerveuse sympathique
dirigée vers la peau (Sugenoya et al, 1998), la fréquence d’expulsion de sueur serait
proportionnelle a 1’activit¢é sudomotrice sympathique. Donc, une plus grande fréquence
d’expulsion de sueur en été indiquerait qu’une acclimatation saisonniére résulte en une plus
grande activité nerveuse sudomotrice pour une augmentation de la température corporelle

donnée.
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Bien qu’intéressante, 1’étude de Taniguchi et al. (Taniguchi et al, 2011) a une
importante limitation. La conclusion de leur étude est basée sur une mesure indirecte de
I’activité nerveuse sympathique régissant 1’activation des glandes sudoripares. A ce jour,
aucune ¢étude n’a évalué de possibles adaptations centrales induites par I’acclimatation a 1’aide
de mesures directes de 1’activité nerveuse sympathique. Nous avons donc évalué si
I’acclimatation a la chaleur induit des adaptations centrales a 1’aide de la technique de
microneurographie (Greaney & Kenney, 2017). Cette technique consiste a mesurer
directement 1’activité nerveuse sympathique dirigée vers la peau, le signal nerveux qui active

la vasodilatation cutanée et la production de sueur lors d’une exposition a la chaleur.

Chapitre 3-Matériel et méthodes

3.1. Approbation éthique

Cette étude a été approuvée par le Comité d’éthique de la recherche et du
développement des nouvelles technologies de I’Institut de cardiologie de Montréal (2016-
2083). Un consentement écrit a été obtenu de tous les volontaires avant leur participation a

I’étude.

3.2. Participants

Huit participants, 1 femme et 7 hommes, ont pris part a 1’étude. Leur éligibilité a été
¢tablie lors d’une visite préliminaire, durant laquelle nous avons recueilli des informations sur
leur historique de santé et leurs habitudes de vie et nous avons effectu¢é un

¢lectrocardiogramme de repos, une mesure de la pression artérielle au repos et la mesure du
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poids et de la taille. Les participants recrutés pour cette étude devaient étre agés de 18 a 40
ans, ne pas étre obéses (indice de masse corporelle, IMC<30 kg/m?) et ils ne devaient pas
avoir été¢ diagnostiqués d’une maladie et/ou souffrir d’un trouble de santé connu. Ils étaient
non-fumeurs et ne prenaient aucune médication. L’unique femme ayant participé au projet se
trouvait dans la phase folliculaire de son cycle menstruel. Une compensation financicre a été

offerte a tous les participants pour leur participation a 1’étude.

Tableau 1. Caractéristiques des participants a I’entrée de 1’étude.

Caractéristiques Valeurs
Age (ans) 28+ 6
Taille (cm) 176 £ 4

IMC (kg/m?) 253+3.1

Les valeurs sont exprimées selon la moyenne + écart-type. IMC :
indice de masse corporelle.

3.3. Protocole expérimental

La participation a I’étude impliquait une visite expérimentale effectuée avant (pré) et

apres (post) une période d’acclimatation a la chaleur de 7 jours consécutifs.

3.3.1. Visites expérimentales

La premicere visite expérimentale s’est déroulée a ’intérieur d’une semaine du début de
la période d’acclimatation. La seconde visite expérimentale a eu lieu dans un délai maximal de
48 heures apres la derniere journée d’acclimatation. Pour chacune des visites expérimentales,
les participants se présentaient au laboratoire entre 8h00 et 9h00 du matin. Avant leur arrivée,

il leur avait été demandé de boire au moins 500 ml d’eau la veille et le matin de leur visite. Ils
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devaient également éviter de consommer de 1’alcool, de la caféine et d’effectuer une activité
intense au moins 12 heures avant de se présenter au laboratoire. Aucune standardisation pour
la nourriture des participants n’a ét¢é mise en place. Par contre, ils étaient encouragés a
consommer le méme repas le matin de chacune des visites expérimentales. A leur arrivée au
laboratoire, les participants devaient rapporter I’heure de la derniére fois qu’ils avaient uriné et
fournir un échantillon d’urine sur place. Ils devaient ensuite se peser nus avant de se changer
en short pour les hommes, et en brassiere de sport et en short pour les femmes. Ces étapes ont
¢été suivies d’une période d’instrumentation d’environ 30 minutes, a la fin de laquelle les
participants ont été vétus d’'une combinaison spécialisée contenant une tubulure cousue dans le
matériel (COOLTUBEsuit, Med-Eng, LLC.), permettant le contrdle de la température
corporelle et qui recouvrait le corps entier a 1’exception des pieds, des mains, du visage et un
bras sur lequel les mesures ont été effectuées. Les participants se sont ensuite allongés sur un
lit pendant que de 1’eau a 29-30°C (ADO7H200, PolyScience) circulait a travers I’habit dans le
but de maintenir une température corporelle basale standardisée. Durant cette période, une
capsule en plastique, pour quantifier la production de sueur locale et un capteur laser-Doppler,
pour évaluer le débit sanguin cutané, ont été placés sur un des avant-bras. Un prélévement
sanguin (20,2 ml) a alors été effectué avant d’obtenir une mesure de 1’activité nerveuse
sympathique dirigée vers la peau en insérant une microélectrode dans le nerf radial a 1’aide
d’une échographie. Aprés avoir obtenu un signal adéquat, un enregistrement des données
basales au repos était effectu¢ durant dix minutes. Ensuite, de 1’eau a 50°C (ADO07H200,
PolyScience) circulait dans I’habit jusqu’a ce que la température interne augmente de ~1,2°C
au-dela des niveaux de base. Une fois cette augmentation de température atteinte, un autre

prélévement sanguin (20,2 ml) a été effectué¢ avant de faire circuler de 1’eau froide (~15°C)
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pour refroidir les participants. Lorsque la température interne était de retour au niveau basal,
les instruments de mesure étaient retirés et un prélévement sanguin était de nouveau effectué

avant que les participants se repesent nu.

Vasodilatation
cutanée

Production
de sueur

Figure 5. Mesures effectuées durant les visites expérimentales. A gauche, habit
spécialisé pour contrdler la température corporelle et a droite, mesures des réponses
thermorégulatrices sur le bras. SSNA : activité nerveuse sympathique dirigée vers la
peau.

3.3.2. Période d’acclimatation a la chaleur

Les participants devaient éviter de consommer de 1’alcool au moins 12 heures avant
chacune des séances d’acclimatation. L’heure a laquelle les participants se présentaient pour
leurs séances d’acclimatation n’a pas été contrdlée, mais la derni¢re séance d’acclimatation se
déroulait au moins 12 heures avant la visite expérimentale post. A leur arrivée au laboratoire,
les participants devaient fournir un échantillon d’urine et se peser nus avant de s’insérer une
sonde rectale. Suite a une période d’instrumentation d’environ 30 minutes, des mesures
basales de la pression artérielle, de la fréquence cardiaque et de la température rectale étaient
prises. Les participants étaient alors immergés dans un bain (S-110-M, Whitehall

Manufacturing) d’eau chauffée a 40-41°C (Compact dual temp, iCool) au niveau des épaules
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jusqu’a Patteinte d’une température interne de 38,6°C (~30 minutes). Ensuite, les participants
se sont assis sur un banc placé dans le bain afin d’étre immergés jusqu’au niveau des hanches.
Les participants sont restés dans cette position afin de maintenir la température interne au-
dessus de 38,6°C durant une heure. A ce moment, ils avaient la possibilité de boire de I’eau ou
une boisson sportive non sucrée ad libitum. La température rectale, la fréquence cardiaque et
la température de I’eau ont été notées toutes les 5 minutes, tandis que la pression artérielle a
été mesurée toutes les 15 minutes. A la fin de la période d’immersion, les participants ont
quitté le bain et sont restés assis jusqu’a ce que la température interne redescende sous le seuil
des 38°C. Ils ont alors été dé-instrumenté avant de se peser nus pour ensuite quitter le

laboratoire. Cette séance était répétée sur 7 jours consécutifs.

Figure 6. Période d’acclimatation a la chaleur. Le protocole d’hyperthermie
controlée consistait en une premiere phase d’immersion en eau chaude (40-41°C)
jusqu’a Datteinte d’une température interne de 38,6°C pour ensuite maintenir cette
température durant 1 heure. La session a été répétée sur une période de 7 jours
consécutifs.
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3.4. Mesures

L’activité nerveuse sympathique dirigée vers la peau a ¢ét¢ mesurée a ’aide d’une
microé¢lectrode tungsten (FHC) insérée dans le nerf radial. L’insertion de la microélectrode a
¢té guidée par un échographe (uSmart 3300, Terason) (Curry & Charkoudian, 2011). Une
deuxieme ¢lectrode (L-type, Seirin) servant de référence a été insérée sous la surface de la
peau a 1-2 cm de la microélectrode. La microélectrode dans le nerf a été ajustée jusqu’a
I’obtention d’un signal adéquat combinant des criteéres visuels et auditifs. Un bon signal de
I’activité nerveuse sympathique dirigée vers la peau était obtenu lorsque des salves d’activité
apparaissaient suite a une caresse 1égeére de la main du bras sur lequel la mesure a été effectuée
et/ou un bruit auditif fort et lorsqu’aucune salve n’était produite lorsque le participant retenait
son souffle a la fin d’une expiration normale (Greaney & Kenney, 2017). Le signal obtenu a
été amplifieé (20,000 x) et filtré¢ (low pass: 2 kHz; high pass: 500 Hz) a I’aide d’un
amplificateur (Neuro Amp EX, AD Instruments Inc.) avant d’étre intégré (latence de 100 ms)
et enregistré (1000 Hz) a I’aide d’un systéme d’acquisition de données (LabChart Pro v8, AD

Instruments Inc.)

La température interne a ¢ét€é mesurée au niveau de 1’cesophage lors des visites
expérimentales et au niveau du rectum lors des séances d’acclimatation a 1’aide de sondes de
température a usage général (400 series, 9Fr, Covidien Canada). La température cutanée a été
mesurée au niveau de 1’épaule, de la poitrine, de la cuisse et du mollet a l’aide de
thermocouples (EXPP-T-20-SLE-500, Omega Environmental Inc.) connectés a un

thermocouple metre (Sable TC-2000, Sable Systems International) lors des visites
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expérimentales ou par 1’entremise de capteurs sans fils (iButtons DS1922L-F5, Embedded data

systems, LLC) lors des séances d’acclimatation.

Une mesure de la production totale de sueur a été obtenue en calculant la perte de poids net
des participants lors des visites expérimentales et des séances d’acclimatation. Le poids nu
¢tait mesuré a I’aide d’une balance ayant une précision de 0.01 kg (IND236, Mettler-Toledo
Inc.) et un ajustement était effectué pour tenir compte de la consommation de liquide et de la
perte d’urine, en utilisant I’équation : Perte de poids net (kg) = (poids pré + liquide

consommeg) — (poids post + urine).

Lors des visites expérimentales, la production de sueur locale a été obtenue en fixant
une capsule en plastique de 2,83 cm? sur I’avant-bras avec un adhésif double face. La capsule
était placée sur le méme bras que la mesure de ’activité nerveuse sympathique. L’ entrée de la
capsule était reliée a une bonbonne d’air sec comprimé afin de ventiler la capsule a un débit de
0,6 L/min. La sortie de la capsule était reliée a un hygrometre (HMT130, Vaisala Canada Inc.)
pour quantifier les changements d’humidité a I’intérieur de la capsule a I’aide de la formule :
Production de sueur locale = [humidit¢ OUT — Humidité IN] x débit du gaz / surface de la
capsule, ou la production de sueur locale est en mg/min/cm?; I’humidité IN correspond a
’humidité (g/m®) du gaz sec a ’entrée de la capsule (0); I’humidité OUT correspond a
I’humidité mesurée par I’hygrométre (g/m?); le débit du gaz est celui mesuré avant Ientrée de

la capsule (L/min); la surface de la capsule est fixe a 2,83 cm?.

Le débit sanguin cutané a été estim¢ a 1’aide d’un capteur laser-Doppler (VP7A/T,

Moor Instruments) qui avait été apposé sur la peau a I’aide d’un disque (PF 450, Perimed) et
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d’un adhésif double face a quelques centimeétres de la capsule pour la production de sueur

locale.

La pression artérielle a été mesurée a des intervalles de 5 minutes lors de visites
expérimentales et a des intervalles de 15 minutes lors des séances d’acclimatation a 1’aide
d’appareils automatiques (Tango M2, SunTech Medical et CT-40, SunTech Medical). La
fréquence cardiaque a été¢ déterminée a 1’aide des intervalles R-R d’un électrocardiogramme
(Solar 18000, GE Healthcare) durant les visites expérimentales ou a [’aide d’un

cardiofréquence-meétre (A300, Polar Electro Canada Inc.) lors des séances d’acclimatation.

La densité urinaire (urine specific gravity) a été mesurée a 1’aide d’un réfractometre
numérique (PAL-10S, Atago). L’osmolalité et la créatinine urinaire, ainsi que 1’hémoglobine,
I’hématocrite, I’osmolalité et la créatinine sanguine ont ¢ét¢ mesurés par le laboratoire de

biochimie clinique de I’Institut de cardiologie de Montréal.

3.5. Analyse des données

Lors des visites expérimentales, toutes les données ont été enregistrées a 1000 Hz a
I’aide d’un systéme d’acquisition de données (PowerLab 16/35, AD Instruments Inc.). La
pression artérielle moyenne (mmHg) a été calculée selon la formule : pression artérielle
diastolique + 1/3 x (pression artérielle systolique — pression artérielle diastolique). La
température cutanée moyenne a €té calculée a 1’aide de la formule (Ramanathan, 1964) : 0,3 x
(température de 1’épaule + température de la poitrine) + 0,2 x (température de la cuisse +
température du mollet). La température corporelle moyenne (°C) a été calculée selon

I’équation : 0,8 X température interne + 0,2 X température cutanée moyenne (Gisolfi &
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Wenger, 1984). La conductance vasculaire cutanée, qui est un indice de la vasomotricité, a été

calculée en divisant le débit sanguin cutané par la pression artérielle moyenne.

Pour les analyses de I’activité nerveuse sympathique dirigée vers la peau, D’activité
totale de tracés de 1 minute a été calculée en sommant 1’aire sous chaque salve d’activité
nerveuse (Figure 7). Ce calcul a été effectué pour 3 minutes de valeurs basales, ainsi qu’a une
augmentation de la température corporelle moyenne de 0,25°C, 0,50°C, 0,75°C, 1,0°C,
1,25°C, 1,5°C et 1,75°C au-dela des valeurs basales. Enfin, ’activité nerveuse sympathique

totale a été rapportée selon un pourcentage des valeurs pour chaque augmentation de la

température corporelle moyenne.
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Figure 7. Enregistrement de salves d’activité nerveuse sympathique dirigée vers la

peau lors de I’exposition a la chaleur. Le traitement du signal est obtenu en sommant
’aire sous toutes les salves (jaune) durant une minute pour une augmentation donnée

de la température corporelle.

Le seuil d’activation et la sensibilit¢ de I’activité nerveuse sympathique, de la
production de sueur locale, du débit sanguin cutané et de la conductance vasculaire cutanée

ont ét¢ déterminés par une régression linéaire segmentée (segmented linear regression) de la
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relation entre ces variables et 1’augmentation de la température corporelle ou du temps

d’exposition a la chaleur pour la conductance vasculaire (Cheuvront ef al., 2009) (Figure 8).
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Figure 8. Exemple d’une analyse du seuil d’activation et de la sensibilité de
I’activité nerveuse sympathique dirigée vers la peau (SSNA) a l’aide d’une
régression linéaire segmentée. L’intersection des deux droites (A et B) de régression

correspond au seuil d’activation, alors que la pente de la droite B indique la
sensibilité de la réponse.

3.6. Analyses statistiques

Toutes les analyses statistiques ont été effectuées a 1’aide d’un logiciel
commercialement disponible (Prism 7, GraphPad Software). L’activité nerveuse sympathique
dirigée vers la peau, la production de sueur locale, le débit sanguin cutané et la conductance
vasculaire cutanée ont été comparés entre les visites pré et post acclimatation a 1’aide d’une
ANOVA a deux facteurs pour mesures répétées (facteur 1 : pré et post acclimatation; facteur
2 : changement de la température corporelle moyenne ou temps pour la conductance

vasculaire cutanée). Lorsqu’un effet principal d’acclimatation ou une interaction significative
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¢était observé, des comparaisons multiples avec une correction post-hoc de Sidak étaient
appliquées. Le seuil d’activation et la sensibilit¢ des réponses thermorégulatrices ont été
comparés entre les deux visites expérimentales a 1’aide d’un test de T pour échantillons
appariés. La densité urinaire, la température interne basale, le poids des participants, ainsi que
I’osmolalité urinaire et sanguine ont également été comparés entre les visites expérimentales a
I’aide d’un test T pour échantillons appariés. Lors de la période d’acclimatation, la densité
urinaire, la température rectale, le poids nu, la température cutanée moyenne, la fréquence
cardiaque, la pression artérielle et le temps d’immersion ont été analysés a I’aide d’une
ANOVA a un facteur répété (jours d’acclimatation 1 a 7). Lors d’un effet principal
d’acclimatation, les valeurs ont été comparées au jour 1 a I’aide d’un test post-hoc de Sidak.
La probabilité critique a été établie a P<0,05. Les valeurs sont présentées sous forme de

moyenne + 1’écart-type.

Chapitre 4-Résultats

4.1. Acclimatation

Durant la période d’acclimatation, la densité urinaire (P=0,52) et le poids nu (P=0,49)
¢taient semblables a 1’arrivée lors des 7 journées (Tableau II). Les valeurs basales de la
pression artérielle systolique (P=0,25), de la pression artérielle diastolique (P=0,24), de la
fréquence cardiaque (P=0,54) et de la température cutanée moyenne (P>0,93) n’étaient pas
différentes entre les jours d’acclimatation. La température rectale des participants était
significativement plus basse (P<0,01) a leur arrivée au laboratoire a partir du jour 5

d’acclimatation, compar¢ a leur premicre session (Tableau II).
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Tableau II. Caractéristiques et mesures cardiovasculaires basales durant I’acclimatation.

Jour Densité Trectale Poids Teutanée Fc PAS PAD
urinaire (°O) (kg) (°C) (bpm) (mmHg) (mmHg)
1 1,019 37,26 78,46 33,16 69 119 76
+ 0,005 +0,25 +9,76  +1,01 +7 + 11 +7
) 1,017 37,23 78,57 33,15 71 120 74
+ 0,008 +0,23 +10,02 +0,70 +5 + 13 +7
3 1,011 37,25 78,58 33,13 70 124 75
+ 0,007 +0,33 +10,21 +0,72 +6 +11 + 8
4 1,014 37,15 78,37 33,49 75 115 72
+ 0,009 + 0,21 +9,62  +0,54 + 7 +6 +5
5 1,002 36,99 78,97 32,91 71 120 76
+0,010 +0,29* +9,83 + 0,69 +6 +12 +6
6 1,015 36,94 78,66 33,22 72 121 75
+0,010 +£0,24* +950 +0,57 +9 + 11 +8
7 1,019 36,88 78,71 33,41 69 119 74
+0,008 +0,25% +9,30 +0,84 + 7 +7 +4

Les valeurs représentent la moyenne + 1’écart-type. *P<0,05 comparé au jour 1
d’acclimatation. Trectale : température rectale ; Tcutance : température cutanée moyenne ;
Fc: fréquence cardiaque ; PAS : pression artérielle systolique ; PAD : pression
artérielle diastolique.

Le tableau III illustre les données obtenues a la fin des 60 min d’immersion en eau
chaude. Le temps nécessaire pour atteindre une température interne de 38,6°C (P=0,34), ainsi
que la température rectale moyenne lors de la période de maintien de 60 minutes (P=0,38)
¢taient semblables entre les jours d’acclimatation (Tableau III). La température cutanée
moyenne (P=0,76), la pression artérielle systolique (P=0,69), la pression artérielle diastolique
(P=0,53) et la fréquence cardiaque (P=0,83) lors des 60 derniéres minutes d’immersion en eau

chaude étaient également semblables entre les séances d’acclimatation (Tableau III). Par
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contre, le débit sudatoire a augmenté au cours de la période d’acclimatation (P<0,01),

devenant plus élevé que le jour 1 a partir du jour 4 d’acclimatation (Tableau III).

Tableau III. Temps d’immersion, températures et réponses cardiovasculaires lors
des immersions en eau chaude.

Tour Immersion  Trectale  Tecutanée  Sudation Fc PAS PAD
(s) (°C)  (*C)  (Uimin) (bpm) (mmHg) (mmHg)

1 1811 38,98 37,96 1,07 106 108 59
+ 585 +0,17 +0,33 + 0,40 +8 +9 +7

) 2110 38,84 37,76 1,11 104 108 57
+ 635 +0,21 0,30 +0,28 +11 +8 +7

3 1807 38,97 37,87 1,34 103 109 57
+ 701 +0,20 +0,37 + 0,33 +8 +8 +6

4 1755 38,90 37,89 1,27 104 107 56
+ 557 +0,13 +£0,31 +£0,32* +5 +8 +4

5 1956 38,90 37,91 1,34 104 109 57
+ 799 +0,17 +0,17 +£0,33* +10 +8 +5

6 1823 38,87 37,84 1,44 103 109 57
+ 626 +0,18 +034  +0,38%* +11 +7 +6

7 1881 38,97 37,88 1,57 104 109 58
+ 602 +021 +£030 +£0,36* +11 +9 +6

Les valeurs représentent la moyenne + 1’écart-type. *P<0,05 comparé au jour 1
d’acclimatation. Trectale : température rectale ; Teutance : température cutanée moyenne ;
Fc: fréquence cardiaque ; PAS : pression artérielle systolique ; PAD : pression
artérielle diastolique; Immersion : durée d’immersion pour atteindre 38,6°C.

4.3. Visites expérimentales

Lors des visites expérimentales (Tableau IV), la température cesophagienne basale était

réduite a la visite post-acclimatation (P<0,01). Le poids (P=0,26), la densité urinaire (P=0,52),
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I’osmolalit¢ sanguine (P=0,54) et I’osmolalit¢ urinaire (P=0,31) a 1’état basal étaient

semblables entre les visites pré et post- acclimatation.

Tableau IV. Caractéristiques basales des participants lors des visites

expérimentales.
Variables PRE POST
Température interne (°C) 36,74 +£ 0,27 36,44 +0,37*
Poids (kg) 78,48 £ 9,50 78,85+ 9,73
Densité urinaire 1,018 £ 0,008 1,015+0,008
Osmolalité urinaire (mOsm/kg) 631 £ 283 474 + 244
Osmolalité sanguine (mOsm/kg) 2890+ 4 288+ 6

Les valeurs représentent la moyenne =+ 1’écart-type. *P<0,05 comparé
a la visite pré. PRE : avant acclimatation a la chaleur; POST : aprés
acclimatation a la chaleur.

La température oesophagienne (P<0,01) et la température cutanée moyenne (P<0,01)
ont augmenté en fonction de la température corporelle moyenne (Figure 9). Outre une baisse
des valeurs absolues de la température oesophagienne a la visite post-acclimatation (P<0,01),
I’augmentation de la température oesophagienne (P=0,40) et de la température cutanée

moyenne (P=0,10) était semblable entre les visites pré et post-acclimatation.
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Figure 9. Températures internes et de la peau durant les visites expérimentales.
Changement de la température cesophagienne (A) et de la température cutanée
moyenne (B) en fonction du changement de la température corporelle moyenne
(ATcorporelle moyenne) lors d’une exposition standardisée a la chaleur, avant (PRE,
cercles blancs) et aprés (POST, cercles gris) une période d’acclimatation a la chaleur.
*P<0,05 comparativement a la visite POST. Les valeurs présentées sont la moyenne
+ ’écart-type.

La Figure 10 présente un exemple de tracé de 1’activité nerveuse sympathique dirigée vers
la peau pour un sujet lors des visites expérimentales pré et post-acclimatation. L’activité
nerveuse sympathique dirigée vers la peau a augmenté en fonction de I’augmentation de la
température corporelle moyenne (P<0,01, Figure 11). Par contre, I’augmentation de 1’activité
nerveuse sympathique dirigée vers la peau en fonction de I’augmentation de la température
corporelle moyenne était semblable entre pré et post-acclimatation (P=0,12). L’exposition a la
chaleur a augment¢ la production de sueur locale (P<0,01), le débit sanguin cutané (P<0,01) et
la conductance vasculaire cutanée (P<0,01) lors des deux visites. Ces trois réponses effectrices
¢taient plus élevées lors de la visite post (production de sueur locale : P<0,01, débit sanguin
cutané : P<0,01, conductance vasculaire cutanée : P=0,01) comparativement a la visite pré

acclimatation (Figure 12).
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Figure 10. Tracé typique du SSNA.Exemple du tracé de [Dactivité nerveuse
sympathique dirigée vers la peau pour un participant a des augmentations fixes de la
température corporelle moyenne (baseline, A1°C et A1,75°C) lors d’une exposition
standardisée a la chaleur, avant (PRE) et aprés (POST,) une période d’acclimatation

a la chaleur.
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Figure 11. Réponse de ’activité nerveuse sympathique dirigée vers la peau (SSNA).
Les valeurs sont présentées en fonction du changement de la température corporelle
moyenne (Tcorporelle moyenne) lors d’une exposition standardisée a la chaleur
effectuée avant (PRE, cercles blancs) et aprés (POST, cercles gris) une période
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d’acclimatation a la chaleur. Les valeurs sont la moyenne + 1’écart-type.
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Figure 12. Réponse des effecteurs lors d’une exposition a la chaleur standardisée
effectuée avant (PRE, cercles blancs) et aprés (POST, cercles gris) une période
d’acclimatation a la chaleur. Production de sueur locale (Prod. de sueur, panneau A),
débit sanguin cutané (panneau B) et conductance vasculaire cutanée (CVC, panneau
C) en fonction du changement de la température corporelle moyenne (Tcorporelle

\

moyenne) ou du temps. *P<0,05 comparativement a la visite pré. u.a: unités
arbitraires. Les valeurs présentées sont la moyenne + 1’écart-type.

Le seuil d’activation de 1’activité nerveuse sympathique dirigée vers la peau (P<0,01),
de la production de sueur locale (P=0,03), du débit sanguin cutané¢ (P=0,03) et de la
conductance vasculaire cutanée (P=0,04) était réduit lors de la visite post acclimatation
(Figures 13 et 14). Par contre, la sensibilité de 1’activité nerveuse sympathique dirigée vers la
peau (P=0,88), de la production de sueur locale (P=0,29), du débit sanguin cutané (P=0,43) et
de la conductance vasculaire cutanée (P=0,52) était semblable entre les visites pré et post

acclimatation (Figures 15 et 16).
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Figure 13. Seuil d’activation de I’activité nerveuse sympathique dirigée vers la peau.
Seuil d’activation lors d’une exposition a la chaleur standardisée avant (PRE,
symboles blancs) et aprés (POST, symboles gris) une période d’acclimatation a la
chaleur. *P<0,05 compar¢ a la visite pré acclimatation. Les valeurs présentées sont la
moyenne + 1’écart-type (barres) avec les données individuelles (cercles).
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Figure 14. Seuil d’activation des effecteurs.Seuil d’activation de la production de
sueur locale (panneau A), du débit sanguin cutané (panneau B) et de la conductance
vasculaire cutanée (panneau C) lors d’une exposition standardisée a la chaleur
effectuée avant (PRE, symboles blancs) et apres (POST, symboles gris) une période
d’acclimatation a la chaleur. *P<0,05 comparé a la visite pré acclimatation. Les
valeurs présentées sont la moyenne + [’écart-type (barres) avec les données
individuelles (cercles) pré et post pour chaque participant (ligne pointillée).
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Figure 15. Sensibilit¢ de 1’activité nerveuse sympathique dirigée vers la peau.
Sensibilité lors d’une exposition a la chaleur standardisée effectué¢e avant (PRE,
symboles blancs) et aprés (POST, symboles gris) une période d’acclimatation a la
chaleur. Les valeurs présentées sont la moyenne + 1’écart-type (barres) avec les
données individuelles (cercles).
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Figure 16. Sensibilité des réponses effectrices. Sensibilité de la production de sueur
locale (panneau A), du débit sanguin cutané (panneau B) et de la conductance vasculaire
cutanée (panneau C) lors d’une exposition standardisée a la chaleur effectuée avant
(PRE, symboles blancs) et apres (POST, symboles gris) une période d’acclimatation a la
chaleur. u.a : unités arbitraires. Les valeurs présentées sont la moyenne + 1’écart-type
(barres) avec les données individuelles (cercles) pré et post pour chaque participant
(ligne pointillée).
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Durant I’exposition a la chaleur passive, la fréquence cardiaque a augmenté (P<0,01)
en fonction de I’augmentation de la température corporelle moyenne, tandis que la pression
artérielle moyenne a diminu¢ (P=0,01) par rapport au temps d’exposition a la chaleur (Figure
17). Par contre, le changement de ces variables était semblable entre pré et post-acclimatation

pour la fréquence cardiaque (P=0,25) et la pression artérielle moyenne (P=0,80).
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Figure 17. Réponses cardiovasculaires lors de l’exposition passive a la chaleur.
Fréquence cardiaque (Fc, panneau A) en fonction du changement de la température
corporelle moyenne (A°C) et pression artérielle moyenne (PAM, panneau B) en
fonction du temps d’exposition a la chaleur, avant (PRE, cercles blancs) et apres
(POST, cercles gris) une période d’acclimatation a la chaleur. Pour la pression
artérielle moyenne, les valeurs a 30 minutes représentent le dernier point de mesure
commun a tous les participants. Les valeurs présentées sont la moyenne + 1’écart-

type.
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Chapitre 5-Discussion

Malgré les nombreuses études qui ont été effectuées sur les adaptations des réponses
thermorégulatrices lors d’une période d’acclimatation a la chaleur, peu ont considéré la
contribution potentielle d’une adaptation centrale. Jusqu’a présent, une seule étude avait
¢valué, indirectement, cette possibilité¢ (Taniguchi et al., 2011). La présente étude est donc la
premiére a directement évaluer les adaptations centrales induites par 1’acclimatation a 1’aide de
la microneurographie. Les résultats confirment notre hypothése selon laquelle le seuil
d’activation de 1’activité nerveuse sympathique dirigée vers la peau serait réduit suite a une
période d’acclimatation a la chaleur. En revanche, la sensibilité de la réponse n’a pas été
améliorée apres une période d’acclimatation, contrairement a notre hypothése de départ. Les
résultats confirment également des observations précédentes qui soulignent qu’une période
d’acclimatation a la chaleur améliore les réponses de perte de chaleur. En somme, les résultats
de la présente étude démontrent que des adaptations centrales des processus de
thermorégulation permettent d’initier plus rapidement les réponses de perte de chaleur suite a

une période d’acclimatation.

Acclimatation

Lors de la période d’acclimatation, plusieurs parameétres ont été controlés afin d’assurer
une uniformité du stimulus d’adaptation. Le temps d’immersion apres [’atteinte d’une
température rectale de 38,6°C était fixe et la température rectale qui a ét¢ maintenue durant
cette heure était semblable entre les sessions d’acclimatation. Se faisant, le stress thermique
appliqué lors de chacune des sessions d’acclimatation était semblable, optimisant 1’induction

de I’acclimatation. Tout comme d’autres études ayant évalué les effets de I’acclimatation sur
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les réponses physiologiques chez I’humain (Buono ef al., 1998; Fox et al., 1963; Wyndham,
1967), une réduction de la température rectale basale, ainsi qu’une augmentation de la
production de sueur totale ont été observées durant 1’acclimatation. La température rectale
basale a été réduite a partir du jour 5 d’acclimatation et le débit sudatoire a été augmenté a
partir du jour 4 d’acclimatation. Ces deux observations confirment que le protocole

d’acclimatation a bel et bien induit une adaptation physiologique.

Visite expérimentale

Plusieurs études ont démontré que I’exposition a la chaleur entraine une augmentation
progressive de I’activité nerveuse sympathique dirigée vers la peau (Bini et al., 1980; Cui et
al., 2006; Greaney & Kenney, 2017; Greaney et al., 2016; Low et al., 2011), tel qu’observé
dans la présente étude. L’observation la plus importante de la présente étude est la réduction
du seuil d’activation de 1’activité nerveuse sympathique dirigée vers la peau lors de la visite
post-acclimatation. Il est important de considérer que cette diminution du seuil d’activation
n’était pas seulement le résultat d’'une température cesophagienne basale plus basse, signe
classique d’une acclimatation a la chaleur (Buono et al., 1998; Nadel et al., 1974; Patterson et
al., 2004; Wyndham, 1967). En effet, le seuil d’activation a été¢ quantifié¢ selon le changement
de température corporelle moyenne a partir des valeurs basales requis pour l’initiation de
I’activité nerveuse sympathique dirigée vers la peau. En théorie, une réduction du seuil
d’activation pourrait étre due a trois facteurs. Premic¢rement, la période d’acclimatation
pourrait avoir entrainé une réponse afférente, vers les centres intégrateurs, plus sensible pour
un changement de température corporelle moyenne donné. Deuxiémement, I’intégration de
I’information afférente pourrait se faire plus rapidement au niveau de la région préoptique

antérieure de I’hypothalamus. Troisiémement, la réponse efférente résultante pourrait étre
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activée plus rapidement apres I’acclimatation. Une combinaison de ces trois facteurs pourrait
¢galement expliquer la réduction du seuil d’activation de 1’activité nerveuse sympathique
dirigée vers la peau apres la période d’acclimatation a la chaleur. Malgré un seuil d’activation
réduit, une réponse plus forte de 1’activité nerveuse sympathique dirigée vers la peau (pour
une augmentation donnée de la température corporelle moyenne) n’est pas observée apres
I’acclimatation. Ces observations suggerent que 1’activité nerveuse sympathique dirigée vers
la peau débute plus tot apres I’acclimatation, mais par la suite, cette réponse est semblable

entre les visites pré et post acclimatation.

L’utilité¢ d’un seuil d’activation abaissé est de permettre une activation plus rapide des
réponses de perte de chaleur. Cette possibilité est supportée par le fait que les seuils
d’activation de la production de sueur et de la vasodilatation cutanée étaient également
abaissés par la période d’acclimatation. Cette observation vient appuyer plusieurs études
antécédentes ayant démontré une réduction du seuil d’activation des réponses de chaleur suite
a une période d’acclimatation (Inoue et al., 1995; Nadel et al., 1974; Patterson et al., 2004;
Poirier et al., 2016; Roberts et al., 1977; Wyndham, 1967). Par contre, la sensibilité¢ des
réponses de perte de chaleur est demeurée inchangée suite a la période d’acclimatation, ce qui
est semblable a certaines (Nadel et al., 1974; Roberts et al., 1977) mais pas toutes les études
antérieures (Inoue et al., 1995; Patterson et al., 2004; Poirier et al., 2016; Wyndham, 1967).
Malgré une réponse efférente de D’activité nerveuse sympathique dirigée vers la peau
semblable entre pré et post-acclimatation, la réponse des effecteurs (production de sueur et
vasodilatation cutanée) est plus forte aprés la période d’acclimatation. Ces observations
suggerent que les organes effecteurs répondent mieux pour un méme signal d’activité nerveuse

efférente apres 1’acclimatation. Ces résultats viennent supporter des études antérieures qui ont
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démontré des adaptations périphériques induites par une période d’acclimatation a la chaleur

(Buono et al., 2009a; Inoue et al., 1999; Lorenzo & Minson, 2010).

Dans le but d’évaluer les effets de 1’acclimatation sur les réponses cardiovasculaires,
des mesures secondaires ont été effectuées lors des visites expérimentales. Les résultats
confirment que durant une exposition passive a la chaleur, la fréquence cardiaque augmente et
la pression artérielle moyenne diminue légérement avec 1’augmentation de la température
corporelle moyenne (Brothers et al., 2009; Buono ef al., 2009a; Buono et al., 2009b). Avec la
chaleur, il est connu que la résistance périphérique est réduite en raison de la vasodilatation
des vaisseaux sanguins cutanés. Malgré tout, la pression artérielle est maintenue a des niveaux
relativement stables puisque le débit cardiaque augmente, principalement attribuable a une
augmentation de la fréquence cardiaque (Crandall & Wilson, 2015). Par contre, les réponses
cardiovasculaires sont demeurées inchangées apres [’acclimatation. Plusieurs études ont
démontré que ces réponses a I’exercice peuvent étre améliorées par 1’acclimatation (Buono et
al., 2009a; Nielsen et al., 1993; Rowell et al., 1967). 1l est possible que le protocole passif
d’acclimatation a la chaleur employ¢ dans la présente étude n’ait pas été suffisant pour induire

des adaptations au niveau des paramétres cardiovasculaires.

Considerations

Il a été démontré que I’osmolalité sanguine affecte la vasodilatation cutanée et la
production de sueur (Barrera-Ramirez et al., 2014; Fortney et al., 1981; Lynn et al., 2012;
Shibasaki et al., 2009). En condition d’hyperosmolalit¢ et de normovolémie, le seuil
d’activation de la production de sueur et de la vasodilatation cutanée est augmenté, alors que

la sensibilité des deux réponses n’est pas affectée (Takamata et al., 1995). Cette altération du
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seuil est attribuable a une réduction de I’activité nerveuse sympathique dirigée vers la peau
induite par ’hyperosmolalit¢ (Gagnon et al., 2016). Puisque les participants de la présente
¢tude ont ét¢ soumis a 7 jours consécutifs d’exposition prolongée a la chaleur, un état de
déshydratation aurait pu affecter les réponses thermorégulatrices lors de la visite post-
acclimatation. Par contre, 1‘'osmolalité urinaire et sanguine étaient semblables entre les visites

expérimentales, indiquant que les participants étaient également hydratés entre les visites.

Limites

Tous les participants recrutés pour la présente étude étaient de jeunes adultes, agés de
18 a 40 ans, et en bonne santé. Ainsi, les résultats observés ne peuvent étre applicables a de
jeunes enfants, a des personnes agées ou a des individus souffrant d’une maladie quelconque.
Les participants étaient aussi majoritairement des hommes (7 hommes et 1 femme), ce qui ne
permet pas de réaliser des comparaisons entre les sexes. L’activité nerveuse sympathique
dirigée vers la peau représente 1’activité nerveuse efférente adressée a tous les effecteurs de la
thermorégulation (vaisseaux sanguins et glandes sudoripares). De ce fait, il n’est pas possible
de déterminer si 1’activité nerveuse vasomotrice ou sudomotrice est plus contributoire a la
réponse observée. Enfin, les résultats ne permettent pas de déterminer si I’adaptation de
I’activité nerveuse sympathique dirigée vers la peau observée suite a 1’acclimatation est le
résultat de modifications au niveau de la réponse afférente (réponse en provenance de la

périphérie), de I’intégration des signaux et/ou de la réponse efférente.

Chapitre 6-Conclusion

Suite a une période d’acclimatation isotherme a la chaleur de 7 jours consécutifs, le

seuil d’activation de 1’activité nerveuse sympathique dirigée vers la peau est réduit lors d’une
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exposition passive a la chaleur. Cette adaptation entraine une activation plus rapide des
réponses de perte de chaleur. En revanche, la sensibilité de ’activité nerveuse sympathique et
des réponses de perte de chaleur reste inchangée aprés une période d’acclimatation. Ces
résultats suggerent que des adaptations centrales contribuent a I’amélioration des réponses de

perte chaleur induite par une période d’acclimatation isotherme a la chaleur.
Perspectives

Suite a cette étude, il serait intéressant de comparer les adaptations de [’activité
nerveuse sympathique dirigée vers la peau entre les hommes et les femmes en augmentant le
nombre de femmes présent dans 1’échantillon. De plus, il serait intéressant de déterminer si
I’acclimatation a la chaleur augmente la réponse de 1’activité nerveuse sympathique dirigée
vers la peau chez les personnes agées, puisque cette réponse lors d’une exposition a la chaleur
est réduite par le vieillissement (Stanhewicz et al., 2016). Enfin, comme les résultats de
I’étude ne permettent pas de déterminer si I’adaptation de 1’activité nerveuse sympathique
dirigée vers la peau observée suite a I’acclimatation est le résultat de modifications au niveau
de la réponse afférente, de I’intégration des signaux et/ou de la réponse efférente, il faudrait
déterminer la contribution exacte des adaptations périphériques (par microdialyse) et centraux

(par microneurographie) lors d’'un méme protocole.
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ou aux autres membres du personnel affectés au projet de recherche et a leur
demander de vous expliquer tout mot ou renseignement qui n'est pas clair.

La participation simultanée a plusieurs projets de recherche peut étre dangereuse pour
vous. Elle pourrait également influencer les résultats de ce projet. Si vous participez déja
a une autre étude, veuillez en aviser le chercheur responsable de ce projet.

1 Le genre masculin, employé pour alléger le texte, désigne autant les femmes que les hommes.
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NATURE ET OBJECTIFS DU PROJET DE RECHERCHE

Les changements climatiques engendrent déja des périodes de chaleur intense plus
frequemment qu'auparavant. D'ailleurs, des experts prédisent une augmentation du
nombre, de la durée et de l'intensité de ces périodes de chaleur intense au cours des
prochaines années. Les périodes de chaleur intense posent un risque pour la santé et le
bien-étre humain. Les personnes &agées sont particulierement vulnérables lors de
périodes de chaleur intense et ils représentent la population la plus a risque
d'hospitalisation et de déceés reliés a la chaleur. Il est donc important d'étudierles effets
de la chaleur sur le corps humain et surtout comment ces effets sont affectés par I'age.

Il est également important d'étudierl'habileté du corps humain a s'adapter a la chaleur,
dans le but de réduire les effets néfastes sur la santé des périodes de chaleur intense.

Ce projet de recherche évalue les adaptations du corps humain suite a une période
d'acclimatation a la chaleur. L'objectif est d'évaluer I'activité nerveuse sympathique
dirigée vers la peau lors d'une exposition a la chaleur standardisée et d'évaluersi cette
réponse est améliorée suite a une période de 7 jours consécutifs d'exposition a la
chaleur. Un sous-objectif estd'évaluerl'effet de I'age sur I'activité nerveuse sympathique
dirigée vers la peau lors d'une exposition a la chaleur. L'hypothésedu projet est qu'une
période de 7 jours consécutifs d'exposition a la chaleur entrainera une meilleure
réponse de l'activité nerveuse sympathique lors d'une exposition a la chaleur
standardisée Ce projet permettra d'avancer nos connaissances sur la capacité du corps
humain a s'adapter a la chaleur, et ce, en fonction de I'age. Les résultats de ce projet
pourraient donc mener a des études futures qui évalueront différents protocoles
d'acclimatation pour améliorer la santé et le bien-étre des personnes agées lors de
périodes de chaleurintense.

Ce projet de recherche portera sur 60 personnes et se déroulera au Centre EPIC de
I'Institut de cardiologie de Montréal. Si vous acceptez de participer a ce projet de
recherche, votre participation comportera 1 visite préliminaire, 2 visites expérimentales
et une période d'acclimatation de 7 jours consécutifs d'exposition a la chaleur.

FINANCEMENT DU PROJET DE RECHERCHE

Ce projet est financé par les Fonds de Recherche du Québec - Santé et le Conseil de
Recherche en Sciences Naturelles et en Génie du Canada, des organismes
gouvernementaux qui accordent des fonds a I''CM et a ses chercheurs pour gérer des
projets de recherche.

DEROULEMENTDUPROJETDERECHERCHE

Visite préliminaire (jour 1); durée de 60 min; au Centre EPIC:

Lors de la visite préliminaire, toutes les procédures vous seront expliquées et les
instruments de mesure qui seront utilisés lors de I'étude vous seront démontrés Les
chercheurs responsables du projet prendront le temps de répondre a toutes vos
questions. Si vous acceptez de participer a I'étude, nous vous demanderons de signer le
formulaire de consentement. Ensuite, nous ferons la révision de votre état de santé a
l'aide d'un formulaire Votre taille et votre poids seront mesurés et nous vous
demanderons de vous coucher sur le dos pour 10 min. Durant cette période, votre
rythme cardiaque sera mesuré a l'aide d'un électrocardiogramme, votre fréquence
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cardiaque sera mesurée a l'aide d'une courroie placée autour de la poitrine et votre
pression artérielle sera mesurée a l'aide d'un appareil automatique.

Sessions expérimentales (jours 2 et 10); durée de 4 a 6 heures; au Centre EPIC:

Une session expérimentale serarépétée avant et a la suite de la période d'acclimatation
a la chaleur. La premiére session expérimentale Uour 2) se tiendra dans un délai
maximal d'une semaine avant le début de la période d'acclimatation. La deuxiéme
session expérimentale Uour 10) se tiendra dans un délai maximal de 48 h apréslafinde
la période d'acclimatation.

Lors des sessions expérimentales nous vous demanderons de fournir un échantillon
d'urine et de vous peser nu, en privé, suite a votre arrivée au laboratoire. Vous devrez
vous Vvétir d'un short si vous étes un homme ou d'un short et d'un soutien-gorge de sport
si vous étes une femme. Des électrodes et des capteurs seront ensuite apposés sur
votre peau pour mesurer votre rythme cardiaque et la température de la peau. Une
courroie sera placée autour de votre poitrine afin de mesurer votre fréquence cardiaque
et un brassard sera placé sur I'un de vos bras pour mesurer votre pression sanguine.
Vous serez ensuite vétu d'un habit qui ressemble a une combinaison de plongée
(« wetsuit »). Cet habit contient des tubes en plastique cousus dans le matériel.
Finalemen,t une sonde cesophagienne sera insérée par l'entremise d'une narine et
ensuite avalée avec de l'eau. Cette sonde sera insérée par le chercheur responsable et
elle servira a mesurer la température interne de votre corps.

Suite a la période d'instrumentation, vous vous coucherez sur le dos sur un lit. Pour
commencer, de I'eau a 32-34 °C circulera a travers I'habit pour une durée de 30 a
45 min. Durant cette période, des capteurs qui servent a mesurer le flux sanguin cutané,
ainsi que des capsules en plastique qui servent a mesurer votre production de sueur
seront apposés sur la peau de votre avant-bras. Une petite aiguille stérilisée sera
ensuite insérée dans le nerf radial de votre bras pour mesurer l'activité nerveuse
sympathique dirigée vers la peau. Une deuxiéme aiguille, qui sert de référence a la
mesure de l'activité nerveuse, sera également insérée sous la peau. Lorsque cette
période d'instrumentationsera terminée, nous effectuerons des mesures de base pour
une durée de 10 min et un échantillon sanguin (tout au plus 20 ml) sera prélevé a l'aide
d'un cathéter veineux. Ensuite, de I'eau chaude (50 °C) circulera a travers I'habit. Ceci
aura pour effet d'augmenter la température de votre peau et, de fagon progressive,
augmenter la température interne de votre corps. De l'eau chaude circulera a travers
I'habit jusqu'a ce que votre température interne augmente de 1.2 °C au-dessus des
valeurs de repos, ce qui requiert une exposition a la chaleur d'une durée de 60 a 90 min.

Lorsque votre température interne aura augmenté de 1.2 °C au-dessus des valeurs de
repos, nous effectuerons une derniére prise de mesures et un deuxieme échantillon
sanguin (tout au plus 20 ml) sera prélevé avant de circuler de I'eau froide (-20 °C) a
travers I'habit pour réduire la température de votre peau et retourner votre température
interne vers des niveaux de base. Durant cette période, qui durera 45 a 60 min, la
température des disques qui contiennent les capteurs servant a mesurer votre flux
sanguin cutané sera augmentée a 44 °C. Cette procédure sert a déterminer le flux
sanguin cutané maximal. A la suite de cette période, tous les instruments de mesure
seront enlevés et nous vous demanderons de vous peser nu, en privé et de fournir un
échantillon d'urine.
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Période d'acclimatation(jours 3 a 9): durée de 2 & 3 heures: au Centre EPIC :

La période d'acclimatation consiste en une exposition a la chaleur qui sera répétée sur 7
jours consécutifs. Chaque visite au laboratoire sera d'une durée de 2 a 3 heures. Lors
de chacune des visites, nous vous demanderons de fournir un échantillon d'urine et de
vous peser nu, en privé, suite a votre arrivée au laboratoire. Toujours en privé, vous
devrez également insérer une sonde rectale pour mesurer la température interne de
votre corps et vous vétir d'un maillot de bain. Par la suite, des capteurs seront apposés
sur votre peau pour mesurer la température de la peau, une courroie sera placée autour
de votre poitrine afin de mesurer votre fréquence cardiaque et un brassard sera placé
sur l'un de vos bras pour mesurer votre pression sanguine. Vous serez ensuite
submergé jusquaux épaules dans un bain d'eau chaude (41 °C) jusqu'a ce que votre
température interne atteigne 38.5 °C (entre 30 et 45 min). Lorsque votre température
interne aura atteint ce niveau, nous vous demanderons de vous asseoir sur un banc
placé dans le bain pour que vous soyez submergé jusqu'aux hanches. Ceci aura pour
effet de stabiliser votre température interne a 38.5 °C et ce, pour une période de 60 min.
La durée totale du bain chaud sera donc de 90 a 115 min. Vous quitterez ensuite le bain
afin de vous asseoir sur une chaise pour une période de récupération de 15 min. Cette
période servira a retourner votre température interne vers des niveaux de base. Nous
vous demanderons ensuite de vous peser nu, en privé, et de boire de I'eau pour
remplacer le poids perdu. Cette visite durera entre 2 et 3 heures et elle sera répétée
chaque jour pendant 7 jours consécultifs.

Instruments de mesure : Plusieurs instruments de mesure seront utilisés lors de votre
participation au projet de recherche. Pour vous familiariser avec ces instruments, un
tableau est d'abord présenté pour identifier a quel moment chacun des instruments sera
utilisé. Une description de chaque instrument de mesure suit le tableau.

Tableau 1 : Instruments de mesure et quand ils seront utilisés.

Mesures '\_Iis_ite. S’e_ssions ' Pé_riode _
préliminaire expérimentales | d'acclimatation

Activité nerveuse sympathique X

Débit cardiaque X X
Echantillon d'urine X X
Echantillon sanguin X

Echographie cardiaque X

Flux sanguin cutané X

Fréquence cardiaque X X

Poids corporel X X X
Pression sanguine X X X
Production de sueur X

Rythme cardiaque X X

Température de la peau X X
Température cesophagienne X

Température rectale X
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Description des instruments de mesure

Activité nerveuse sympathique : L'activité électrique du nerf radial de votre bras sera
mesurée a l'aide d'une microélectrode insérée dans le nerf. La microélectrode est une
petite aiguille stérilisée qui ressemble a une aiguille d'acupuncture. Cette aiguille est
insérée a travers la peau et le bout de Il'aiguille est avancé jusqu'au nerf. Pour guider
l'insertion de l'aiguille, le nerf est identifié et visualisé grace a un ultrason. L'ultrason
nous permet de visualiser, en temps réel, le nerf et I'aiguille ce qui nous aide a guider le
bout de l'aiguille jusqu'au nerf. Une deuxiéme aiguille est ensuite insérée quelques
millimetres sous la surface de la peau et sert de mesure de référence.

Débit cardiaque : La quantité de sang éjecté par votre coeur chaque minute sera
mesurée de fagon non-invasive. Vous devrez respirer un gaz inerte pour  une durée de
15 a 20 secondes. Pour ce faire, vous devrez placer un embout buccal dans votre
bouche et porter un pince-nez.

Echantillon d'urine : Vous devrez fournir des échantillons d'urine pour que I'on puisse
mesurer votre niveau d'hydratation ainsi que pour évaluer des marqueurs de la fonction
rénale. Nous vous fournirons un récipient en plastique pour que vous puissiez fournir un
échantillon d'urine en privé.

Echocardiographie cardiaque : Nous utiliserons une échographie pour visualiser votre
cceur et quantifier sa capacité a se contracter et se relaxer. Pour ce faire, une sonde
d'échographie sera placée sur la peau au niveau de la poitrine. Pour bien visualiser
I'artére, il y aura du gel sur la sonde.

Elux _sanquin cutané : Des capteurs laser flexibles seront utilisés pour mesurer Ia
quantité de sang qui circule au niveau de la peau. Les capteurs seront placés a
l'intérieur d'un disque qui les tient en place. Les disques seront apposés sur la peau de
votre avant-bras.

Eréquence cardiague : Votre fréquence cardiaque sera mesurée a l'aide d'une courroie
ajustable placée autour de la poitrine.

Poids corporel : Vous devrez mesurer votre poids corporel complétement nu. Nous vous
fournirons une balance pour que vous puissiez vous peser en prive.

Pression sanquine : Votre pression sanguine sera mesurée a l'aide d'un appareil
automatique. Un brassard sera placé sur votre bras pour effectuer cette mesure.

Production de sueur : De petites capsules en plastique seront apposées sur la peau de
votre avant-bras. Ces capsules captent I'humidité de la peau, qui est ensuite mesurée
par un capteur d'humidité pour nous permettr.e de calculer votre production de sueur.

Rythme cardiaque : Des électrodes seront collées sur la peau de votre poitrine pour
mesurer votre rythme cardiaque a l'aide d'un électrocardiogramme.

Température de la peau : Des capteurs superficiels seront apposés sur votre peau a
l'aide de ruban adhésif hypoallergénique. Ces capteurs permettent de mesurer la
température de la peau. Il est possible que I'on soit obligé de raser votre peau a l'aide
d'un rasoir jetable pour assurer un bon contact entre les capteurs et la peau.
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Température cesophagienne: Afin de mesurer la température interne de votre corps,
une sonde flexible d'environ 2 mm de diamétre sera insérée par I'entremise d'une narine
et ensuite avalée avec de l'eau. Le bout de la sonde, une fois en place dans votre
cesophage, se situe au niveau du coeur. L'autre extrémité sera collée a votre nez. La
sonde cesophagienne est enlevée a la fin dechaque session expérimentale.

Température rectale: Afin de mesurer la température interne de votre corps, vous
devrez vous insérer une sonde flexible d'environ2 mm de diamétre dans le rectum. Des
instructions propres a l'insertion de la sonde vous seront expliquées. Pour fournir une
mesure valide de la température interne, la sonde doit étre insérée a une distance de
12 cm dans le rectum. Un morceau de ruban adhésif médical sera apposé sur la sonde
pour marquer cette distance et vous devrez insérer la sonde jusqu'a ce que le ruban soit
en léger contact avec la surface de I'anus. Vous retirerez vous-méme la sonde rectale a
la fin de chaque visite lors de la période d'acclimatat ion.

RISQUES ASSOCIES AU PROJET DE RECHERCHE

En participant a ce projet de recherche, vous serez exposé a des interventions et des
mesures qui pourraient comporter des risques particuliers. La présente section vise a
décrire les risques prévisibles associés a votre participation a ce projet de recherche.

Risques reliés a I'expositiona la chaleur

Certains inconforts peuvent accompagner l'augmentation de la température interne de
votre corps. Vous pourriez ressentir I'augmentation de votre fréquence cardiaque, un
sentiment d'avoir chaud et d'étre en sueur, des étourdissements et une fatigue. La
température interne de votre corps sera continuellement surveillée lors des visites et elle
n'atteindra pas des niveaux dangereux. S'il vous arrive de ne plus étre en mesure de

tolérer l'exposition a la chaleur, de l'eau froide circulera a travers I'habit ou vous
quitterez le bain chaud afin de vous refroidir.

Risques reliés a la prise de sang

Il se pourrait que vous ressentiez de l'inconfort lors de la prise de sanguine. Vous
pourriez voir une décoloration ou une ecchymose au site de la prise de sang. Trés
rarement, une infection pourrait apparaitre au site de la prise de sang.

Ri reliés a | n haqgienn

Il est probable que vous ressentiez un Iéger inconfort et/ou un réflexe de régurgitation en
avalant la sonde cesophagienne. Par contre, cette sensation passe rapidement une fois
la sonde en place (15-30 secondes). Il existe également un risque extrémement rare
que l'cesophage soit perforé durant l'insertion de la sonde, pouvant ainsi provoquer de
l'inflammation et une infection. Par contre, un tel incident ne s'est jamais produit sous la
supervision du chercheur responsable du projet de recherche. Afin de minimiser ce
risque, l'insertion de la sonde sera effectuée par le chercheur responsable du projet de
recherche qui est trés expérimenté avec son insertion. Il n'y a aucun risque connu lors
du retrait de la sonde cesophagienne.

Risques reliés a la sonde rectale

L'insertionde la sonde rectale peut causer un de l'inconfort et de l'irritation, mais ces
sensations passent rapidement une fois la sonde en place (15-30 secondes). Il existe un

CERDNT-ICM-MHI: version courante no.5: 22 février 2018 Page 6 de 12
Initiales du participant:



Acclimatation et SSNA ICM: #2016-2083

risque trés rare que l'insertion de la sonde puisse perforer le rectum. Pour minimiser ce
risque, des instructions propres a l'insertion de la sonde vous seront fournies. Vous
serez responsable d'insérer et de retirer la sonde rectale vous-méme, en prive.

Risques reliés a la mesure de l'activité nerveuse sympathique

Il est probable que vous ressentiez un léger inconfort lors de l'insertion de la
microélectrode servant a mesurer l'activité nerveuse sympathique Vous ressentirez
également des sensations d'engourdissement de picotement et/ou d'élancement
lorsque la microélectrode est insérée dans le nerf. La majorité du temps, ces sensations
sont temporaires et elles disparaissent une fois la microélectrode en place. Suite au
retrait de la microélectrode du nerf, il est possible que votre bras soit sensible et que
vous ressentiez un peu de douleur a l'endroit ou la microélectrode a été insérée. Ces
sensations disparaissent dans un délai de 2 a 3 jours, mais peuvent persister jusqu'a 7
jours. Vous pourriez également ressentir des sensations d'engourdissemen,t de
picotement et/ou d'élancementau niveau du bras jusqu'a 7 jours suivant la mesure de
I'activité nerveuse sympathique Pour minimiser ces risques, il est important de ne pas
effectuer d'exercices intenses (exemple : musculation) durant les 24 heures suivant le
retrait de la microélectrode. La microélectrode sera insérée par le chercheur
responsable du projet de recherche qui est trés expérimenté avec cette méthode.

INCONVENIENTS ASSOCIES AU PROJET DE RECHERCHE

Votre participation a ce projet de recherche nécessite 10 visites de plusieurs heures a
chaque fois, au laboratoire situé au Centre EPIC de I'Institut de cardiologie de Montréal.
Vous devrez donc vous Yy rendre et consacrer du temps pour participer a I'étude. Vous
devez d'ailleurs étre disponible pour vous rendre au laboratoire sur une période de 7
jours consécutifs.

RISQUES RELIES A LA PROCREATION

Votre participation a ce projet de recherche peut comporter des risques, connus ou non,
pour les femmes enceintes, les enfants a naitre ou encore les nourrissons allaités au
sein. C'est pourquoi les femmes enceintes ou qui allaitent ne peuvent participer a ce
projet.

Les femmes susceptibles de devenir enceintes doivent subir un test de grossesse avant
leur participation a Il'étude. Si vous pensez étre devenue enceinte durant votre
participation a ce projet, vous devrez le signaler immédiatement au chercheur
responsable du projet de recherche afin de discuter des différentes mesures de suivi a
entreprendre

AVANTAGES

Vous ne retirerez aucun bénéfice personnel de votre participation a ce projet de
recherche. Les résultats obtenus contribueront & I'avancement des connaissances
scientifiques dans ce domaine.
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COLLABORATION DU PARTICIPANT

Pour assurer votre bien-étre lors de votre participation a I'étudeet pour ne pas influencer
les résultats de I'étude, nous vous demandons de suivre les consignes suivantes :

* Ne pas faire d'activité physique intense 12 heures avant chacune des visites au
laboratoire.

* Ne pas consommer de l'alcool, de la caféine et/ou des boissons énergisantes 12
heures avant chaque visite au laboratoire.

* Vous assurez d'étre bien hydraté, en consommant 250 ml d'eau le soir précédent,
ainsi que le matin de chaque visite aulaboratoire.

+ Consommer un repas léger, 2 heures avant de vous rendre au laboratoire. Il est
également préférable que vous consommiez le méme repas avant chaque visite au
laboratoire.

* Maintenir vos habitudes pour la durée de votre participation a I'étude en évitant
d'augmenter votre niveau d'activité physique et/ou d'expositiona la chaleur.

+ Eviter de participer simultanément a d'autres projets de recherche.
* Obtenir une bonne nuit de sommeil avant chaque visite au laboratoire.

» Déclarer tous les médicaments, suppléments et/ou produits naturels que vous
utilisez.

« Eviter les dons de sang pour la durée de votre participation & I'étude.
PARTICIPATION VOLONTAIRE ET DROIT DE RETRAIT

Votre participation a ce projet de recherche est volontaire. Vous étes donc libre de
refuser d'y participer. Vous pouvez également vous retirer de ce projet a n'importe quel
moment, sans avoir a donner de raisons, en informant I'équipe de recherche.

Votre décision de ne pas participer a ce projet de recherche ou de vous en retirer n‘aura
aucune conseéquence sur la qualité des soins et des services auxquels vous avez droit
ou sur votre relation avec les équipes qui les dispensent.

Le chercheur responsable de ce projet de recherche, le comité d'éthique de la
recherche, ou I'organisme subventionnaire peuvent mettre fin a votre participation, sans
votre consentement. Cela peut se produire si de nouvelles découvertes ou informations
indiquent que votre participation au projet n'est plus dans votre intérét, si vous ne
respectez pas les consignes du projet de recherche ou encore s'il existe des raisons
administratives d'abandonner le projet.

Si vous vous retirez du projet ou étes retiré du projet, l'information et le matériel déja
recueillis dans le cadre de ce projet seront néanmoins conservés, analysés ou utilisés
pour assurer l'intégrité du projet.

Toute nouvelle connaissance acquise durant le déroulement du projet qui pourrait avoir
un impact sur votre décision de continuer a participer a ce projet vous sera
communiquée rapidement.
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CONFIDENTIALITE

Durant votre participation a ce projet de recherche, le chercheur responsable de ce
projet ainsi que les membres de son personnel de recherche recueilleront, dans un
dossier de recherche, les renseignements vous concernant et nécessaires pour
répondre aux objectifs scientifiques de ce projet de recherche.

Ces renseignements peuvent comprendre des informations concernant votre état de
santé passé et présent, vos habitudes de vie ainsi que les résultats de tous les tests,
examens et procédures qui seront réalisés.

Votre dossier peut aussi comprendre d'autres renseignements tels que votre nom, votre
sexe, votre date de naissance et votre origine ethnique.

Tous les renseignements recueillis demeureront confidentiels dans les limites prévues
par la loi. Vous ne serez identifi€ que par un numéro de code. La clé du code reliant
votre nom a votre dossier de recherche sera conservée par le chercheur responsable de
ce projet de recherche.

Les données de recherche seront conservées pendant au moins 25 ans par le
chercheur responsable de ce projet de recherche.

Les données de recherche pourront étre publiées ou faire l'objet de discussions
scientifiques, mais il ne sera pas possible de vous identifier.

A des fins de surveillance, de contréle, de protection, et de sécurité, votre dossier de
recherche pourra étre consulté par une personne mandatée par des organismes
réglementaires, au Canada ou a l'étranger, ainsi que par des représentants de
I'établissement ou du comité d'éthique de la recherche. Ces personnes et ces
organismes adhérent a une politique de confidentialité.

Vous avez le droit de consulter votre dossier de recherche pour vérifier les
renseignements recueillis et les faire rectifier au besoin.

EN CAS DE PREJUDICE

Si vous deviez subir quelque préjudice causé par votre participation a ce projet de
recherche, vous recevrez tous les soins et services requis par votre état de santé.

En acceptant de participer a ce projet de recherche, vous ne renoncez a aucun de vos
droits et vous ne libérez pas le chercheur responsable de ce projet de recherche, le
commanditaire et I'établissement de leur responsabilité civile et professionnelle.

COMPENSATION

En guise de compensation pour votre participation au projet de recherche, vous
recevrez un montant de 20$ par visite prévue au protocole, pour un total de 10 visites,
soit un montant total de 200$. Si vous vous retirez du projet (ou s'il est mis fin a votre
participation) avant qu'il ne soit complété, la compensation sera proportionnelle a la
durée de votre participation.

De plus, vos frais de déplacement en lien avec votre participation au projet de recherche
seront remboursés sur présentation de facture aprés chaque visite.
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IDENTIFICATION DES PERSONNES-RESSOURCES

Si vous avez des questions ou éprouvez des problémes en lien avec le projet de
recherche, ou si vous souhaitez vous en retirer, vous pouvez communiquer en tout
temps avec le chercheur responsable ou un membre de I'équipe de recherche aux
numeros suivants :

Centre EPIC de I'Institut de Cardiologie de Montréal

Daniel Gagnon, PhD, Chercheur responsable: Tél. : (514) 376-3330 (poste 4205)
Equipe de recherche: Tél. : (514) 376-3330 (poste 4259)
Pour toute question concernant vos droits en tant que participant a ce projet de
recherche ou si vous avez des plaintes ou des commentaires a formuler, vous pouvez

communiquer avec le Commissaire local aux plaintes et a la qualité des services de
I'Institut de Cardiologie de Montréal au numéro suivant : (514) 376-3330 poste 3398.
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Université {}n
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* Date : 22 février 2018 (f.r

FORMULAIRE DE CONSENTEMENT

PROJET DE RECHERCHE: ICM #2016-2083

Adaptation de I'activité nerveuse sympathique dirigée vers la peau suite a une période
d'acclimatation a la chaleur chez des sujets sains.

Acclimatation et SSNA

Investigateur principal et collaborateurs
Daniel Gagnon (PhD), Martin Juneau (MD), Anil Nigam (MD), Christine Henri (MD),
Lukas Trachsel (MD), Mathieu Gayda (PhD), Julie Lalongé (A R),
Hadiatou Barry (B.Sc), Hugo Gravel (PhD), Paria Yousefi Behzadi (M.Sc)

Organisme subventionnaire
Fonds de Recherche du Québec - Santé
Conseil de Recherche en Sciences Naturelles et en Génie du Canada

J'ai pris connaissance du formulaire d'informationet de consentement.

On m'a expliqué le projet de recherche et le présent formulaire d'information et de
consentement.

On a répondu a mes questions et on m'a laissé le temps voulu pour prendre une
décision.

Apres réflexion, je consens a participer a ce projet de recherche aux conditions quiy
sont énonceées.

J'autorise le chercheur responsable de la présente recherche D D
a communiquer avec moi afin de me demander si je suis | J'accepte | Je refuse
intéressé(e) a participer a d'autres recherches.

Nom du participant Signature Date (jj-mm-aaaa)

Si I le | . bt l I
J'ai expliqué au participant le projet de recherche et le présent formulaire d'information
et de consentement et j'ai répondu aux questions qu'il m'a posées.

Nom de Ila personne qui Signature Date (jj-mm-aaaa)
obtient le consentement
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Engagement du chercheur responsable

Je certifie qu'on a expliqué au participant le présent formulaire d'information et de
consentement, que l'on a répondu aux questions qu'il avait a cet égard et qu'on lui a
clairement indiqué qu'il demeure libre de mettre un terme a sa participation, et ce, sans
préjudice.

Je m'engage, avec l'équipe de recherche, a respecter ce qui a été convenu au
formulaire d'information et de consentement et a en remettre une copie signée et datée
au participant.

Nom du chercheur responsable Signature Date (jj-mm-aaaa

Le Comité d'éthique de la recherche et du développement des nouvelles technologies
de I'Institut de Cardiologie de Montréal a approuvé le projet et en assurera le suivi.

Le début du recrutement a été autorisé le 24 novembre 2016. La version courante no. 5
du consentement en frangais datée du 22 février 2018 est approuvée.

N.B. : Une copie signée et datée du présent formulaire d'information et de
consentement sera déposée au dossier du participant, une copie gardée par
l'investigateur et une copie remise au participant.
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