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Résumé

Les patients coronariens (PC) sont plus a risque de présenter des déficits cognitifs et
certains types démence. Les fonctions cognitives des PC ont été étudiées au repos, mais jamais au
cours d’une séance d’exercice aigu. L’exercice aigu a haute intensité peut affecter négativement
la performance cognitive chez des personnes saines. Bien que les PC soient plus a risque de
dysfonctions cérébrales et cardiovasculaires, cette relation n’a jamais été étudiée au sein de cette
population clinique et peut permettre de mieux comprendre 1’axe cceur-cerveau. Il était postulé
que la performance cognitive sera affectée par I’exercice a haute intensité due a une diminution
de I’apport en oxygene seulement chez les patients coronariens. Trente-huit PC et 16 participants
sains ont été recrutés. Les participants ont complété les mesures suivantes : (1) des tests
neuropsychologiques et une familiarisation a la tdche de Stroop modifiée informatisée (2) un test
mesurant la consommation d’oxygéne jusqu’au pic de I’effort (VO,pic) et (3) la tache de Stroop a
30% et 70% de leur puissance maximale atteinte au VO,pic tout en pédalant sur un ergométre.
L’oxygénation cérébrale a été mesurée grace a la spectroscopie proche infrarouge. Les résultats
ont démontré que la performance cognitive est restée stable entre les deux intensités pour les
deux groupes. Chez les PC, le volume sanguin cérébral était affecté négativement par 1’effort
physique a haute intensité comparativement a 1’intensité modérée et aux participants sains. La
maladie coronarienne affecte négativement 1’oxygénation cérébrale pendant un effort & haute
intensité. D’autres études sont nécessaires afin de déterminer si un test cognitif administré
pendant un effort physique pourrait permettre d’identifier les patients coronariens a risque de
déclin cognitif.

Mots clés : Oxygénation cérébrale, fonction cognitive, maladie coronarienne, exercice aigu,

spectroscopie proche infrarouge, vieillissement
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Abstract

Coronary heart disease (CHD) patients are at higher risk for developing cognitive deficits
and certain types of dementia. The cognitive functions of coronary patients have been studied at
rest, but never during an acute exercise session. Acute high intensity exercise negatively affects
cognitive performance in healthy people. Although coronary patients are at higher risk of cerebral
and cardiovascular dysfunction, this relationship has never been studied in this clinical population
and could help better understanding of the heart-brain axis. The aim of this study was to measure
the effects of an acute exercise at two different intensities on cognitive performance and
cerebrovascular response in CHD patients. It was hypothesized that higher exercise intensity will
impair executive performance and cerebrovascular response only in CHD patients. Thirty-eight
CHD patients and 16 healthy controls completed neuropsychological assessments, maximal
cardiopulmonary exercise testing and two exercise bouts at 30% and 70% of their individualized
maximum capacity on an ergocycle while performing a cognitive test including non-executive
and executive conditions. Cerebral oxygenation and perfusion were measured during both
intensities in all participants with near-infrared spectroscopy. The results demonstrated that the
cognitive performance remained stable between the two intensities for both groups. In CHD
patients only, cerebral blood volume was negatively affected by high intensity exercise compared
with moderate intensity. Coronary heart disease negatively affects cerebral oxygenation during
high intensity exercise. Further studies are needed to determine whether a cognitive test
administered during physical exertion could identify coronary patients at risk of cognitive
decline.

Key words: cerebral oxygenation, cognitive functions, coronary heart disease, acute exercise,

near-infrared spectroscopy, aging
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Introduction

Les personnes agées de 65 ans et plus représenteront le quart de la population au Québec
d’ici 2031 si la tendance se maintient (Institut de la statistique du Québec, 2017). Une
augmentation des troubles de santé physique et cognitive liés a 1’age est donc appréhendée et
pourrait devenir une problématique sociale non négligeable. La démence vasculaire et la maladie
d’Alzheimer représentent deux types de maladies neurodégénératives les plus répandus lors du
vieillissement (Davenport, Hogan, Eskes, Longman et Poulin, 2012). En plus de I’age, les
maladies vasculaires, comme les maladies coronariennes, constituent un facteur de risque
important pour ces deux démences (Claassen, 2015). Les personnes atteintes de maladies
coronariennes peuvent présenter certains déficits cognitifs au repos. Plus précisément, ces déficits
sont répertoriés dans les domaines exécutifs sous-tendus par les lobes frontaux (Burkauskas et al.,
2018).

La pratique réguli¢re d’exercice physique joue un rdle de premier plan dans la prévention
de nombreuses maladies chroniques (Ramos, Dalleck, Tjonna, Beetham et Coombes, 2015) et des
démences (Bherer, Erickson et Liu-Ambrose, 2013). Les ainés avec une meilleure capacité
cardiorespiratoire présentent généralement de meilleures fonctions exécutives, mais les
explications biologiques restent encore a étre étudiées (Colcombe et al., 2003). Pourtant,
certaines ¢études n’ont pas observé d’association entre un niveau ¢levé de la capacité
cardiovasculaire et de meilleures fonctions exécutives auprés des ainés (Angevaren,
Aufdemkampe, Verhaar, Aleman et Vanhees, 2008; Etnier, Nowell, Landers et Sibley, 2006).
Une meilleure compréhension des mécanismes biologiques sous-jacents de la relation entre
I’exercice physique et la cognition permettrait d’expliquer les différences individuelles en

cognition (Bherer et al., 2013). L’effet de I’exercice sur la cognition et les fonctions cérébrales



peut étre étudié lors d’une seule séance d’exercice ponctuelle. Cette approche peut aider a
identifier les mécanismes physiologiques impliqués dans cette relation. Dans ce type d’étude, on
compare les performances cognitives et ’activité cérébrovasculaire lors d’un exercice aigu a
différentes intensités. Les études adoptant cette approche rapportent des résultats contradictoires:
certaines études rapportent un effet positif alors que d’autres rapportent un impact négatif ou pas
d’effet de I’exercice sur la cognition. Ces résultats divergents pourraient étre associés a plusieurs
différences méthodologiques, comme [I’intensit¢é de 1’exercice, la condition de santé des
participants, etc. (Chang, Labban, Gapin et Etnier, 2012; Lambourne et Tomporowski, 2010). Ces
questions sont importantes étant donné les nouvelles tendances dans le domaine de 1’exercice qui
consistent & inclure des séances a haute intensité (HI) dans la programmation d’exercice, et ce,
méme chez les patients souffrant de maladies coronariennes. L’objectif principal de ce projet est
de mieux documenter I’impact d’un exercice aigu sur la cognition en étudiant les effets aigus
d’une séance d’exercice a différentes intensités sur la performance a une tiche mesurant
différentes fonctions cognitives chez des participants sains et des patients coronariens (PC). Les
résultats nous permettront d’améliorer la compréhension du fonctionnement de 1’axe cceur-

cerveau.



Contexte théorique

L’exercice aigu et la cognition chez les personnes saines

L’étude des effets de I’exercice aigu sur la performance cognitive a débuté au 20° siécle.
Cette relation a d’abord été examinée d’un point de vue comportemental seulement et plusieurs
chercheurs ont tenté ensuite d’expliquer I’association entre I’exercice aigu et les changements
comportementaux par certains mécanismes physiologiques. Des études ont observé des bénéfices,
d’autres ont observé des effets déléteres alors que certaines études n’ont rapporté aucun effet de
I’exercice aigu sur la cognition. La méthodologie des études différe grandement, ce qui pourrait
expliquer I’absence de consensus scientifique. Notamment, le type de tiche cognitive utilisée
(exécutif et non exécutif), le niveau de condition physique du participant (faible ou ¢élevé) et le
délai temporel de la passation de la tdche cognitive (avant, apres 1’exercice ou de fagon différée)

peuvent influencer de maniére importante les résultats obtenus.

Mesure des fonctions cognitives

Le type de tdche semble avoir un impact considérable sur la performance en contexte
d’exercice aigu. Les tiches cognitives qui sollicitent les fonctions exécutives comme I’inhibition
et la flexibilit¢ mentale, sont davantage affectées par 1’exercice aigu a HI et montrent
généralement une augmentation de la performance a intensité faible et modérée comparativement
aux fonctions qui ne dépendent pas directement des fonctions exécutives de ces régions, comme
les taches impliquant un temps de réaction simple (réaction a seulement un stimulus) (Dietrich et
Sparling, 2004). Draper, McMorris et Parker (2010) ont observé que le temps de réaction simple

n’est pas affecté par I’intensité de I’exercice aigu alors que le temps de réaction avec choix



(réaction a plusieurs stimuli) augmente de fagon linéaire avec 1’augmentation de 1’intensité de

I’effort physique.

Le niveau de la condition physique

Au niveau comportemental, Labelle et al. (2013) ont observé que les personnes avec un
niveau de condition physique plus faible présentent des performances cognitives inférieures en
situation d’exercice aigu et ce, peu importe 1’age. Egalement, I’étude de Rooks, Thom, McCully,
et Dishman (2010) suggere que la réduction de la réactivité cérébrovasculaire dans le cortex
préfrontal a HI est davantage marquée chez les populations inactives, et ce, indépendamment de
I’age. L’oxygénation cérébrale et les performances exécutives des individus avec un niveau élevé
de condition physique seraient moins affectées par la HI que ceux ayant un niveau de condition

physique plus faible (Brisswalter, Collardeau et Rene, 2002).

Le délai de la passation des tiches cognitives.

Le moment ou les tests cognitifs sont effectués peut avoir un effet considérable sur la
performance cognitive. Une méta-analyse (Chang et al., 2012) suggére qu’une baisse de la
performance exécutive est observée lorsque les tests sont effectués pendant I’effort physique
indépendamment du niveau de la condition physique. Aprés un délai approximatif de 0 a 11
minutes, des effets négatifs sont répertoriés. Entre 11 et 20 minutes, aucune différence n’est
observée. Apreés 20 minutes, des effets positifs sont observés par rapport au repos.

Un phénomeéne similaire est rapporté lorsque les taches cognitives sont réalisées apres
I’effort physique. Une diminution de la performance exécutive est observée de 0 a 11 minutes et
apres ce délai, les effets sont positifs. Ces résultats suggerent qu’il pourrait y avoir un délai avant

d’observer une amélioration des fonctions exécutives due a un ajustement ou a une autorégulation



physiologique (Brys, Marthol, Hilz, Brown et Franta, 2003; Fantini, Sassaroli, Tgavalekos et

Kornbluth, 2016).

L’exercice aigu et la cognition chez les patients coronariens

Plusieurs personnes atteintes de maladies coronariennes présentent certains déficits
cognitifs tels qu’une diminution de la performance aux taches exécutives (Moser et al., 1999;
Selnes et al., 2009). Ce déficit serait également associ¢ a une perte du volume de matiere grise
dans plusieurs régions cérébrales (Longstreth et al., 2005). Les patients souffrant de ce type de
maladie démontrent également une diminution de 1’oxygénation cérébrale pendant un test d’effort
physique sous-maximal comparativement aux personnes saines (Fu et al., 2013; Koike et al.,
2008). En comparaison avec des personnes saines, les patients coronariens présentent des
fonctions cognitives diminuées et une oxygénation cérébrale réduite pendant la récupération, soit
apres ’effort physique (Gayda et al. 2017). Par contre, I’oxygénation cérébrale des patients
coronariens pendant I’exercice n’était pas différente de celle des participants sains. D’autres
¢tudes ont observé un phénomene similaire (Koike et al., 2004; Koike et al., 2008) et ceci
pourrait &tre caus¢ par le fait que 1’augmentation soudaine (overshoot) du débit cardiaque est
moindre dans la phase de récupération chez des participants agés cardiaques que chez les
participants sains (Tanabe et al., 2000). Par conséquent, une quantité moins importante de sang
oxygéné est ¢jectée du cceur vers le reste du corps diminuant la perfusion cérébrale chez les
populations cardiaques. Les études précédentes ont employé la spectroscopie proche infrarouge
(SPIR) comme technique d’imagerie ; elle s’est avérée efficace pour mesurer les variations de

I’oxygénation cérébrale en contexte d’exercice aigu.



La spectroscopie proche infrarouge

La SPIR est une technique d’imagerie optique pour mesurer les variations relatives de
concentration d’oxygéne dans le sang. Cette technique permet également de localiser les régions
corticales impliquées dans divers processus cognitifs. La SPIR émet des faisceaux de lumiére
infrarouge qui traversent les tissus organiques et le crane. Les rayons provenant de la source
lumineuse sont réfléchis et ressortent ensuite du crane avec une trajectoire curvilinéaire. Les
détecteurs disposés a 4,5 centimetres des sources lumineuses sur le crane peuvent ainsi capter les
faisceaux sortants. Une partie de ces rayons est absorbée par le systeéme vasculaire, soit par
I’oxyhémoglobine (HbO) et par la déoxyhémoglobine (HbR), puis le reste est réfléchi
(Scholkmann et al., 2014). Ainsi, les fluctuations de concentration HbO et HbR peuvent étre
estimées avec la différence entre la lumicre pénétrante et sortante. L’hémoglobine totale (HbT)
est obtenue avec la somme de HbO et de HbR et représente le volume sanguin total. Une
activation cérébrale est généralement représentée et estimée par une augmentation de HbO
accompagnée d’une réduction de HbR (Ekkekakis, 2009; Mehagnoul-Schipper et al., 2002). En
situation d’exercice aigu, une augmentation de HbO est associée a une augmentation de la
performance exécutive a intensit¢ faible et modérée (Ando, 2016). Inversement, lorsque
I’exercice est pratiqué a HI, une diminution de HbO est accompagnée d’une baisse de la
performance exécutive (Ando, Yamada, Tanaka, Oda et Kokubu, 2009; Mekari et al., 2015).
Aucune ¢étude a ce jour n’a permis de mettre en relation ces variations avec les performances
cognitives chez les PC bien que ceux-ci soient plus a risque de dysfonctions cérébrales.

En vieillissant, les adultes présentent une diminution de 1’activité cérébrale latéralisée au
niveau du cortex préfrontal comparativement aux jeunes adultes. Des études utilisant la SPIR ont

permis de déterminer que le cortex préfrontal gauche était activé lors d’une tache de Stroop



(Basso et Suzuki, 2017). Une activation bilatérale au niveau du cortex préfrontal était cependant
observée chez plusieurs personnes agées. Ce phénoméne, nommé la réduction de I’asymétrie
hémisphérique chez les personnes agées (Harold), permettrait de compenser pour la diminution
de Dl’activation latérale du cortex préfrontal qui peut accompagner le vieillissement (Cabeza,
2002). La performance des personnes agées a la tiche de Stroop était augmentée pendant une
séance d’exercice aigu accompagnée d’une augmentation de 1’activation au niveau du cortex
préfrontal droit. Ceci suggere une augmentation du phénomene HAROLD ou une augmentation
de la capacité de compensation du cerveau vieillissant comparativement aux jeunes adultes
(Hyodo et al., 2012 ; Yanagisawa et al., 2010).

La relation entre les effets aigus de 1’exercice et les performances cognitives peut étre
expliquée par la théorie de I’hypofrontalité réticulo-activatrice de 1’exercice de Dietrich (Dietrich,
2006). La SPIR s’est révélée étre une méthode adéquate pour évaluer cette hypothése (Basso et
Suzuki, 2017). Cette théorie suggére que pendant un exercice physique, les ressources cérébrales
limitées sont accaparées par les zones cérébrales liées au mouvement moteur et a la coordination,
passant ainsi des zones préfrontales responsables du traitement cognitif de haut niveau vers les
aires liées au traitement moteur (ex. cortex moteur primaire, cervelet, etc.). Par conséquent, une
hypoperfusion et une désactivation du cortex préfrontale seraient engendrées. En réponse a cette
hypoperfusion, le sang oxygéné et I’activation cérébrale sont & nouveau augmentés dans le cortex
préfrontal. Cette théorie pourrait donc expliquer pourquoi la performance aux tests mesurant les
fonctions exécutives, qui sont sous-tendues par les lobes frontaux et préfrontaux, a tendance a
augmenter a intensit¢ faible et modérée conjointement avec les variations en oxygénation
cérébrale. A HI, la demande des ressources (apport sanguin, oxygénation, etc.) serait

possiblement trop importante pour maintenir 1’élévation de la perfusion et de 1’activation en



région préfrontale, expliquant ainsi la diminution des variations de l’oxygénation cérébrale
accompagnée de la baisse des performances exécutives a 80 % de la capacité maximale
répertoriée dans la littérature (Ando, 2016).

D’autres variables jouent un rdle dans la diminution de I’oxygénation cérébrale a HI
pendant un effort physique cardiovasculaire. Notamment, la pression artérielle partielle en
dioxyde de carbone (PaCO;) est un régulateur important du flux sanguin et du volume sanguin
cérébral (Scholkmann et al., 2014). La PaCO; est stable ou augmente généralement lors d’effort
physique d’intensité faible 2 modérée et diminue lors d’effort physique intense. A intensité
¢levée, une augmentation soudaine de la ventilation pulmonaire est associée a une production
plus grande de CO,, ce qui réduit la PaCO,, entraine une vasoconstriction des vaisseaux sanguins
cérébraux et par conséquent, une diminution du flux sanguin, du volume sanguin et de
I’oxygénation cérébrale (Braz et Fisher, 2016). Bhambhani et al. (2007) ont démontré que la
réduction de I’oxygénation et du flux sanguin cérébral dans le cortex frontal a HI survient
conjointement avec une diminution de la PaCO,. Pour résumer, la vasoconstriction résultant de la
diminution de la PaCO; pendant un effort & HI réduit le flux et le volume sanguin cérébral. Les
plus grosses arteéres ainsi que les artérioles sont notamment plus sensibles a cette variation du
PaCO, (Poeppel et al. 2007; Szabo et al. 2011). Certaines études ont également démontré que les
personnes agées présentaient une réduction du flux sanguin cérébrale et de la PaCO; par rapport
aux jeunes adultes (Fisheret al. 2013; Fluck et al. 2014). Bien que les mécanismes responsables
de la réduction du flux sanguin et de la perfusion cérébrale ne sont pas encore bien compris,
certaines composantes ont été identifiées comme jouant un role dans la relation entre 1’age et la
diminution de la perfusion cérébrale : une diminution de I’activité neuronale, une augmentation

de la rigidité artérielle et une diminution de la réactivité cérébrovasculaire (Fluck et al. 2014). La



vélocité de I’artere moyenne cérébrale, une mesure estimée du flux sanguin cérébral, diminue
avec 1’age autant au repos qu’a l’exercice. Jusqu’a 60 % de la capacité cardiovasculaire
maximale, la vélocité de cette artére augmente, puis diminue prés des valeurs au repos a plus HI
ce qui diminue la perfusion cérébrale. Fluck et al. (2014a) ont ajouté du CO, a ’air respiré par
des jeunes adultes et des personnes agées pendant un effort physique maximal sur ergocycle pour
prévenir la réduction de la PaCO, suivant 1’hyperventilation qui survient lors d’un exercice
physique a HI. Le supplément en CO, a réduit de 50 % le déclin de la vélocité de I’artere
moyenne cérébrale associé a 1’age suggérant ainsi que la PaCO; joue un rdle important dans cette
diminution reliée a I’age. Il a également été démontré que chez les personnes ayant une meilleure
condition physique, la perfusion cérébrale et la réactivit¢ au CO, pendant un effort étaient
supérieures comparativement a un niveau faible de la condition physique (Ainslie et al., 2008).
Ce phénomene serait aussi davantage marqué au sein des populations atteintes de maladies
cardiovasculaires, comme chez les personnes souffrant insuffisance cardiaque (Brassard et
Gustafsson, 2016). En ce qui a trait aux patients cardiaques ayant des dysfonctions au ventricule
gauche, ils présentent un flux sanguin cérébral réduit comparativement a leurs homologues sains
et une transplantation cardiaque permet d’améliorer le flux sanguin cérébral (Choi et al., 2006). I
a donc été proposé que le flux sanguin cérébral pendant un effort physique intense chez les
populations cardiaques, notamment chez les personnes coronariennes, serait inférieur a une
population saine considérant leur débit cardiaque inférieur pendant 1’exercice et la réduction de
I’activité des facteurs associés a la vasoconstriction et a la vasodilatation des vaisseaux au niveau
cérébral, comme la PaCO, (Gonzalez-Alonso et al., 2004 ; Koike et al., 2008). Puisque les
facteurs régulant 1’oxygénation cérébrale sont mal compris, 1’étude avec des PC peut aider a

comprendre les mécanismes cérébrovasculaires impliqués dans la relation entre 1’exercice et la



cognition et ainsi mettre en évidence le fonctionnement de I’axe cceur-cerveau. Ces résultats ont
¢galement un impact majeur pour la prescription de I’exercice chez les patients, puisque si un
délai est nécessaire afin que 1’oxygénation cérébrale et la cognition se stabilisent aprés un
exercice intense, il faut en tenir compte dans la prescription d’exercice physique en ajoutant un
moment de récupération plus long aprés chaque séance. Finalement, considérant les différences
interindividuelles des profils cognitifs au sein de la population atteinte de maladies
coronariennes, le stress induit par une séance d’exercice aigu pourrait permettre d’identifier

précocement les PC a  risque de développer  un  déclin  cognitif.
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Abstract

Background. Individuals with coronary heart disease (CHD) exhibit cognitive deficits and
cerebrovascular dysfunctions and are at higher risk of developing dementia. Cognitive function in
individuals with CHD has never been studied during acute aerobic exercise. Given the increasing
popularity of high-intensity training, its impact on cerebrovascular and cognitive functions in
individuals with CHD should be further studied.

Objective. The aim of this study was to assess the acute effects of exercise at high intensity
on cognitive performance and cerebrovascular response in individuals with CHD compared to age-
matched healthy controls.

Method. Thirty-eight individuals with CHD and 16 healthy controls completed two
exercise bouts at 30% and 70% of their individualized peak power output on an ergocycle while
performing a cognitive test including non-executive and executive conditions. Variations of oxy-
deoxy-hemoglobin, and total hemoglobin (blood volume) concentrations were measured at both
intensities using near-infrared spectroscopy.

Results. Both groups did not show significant differences in cognitive performances in
both intensities and higher intensity did not alter performances for individuals with CHD.
Individuals with CHD exhibited larger negative variations of cerebral blood volume at 70% of
peak power output compared to healthy controls.

Conclusion. CHD has negative impacts on cerebral blood volume variations during a
cognitive task and while performing exercise. Other studies are needed to determine if a cognitive
test administered during an exercise test could help identify individuals with CH at higher risk of
developping cognitive decline. Key words: Aging, Acute Exercise, Cerebral Oxygenation,

Cognitive Functions, Coronary Heart Disease, Near-infrared Spectroscopy
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Introduction

Cardiovascular disease (CVD) is the leading cause of death worldwide and is expected to
be for the next 20 years'. Coronary heart disease (CHD) is the most common type of CVD’.
Individuals with CHD frequently show deficits in cognition at rest (executive and non-executive
performances)’ and are at higher risk of developing Alzheimer’s type and vascular dementia®. The
impact of CHD on resting cognitive functions supports the direct link between cardiovascular and
cerebral health.

Daily life activities not only require cognitive functions at rest but also during a physical
effort such as home repairs, housekeeping, or simply walking on the street. Direct effects of acute
aerobic exercise on cognition could be used as a stress test and could reflect critical situations of
daily life (e.g. running after the bus when accidents or falls can occur if executive functions are
impaired). Moreover, studying the acute effects of exercise could provide a better understanding of
physiological mechanisms involved in the relationship between exercise and cognition. Several
meta-analyses concluded that acute aerobic exercise has a positive effect on cognition, especially
in prefrontal cortex-dependent functions™ °. Intensity of exercise is considered as an important
factor influencing the cognitive effects of acute aerobic exercise. In healthy individuals, moderate
intensity exercise (40 — 65 % of peak oxygen uptake (VO,peak)) seems to have positive effects on
cognition, whereas high intensity exercise (80 % VO,peak) seems not to. In previous studies, it
was shown that acute high intensity exercise negatively impacts executive performances in both
higher fit and lower fit healthy subjects independently of age’. However, cognitive performances
in the lower fit group was more affected by high intensity compared to higher fit counterparts,
therefore supporting the notion that the acute effects of exercise on cognition observed even in at-

risk individuals, could eventually be more prominent in individuals with CHD. To date, the acute
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effects of exercise on cognition have never been studied in individuals with CHD despite their
higher risk of cerebral/cardiovascular dysfunctions.

One of the possible physiological mechanisms explaining the association between
cognition and acute exercise is cerebral oxygenation and perfusion” *. Non-invasive optical
methods such as near-infrared spectroscopy (NIRS) are often used to measure cerebral
oxygenation, O2 extraction and perfusion, during an acute bout of exercise and a cognitive task.
Variations in oxyhemoglobin [HbO], deoxyhemoglobin [HbR] and total hemoglobin
concentrations [HbT] in prefrontal regions can be obtained using NIRS and used to estimate
variations in cerebral oxygenation’. In both younger and older healthy adults, [HbO] increases
during an incremental acute aerobic exercise at light to moderate-intensity (30 % to 60 % of peak
oxygen uptake, VO,peak), but decreases near the resting state when exercise is performed at higher
intensity (80 % of VOapeak)'®. An increase of [HbO] seems to be associated with better executive
performance at light- and moderate-intensity of an acute aerobic exercise (Ando, 2016), whereas a
decrease in [HbO] appears to be accompanied by a decrease in executive performance at high-
intensity (80 % of VO,peak)®''. This reduction in cerebral oxygenation in the prefrontal cortex at
high intensity is more important in inactive populations regardless of age'?. In this way, Koike and
colleagues” showed that half of their cardiac patients had reduced [HbO] during maximal
incremental exercise. Koike and colleagues showed that the reduction in [HbO] and [HbT]
observed in individuals with CHD was more pronounced at higher exercise intensities'*. However,
Gayda and colleagues'® showed that cerebral oxygenation during a maximal incremental exercise
test was similar in fit individuals with CHD and fit age-matched healthy individuals. Higher
fitness level could help compensate the negative impact of a high intensity bout of exercise on
cognition, especially executive functions, thus potentially reducing the negative impact of CHD on

cognition °.
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The present study assessed the effects of acute exercise at light and vigourous intensities on
executive performance and on the cerebrovascular response in individuals with CHD. It was
hypothesized that (1) higher exercise intensity will have a larger negative impact on executive
performance for individuals with CHD compared to healthy controls and (2) that higher intensity
will affect more importantly and negatively variations of cerebral oxygenation in the prefrontal

cortex of individuals with CHD than of healthy controls.

Materials and method

Study design and participant’s recruitment

Thirty-eight individuals with stable CHD and 16 age-matched healthy controls completed
this study. The study protocol was approved by the Research Ethics and New Technology
Development Committee of the Montreal Heart Institute, and registered on ClinicalTrials.gov
(identifier number: NCT03443193). All participants gave their written informed consent prior to
be involved in this study. Exclusion criteria for individuals with CHD were the following: a recent
acute coronary syndrome (<3 months); heart failure; left ejection fraction <40 %; severe coronary
artery disease non-suitable for revascularization; scheduled coronary artery bypass surgery for
severe coronary heart disease; chronic atrial fibrillation; malignant arrhythmias during exercising;
restriction to cardiopulmonary exercise testing or severe intolerance to exercise. Exclusion criteria

for healthy subjects were: cardiac disease and aortic stenosis symptoms.

Experimental design
All participants underwent a medical evaluation including medical history and physical
examination. The experiment consisted of three visits within a 14-day period separated by a

minimum of 72 hours. The first visit included medical, the Mini-Mental State Evaluation (MMSE)
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and the Geriatric depression scale (GDS) to measure global cognition and depression symptoms
respectively. Upon their second visit, anthropometric measurements and body composition were
collected, and all participants performed a maximal cardiopulmonary exercise testing on a cycle
ergometer with gas exchange measurements to estimate VO, peak). During the third visit,
participants completed the cognitive task session during a submaximal aerobic exercise (30% and
70% of the peak power output, PPO) and with cerebral hemodynamic response measurement using
NIRS system. All participants were asked to avoid eating 3 hours prior to visits 2 and 3, as well as

to avoid alcohol and caffeine consumption 12 hours prior to these visits.

Measurements
Maximal cardiopulmonary exercise testing

Maximal cardiopulmonary exercise testing was performed on a cycle ergometer (Erogline
8008, Bitz, Germany) as recently published'”. An individualized protocol began with a 3-min rest
in order to familiarize with the equipment followed by a 3-min warm-up at a workload of 20
(Gayda et al., 2017). The power increases from 10 to 20 Watts/min at a cycling cadence of 60 to
80 rpm. Gas exchange was measured continuously at rest, during exercise, and after exercise
cessation using a metabolic system (Oxycon Pro, Jaegger, Germany) as recently published and
data were measured every four respiratory cycles during testing and then were averaged every 15
sec °. Continuous ECG monitoring (Marquette, case 12, St. Louis, Missouri) was performed
rating of perceived exertion (RPE: Borg Scale, 6-20) and manual blood pressure
(sphygmomanometer: Welch Allyn Inc., Skaneateles Falls, USA) was measured every 2 minutes
throughout the test. Strong verbal encouragements were given throughout the test. The highest
peak oxygen uptake value (peak VO,) reached during the exercise phase was considered has the

VO, peak. PPO was defined as the power output attained at the last completed stage .
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Computerized modified Stroop task

The computerized modified-Stroop task was programmed on E-Prime 2.0 (Pittsburgh,
USA) and was based on previous task used in acute exercise and cognition context®. The modified
Stoop task included non-executive (naming) and executive (inhibition and switching) experimental
conditions. Both conditions included 2 non-executive and 2 executive block repetitions.
Participants were instructed to answer as fast as they can and to make as few errors as possible. All
subjects performed a practice session prior to starting the test session where they received
feedback when incorrect answers occurred in contrast to the test session where they did not receive
feedback. Then, each sequence of the test session lasted 8 min and was composed of 1-min blocks
for each cognitive condition separated by a 1-min rest block in this following order: Naming-Rest-
Executive-Rest-Naming Rest-Executive-Rest. Each block began with a fixation cross for 500 ms
followed by the 15 visual stimulus trials which appeared on the screen for 2500 ms. Naming
blocks consisted of 15 trials showing neutral-coloured (blue or green) visual stimuli (XXXX).
Executive blocks also included 15 trials, which were divided in two types: inhibition and switch
trials accounting for 75 % and 25 % of the total number of trials, respectively. Switch trials
appeared randomly throughout the executive block. For the inhibition trials, the word “BLUE” in
green ink or “GREEN” in blue ink was presented and participants had to name the ink color and
refrain themselves from reading the word. For switch trials, the word appeared in a white square,
which indicated to participants that they had to read the word instead of naming its color. For
instance, if the word “BLUE” presented in green ink was surrounded by a white box, the
appropriate answer was “BLUE”. Participants had to press a button in their left hand for green
responses and in their right hand for blue responses. Participants kept pedalling at a constant speed
of 60-80 rpm in the rest phase of the cognitive task. Error rate and reaction time were collected for

all trials.
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Submaximal bouts of constant intensity exercise

Participants completed a submaximal test on an ergocycle at constant intensity of 30 % and
70 % of their respective PPO. Exercise intensity levels were counterbalanced across participants
among both groups using an online randomizer: half of sample completed main exercise session
with the first sequence (30% - 70% of PPO) while others completed the second sequence (70% -
30% of PPO) to avoid a systematic association of exercise intensity effects with order effect'®. The
Stroop task was administered on a 40 centimeters laptop placed at 60 cm in front of participants.
Answer buttons were located on two handlebars located on each side of the cycle saddle.
Participants started with the Stroop task practice at rest followed by a 2-min rest state, then a 3-
min warm-up at 20 watts followed by a 2-min phase to reach the first power steady-state (30 % or
70 % of PPO). Once the steady-state was attained, participants completed 8-min constant intensity
bout of exercise while Stroop task was performed until the end this sequence. Participants rested
for 4 min before starting the second block. A 2-min active recovery at 20 watts and a 3-min

passive recovery followed the second bout of acute exercise.

Cerebral hemodynamic response

Cerebral hemodynamic response was obtained by measuring changes in relative
concentration (AuM) of oxyhemoglobin (HbO) and deoxyhemoglobin (HbR) using a continuous-
wave NIRS system (Oxymon Mk III, Artinis Medical, Netherlands). Optical probes included one
detector located at 4.5 cm from a source'”. Optodes were placed on the skull at the level of the left
prefrontal cortex in Fpl and Fp3”'” using the 10/20 modified international system'®. Forehead area
and probes were cleaned with alcohol before each testing session. Probes were secured with a
tensor bandage wrapped around the head. A neoprene pad was inserted between the skin and the

optodes plastic holder to limit movement during the exercise session. Ambient room light was also
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reduced to ensure that there was no contamination of background light. Data acquisitions were
sampled at 10 Hz". Raw intensity measurements of NIRS signals at 763-nm and 857-nm
wavelengths were filtered via the oxysoft/ DAQ software (Artinis Medical, Netherlands) using a
running average function with a filter width of 1 s. Signals were converted in .nirs format using
HOMER software'® and Matlab R2015a (The MathWorks, inc., Massachussetts, United States) for
further analyses. NIRS data analysis was performed in Nirstorm, a plugin of Brainstorm®’,which is
documented and freely available online under the GNU general public license

(https://github.com/Nirstorm/nirstorm). Movement artefacts were visually inspected and tagged for

automatic correction using®'. Signals were then converted in optical density and a high pass-band
filter of 0.01 Hz was applied to remove low frequencies associated with physiological artefact.
Signals were projected with an optical model on the Colin27 template. Using these projected
signals, the modified Beer-Lambert law allowed calculation for relative concentration of HbO and
HbR. Total hemoglobin concentration ([HbT]) was obtained by the summation of [HbO] and
[HbR], which was used as a measure of cerebral blood volume (CBV)’. Extraction of within-
subject hemodynamic responses for each intensity level and task was obtained using a general

linear model (GLM) and normalized effects were calculated .

Statistical analyses

Dependent variables of interest were error rate, reaction time, [HbO], [HbR] and [HbT].
Analyses were performed with SPSS 24 (IBM, United States). After ensuring a normal distribution
with skewness and kurtosis indexes >, two-way ANOVAs were performed independently for each
exercise intensity (30% and 70% of PPO) to test for interactions between group (individuals with
CHD vs. healthy controls) and Stroop Condition (naming vs. executive) for all dependant

variables. The lowest intensity (30% of PPO) was considered as the baseline to compare how the
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interaction between group and Stroop condition occurred at higher intensity. Order of completion
of the two intensities of exercise bouts did not interact significantly with groups or Stroop
conditions. Thus, it was removed and was not use as a covariate. Greenhouse—Geisser correction

was applied if violation of sphericity occurred. Post hoc analyses were conducted with pairwise
comparisons using Bonferroni correction **. Adjusted p-values, as well as effect sizes (nz) are
reported. The magnitude of this effect size is interpreted as follows: small (n2 = .01 to .08),

medium (n2 =.09 to .24 and large effect (n2 = .25 and over) **.

Results

Demographics and global cognitive functioning
Table 1 shows demographics, anthropometric measurements and neuropsychological and
psychological data for both groups. There were no significant differences between CHD and

healthy participants on years of education, age, MMSE and GDS.

Physiological measurements

Both groups did not differ as for fat percentage and PPO. The healthy control group had
greater Vngeak, F (1,53)=1.03, p =.00, a lower body mass index (BMI), F(1,53)=4.68, p =.04,
lower body mass F (1,53)=7.54, p =.01, and lower lean mass F (1,53)=5.66, p =.02 than

individuals with CHD.

Cognitive performance during acute submaximal exercise
Error rate
Table 2 shows the mean error rate for the naming and executive conditions as a function of

exercise intensity and group. A significant effect of task condition was found. Error rate was larger
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in the executive condition than in the naming condition both at 30 % of PPO F (1, 52) = 27.66, p =
.00, n* = .35 and at 70 % of PPO F (1, 52) = 33.81 p = .00, n° = .39. There were no significant
main effects of group at 30 % of PPO, F (1, 52) =.70, p = 41, n2 = .01, and at 70 % of PPO, F (1,
52) = .02, p = .90, n° = .00. Two-way analyses did not show significant interactions between
condition and group at 30 % of PPO, F (1, 52) = 1.34, p = .25, n2 =.03 and at 70 % of PPO, F (1,

52)=.00,p =.97, 1> = .00.
Reaction Time

Table 2 shows the mean reaction time for the naming and executive conditions as a
function of exercise intensity and group. Significant effects of task condition were found. Reaction
time was longer in the executive condition than in the naming condition both at 30 % of PPO F (1,
52)=208.74, p = .00, n* = .80 and at 70 % of PPO F (1, 52) = 292.93 p = .00, n* = .85. There were
no significant main effects of group at 30 % of PPO, F (1, 52) = .25, p = .25, 112 = .03, or at 70 %
of PPO, F(1,52)=2.78, p= .14, n2 =.04. Two-way analyses did not show significant interactions
between condition and group at 30 % of PPO, F (1, 52) = .15, p = .70, nz = .00 or at 70 % of PPO,

F(1,52)=.36,p=.551"=.0l.

Variation of cerebral hemodynamcic response measured with NIRS

Figure 1 shows variations of [HbO] as a function of groups, intensities and Stroop task
conditions. Significant main effects of Stroop task condition were found due to an increased
positive variation of [HbO] in the executive condition compared to the naming condition at 30 %
of PPO F (1, 52) = 14.47, p = .00, 3’ = .22, but not at 70 % of PPO F (1, 52) = .85, p = .36, 1" =
.02. There were no significant main effects of group at 30 % of PPO, F (1, 52) = .01, p = .94, 0’ =

.00, or at 70 % of PPO, F (1, 52) = 3.45, p = .07, n2 = .06. Two-way analyses did not show
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significant interactions between condition and group at 30 % of PPO, F (1,52) = .14, p= 71,1 =

.00 or at 70 % of PPO, F (1, 52) = .50, p = .48, 1> = .01.
Deoxyhemoglobin

Figure 2 shows variations of [HbR] as a function of group, intensity and Stroop task
condition. There were no significant main effects of condition, F (1, 52) = .89, p = .35, nz =.02
and no significant main effects of group at 30 % of PPO, F (1, 52) = .18, p = .18, 112 =.04. Two-
way analyses did not show significant interactions between condition and group at 30 % of PPO, F/
(1,52)=.34,p =55, nz = .01, but the interaction was significant at 70 % of PPO, F' (1, 52) = 6.47,
p=.01, 1> =.11. Indeed, individuals with CHD exhibited a larger negative variation of [HbR] in
the executive condition at 70 % of PPO compared to healthy controls F (1, 53) = 4.87, p = .03, n*

= .09, whereas no differences were found in the naming condition, F (1, 53) = .23, p = .63, n2 =

.00.

Total hemoglobin

Figure 3 shows variations of [HbT] as a function of group, intensity and Stroop task
condition. Significant main effects of task condition were found due to an increase of variations of
[HbT] in the executive condition compared to the naming condition at 30 % of PPO F (1, 52) =
10.43, p = .00, n* = .17, but not at 70 % of PPO F (1, 52) = .22, p = .64, n° = .00. There were no
significant main effects of group at 30 % of PPO, F (1, 52) = .12, p = .73, 112 = .00. However, a
significant main effect of group was observed at 70 % of PPO due to larger negative variations of
[HbT], regardless of Stroop task condition F (1, 52) = 4.45, p = .04, n* = .08. Two-way analyses
did not show significant interactions between condition and group for 30 % of PPO, F (1, 52) =

.09, p=.77, n2 =.00 or for 70 % of PPO, F (1,52)=191,p= .17, n2 =.04.

24



Discussion

The aim of this study was to measure the acute effects of exercise at two different
intensities on cognitive performance and cerebrovascular response in patients with CHD compared
to healthy controls. The main findings of this study were that cognitive performances characterized
by error rate and reaction time were not altered by high intensity for either group. However,
variations of cerebral hemodynamic response ([HbR] and [HbT]) were negatively larger at higher
intensity in individuals with CHD compared to healthy controls.

Our findings for cognitive performance were not in accordance with our hypothesis.
Indeed, cognitive performance was not altered negatively at high-intensity for individuals with
CHD compared to aged-match healthy controls. Both reaction time and error rate in the executive
condition was impaired compared to the naming condition, but this was the case regardless of
exercise intensity and group. The behavioural results observed for individuals with CHD in our
study are in accordance with what is generally observed in healthy population, in that cognitive
performances are lower for executive tasks than for non-executive tasks™ ®*. Previous studies
showed that executive performances also tend to increase between low and moderate intensities
compared to rest and are impaired at higher intensities” " ®. Some studies also demonstrated that
even non-executive conditions could be impaired at higher intensities (< 80 % of maximal aerobic
capacity)® *. A threshold at 80 % of maximal capacity seems to be enough to see a decrease in
performance in healthy individuals. The lack of a negative impact on performances in the present
study could be explained by a slightly too low intensity. Moreover, VO,peak for individuals with
CHD was considered higher than the predicted value for age-matched healthy individuals implying

that cognitive performances could be influence by fitness level in this clinical population®*>®, I

n
the current study, 70 % of PPO was selected as the higher intensity for several reasons. First,

aerobic endurance for cardiac patients, characterized by the capacity to maintain an elevated
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percentage of VOapeak, is reported to be lower in these patients compared to healthy subjects in
the literature”. Thus, 70% of PPO ensured that CHD participants had the capacity to maintain
higher intensity and were able to perform the entire duration of the acute bout of exercise.
However, results from the present study suggest that this intensity level could be too low to detect
any changes in cognitive performances induced by an acute bout of exercise.

As for variables of cerebral oxygenation in our study, results observed in the left prefrontal
cortex were partly in accordance with our hypothesis. First, variations of [HbO] were larger
negatively at the lower intensity in the non-executive condition in both groups compare to
executive condition. Second, variations of [HbR] were negatively larger for individuals with CHD
in the executive condition at 70 % of PPO compared to healthy controls. Finally, variations of
[HbT], which represent total blood volume, were increased negatively in individuals with CHD
compared to healthy controls at higher intensity. However, the larger negative variations of [HbO]
were not associated with impaired executive performances. An increase of negative variations of
[HbO] accompanied by impaired executive performance occurs generally at higher intensities in
healthy population’. At low to moderate intensities, [HbO] tends to increase, especially while
performing an executive task '', which was also observed in this study for both groups at 30 %,
but not at 70 % of PPO.

The relationship between the acute effects of exercise and cognitive performances can be
explained by Dietrich’s reticular-activating hypofrontality theory of exercise’®. This theory
suggests that while exercising, the limited brain resources, such as glucose and oxygen, are
monopolized by the brain areas related to motor movement and coordination, switching from
prefrontal areas in charge of high cognitive processing to primary motor cortex, cerebellum, etc.,
which are related to motor functions. This shifting of finite resources between brain areas

provokes a deactivation and hypoperfusion in the prefrontal cortex. As a result of this
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hypoperfusion, oxygenated blood and cerebral activation enhance again in prefrontal cortex. From
this perspective, it could be extrapolated that 70 % of PPO could be high enough to observe
hypoperfusion in prefrontal cortex but no enhancement as a result of this deactivation, expressed
by an increase of negative variations of total cerebral blood volume for individuals with CHD
compared to healthy controls. However, this reduction of total cerebral blood volume could be not
enough to impair executive performances considering their high fitness level for their health
condition and the stability of their CHD. Lower fit individuals with CHD could possibly have been
affected negatively by this level of intensity in both variations of cerebral oxygenation and
cognitive performances considering previous results in both healthy’ and cardiac population'.
Thus, comparing lower and higher fit CHD population should be further investigated to allow
dissociation between the effect of fitness and cardiovascular dysfunction on cerebral perfusion and
behavioral components.

Cerebral activation measured with NIRS can be estimated when positive variations of HbO
increase, and negative variations of HbR increase simultaneously” . For the executive condition
at 30 % of PPO, this activation pattern is observed (see Figure 1; Figure 2) in both groups.
Although not significant, for the executive condition at 70 % of PPO, increased negative variations
occurred for [HbO], [HbR] and [HbT] for individuals with CHD compared to healthy controls,
indicating that chronic disease could impact negatively cerebral oxygenation while performing a
submaximal bout of exercise'*. These differences in the activation/deactivation profile between 30
% and 70 % of PPO could be explained by a reduction of total cerebral blood volume in the
prefrontal left area, which is in accordance with Dietrich’s model®® and shows that cerebral
oxygenation and perfusion is impaired at higher intensity. Individuals with CHD potentially recruit
less brain resources at higher intensity compared to healthy controls. The pattern of cerebral

activation at 70 % of PPO in healthy controls is in accordance with what is observed in the
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literature; deactivation occurs at higher intensities, 80 % of PPO or more. However, individuals
with CHD showed deactivations before this threshold. Previous studies showed an increase of
negative variations of [HbO] in a CVD population during exercise compared to healthy controls
and a positively association between [HbO], left ventricular ejection fraction and VO,peak’®" **.
CVD participants who had a lower VO,peak and lower left ventricular ejection fraction also had a
reduced cardiac output, which could lead to lower blood volume, hypoperfusion and consequently,

increased negative variations of cerebral [HbO]'***

. However, other physiological components are
also associated with changes in cerebral oxygenation and perfusion, such as partial pressure of
carbon dioxide in arterial blood (PaCO,) and blood pressure'® and should be taken into
consideration while interpreting variations of cerebral oxygenation during acute exercise.

Koike and colleagues used maximal exercise as a proxy to establish a clinical significance
of cerebral variations of [HbO] to determine which individuals with CHD are at higher risk to have
a second cardiac event'’. Higher negative variations of [HbO] during submaximal exercise
predicted future cardiac events among individuals with CHD and cerebral oxygenation was a
stronger predictor than other cardiac indexes such as VO,peak and left ventricular ejection
fraction. From this perspective, an acute bout of exercise could be used to diagnose individuals
with CHD at higher risk of cognitive decline, which could not always be detected at rest using
traditional neuropsychological assessments. This method could also help clarify if cerebrovascular
markers are responsive to exercise and if they are related to cognitive performance in this
population.

This study was the first to measure cognitive performances during an acute aerobic
exercise in individuals with CHD. Participants were selected based on strict criteria including a
stable CHD disease and a minimum risk to engage in an exercise session. Despite these strengths

and novel insights, the results should be considered within its limits. The main limitation of this
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study concerns NIRS parameters. Only one source and detector were used to measure
cerebrovascular response in the left prefrontal cortex. The understanding of the relationship
between cerebrovascular and cognitive components is restrained to only one region and could
provide insights on our non-executive component results. Although we applied a filter to attenuate
the risk of skin blood volume contamination, a better control for skin blood volume on forehead
could have been done to reduce interference with cortical blood volume measurements. Finally,
our individuals with CHD were relatively fit*’. It is known that fitness influences cognition,
especially executive performance, which could explain why we did not observe any differences
between groups. Testing this protocol among individuals with CHD at higher risk or among
patients with heart failure could be relevant in future studies.

Other physiological data are worth to consider during acute bouts of exercise. PaCO2
and/or partial pressure of end tidal CO, (PETCO,), which is an indirect measure of PaCO2, have
been related to cerebral oxygenation at higher intensities. Some studies observed that older adults

show reduced PaCO2 compared to younger adults®* >

. Those additional data could have provided
a better understanding of fitness level, health condition and exercise intensity in our population.
Additionally, testing the effect of a chronic exercise program on cognition and cerebral
oxygenation during an acute bout of exercise would provide enlightenments on the relationship
between fitness, cognition and cerebral oxygenation in CHD population.

Our results suggest that coronary heart disease could negatively affect cerebral oxygenation
during a submaximal exercise. Despite the absence of consistency between reduced cerebral
oxygenation and cognitive performance in individuals with CHD, an increase of negative
variations of cerebral blood volume in this cardiac population occurred earlier than exercise

intensity reported in the literature in healthy population. Further studies are required in higher-risk

cardiac patients, with lower cardiorespiratory fitness, and using higher intensities to clarify if a
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cognitive test administered during an exercise test could help identify individuals with CHD at

higher risk of cognitive decline.
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Table 1. Means and standard deviations for demographics, neuropsychological,
psychological and physiological data for individuals with CHD and healthy control groups

Healthy Individuals with

Controls CHD

(n=16) (n=38)

M (SD) M (SD) p
Demographics
Age (years) 63.35 (8.65) 65.82 (8.18) ns
Sex (men/women) 917 30/8 ns
Education (years) 15.91 (2.97) 14.95 (2.97) ns
Depression symptomatology
GDS 3.56 (3.90) 6.32 (5.89) ns
Cognitive functioning screening
MMSE 28.38 (1.67) 28.24 (1.28) ns
Physiological measurements
Body mass (kg) 72.81 (10.81) 85.47 (17.02) <.01
Lean mass (kg) 51.40 (10.89) 59.23 (11.10) <.05
Percentage of fat (%) 29.71 (8.49) 29.58 (8.70) ns
Body mass index 26.35 (5.10) 29.21 (2.81) <.05
Peak power output (W) 158.11 (58.11) 135.00 (40.32) ns
VO,peak (mL.min"'kg™") 29.31(7.81) 21.98 (5.07) <.01

Note. M = mean; SD = standard deviation; GDS = Geriatric Depression Scale: MMSE = Mini-
Mental State Evaluation; VO,peak = peak oxygen uptake.
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Table 2. Means and standard deviations for Stroop task performance for individuals with
CHD and healthy control group

Healthy Controls  Individuals with

CHD
(n=16) (n = 38)
M (SD) M (SD) )
Naming RT (ms) 30 % 567.81(98.97) 62251 (116.03) ns
70 % 563.90 (111.71)  621.56 (94.70)  ns
Naming ERR (%) 30 % 1.67 (2.72) 79 (1.63) ns
70% 2.50 (2.27) 1.93 (2.64) ns

Executive RT (ms) 30 % 1137.85(319.23)  1224.05(333.00) ns
70 % 1117.02 (261.39)  1214.86 (279.03) ns
Executive ERR (%) 30 % 13.95 (20.16) 20.00 (20.34) ns
70 % 19.79 (23.62) 19.47 (20.13) ns
Note. RT: Reaction Time; ERR: Error Rate; M: mean; SD: Standard Deviation.
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Discussion générale

L’objectif principal de ce projet était de mesurer les effets de ’exercice aigu sur la
performance a des taches cognitives ainsi que sur l’oxygénation cérébrale chez des PC
comparativement a un échantillon sain. Il était postulé qu’il y aurait une diminution de la
performance cognitive exécutive et une diminution de 1’oxygénation cérébrale pendant I’exercice a
HI seulement chez les patients coronariens.

Les résultats de la performance cognitive ne confirment pas I’hypothese. La performance
cognitive n’a pas ¢été altérée a HI pour les PC comparativement a une intensité faible et aux
participants sains. Egalement, le temps de réaction et le taux d’erreur étaient plus importants dans
la condition exécutive indépendamment de 1’intensité de 1’exercice pratiquée et du groupe. Ces
résultats concordent avec ce qui est observé dans la littérature chez les personnes saines : la
performance cognitive est davantage affectée dans les conditions exécutives, sous-tendues par les
lobes frontaux et préfrontaux, que les conditions non exécutives (Chang et al., 2012 ; Mekari et al.,
2015). De plus, la performance exécutive a tendance a augmenter pendant un effort physique a des
intensités allant de faible a modérée (30 % a 65 % de la capacité maximale) et diminue a HI (80 %
de la capacité maximale) (Ando, 2016; Labelle et al., 2013; Mekari et al., 2015).

Un seuil a 80 % peut étre considéré pour observer une diminution de la performance
exécutive pendant une séance d’exercice aigu. Par conséquent, le choix de I’intensité dans la
présente étude pourrait ne pas étre assez élevé pour observer une interaction entre la performance
exécutive et D'intensité. Il est important de considérer que la condition physique des PC était
supérieure a la valeur prédite pour leur age et leur condition de santé (Guazzi et al., 2016). Il existe
un lien, bien que non compris dans sa totalité, entre les performances cognitives et le niveau de la

condition physique (Colcombe et al., 2003; Ruscheweyh et al., 2011). Dans la présente étude, 70
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% de la capacit¢ maximale aérobique a été sélectionnée pour plusieurs raisons. L’endurance
aérobie fait référence a la capacité a maintenir le plus longtemps possible un pourcentage ¢levé du
VOapic. Chez les patients coronariens, I’endurance aérobie est plus faible que les personnes saines
(Koike et al., 2004). L’intensité choisie permettait d’assurer la capacité des PC a maintenir une HI
pendant la durée totale de I’effort physique et pourrait étre trop faible pour détecter des
changements dans la performance aux tiches cognitives exécutives. Egalement, dans ’étude de
Labelle et al. (2013), aucune différence n’a été répertoriée pour la condition dénomination de la
tache de Stroop et pour la condition d’inhibition entre les différents niveaux d’intensité (40 %, 60
% et 80 % de la capacité maximale). Toutefois, c’est dans la condition d’alternance, comportant
I’inhibition et flexibilité mentale, qu'une diminution de la performance a la tache de Stroop a été
observée entre ’intensité la plus faible et la plus élevée. L’intensité utilisée dans cette étude est
possiblement trop faible pour dénoter des changements dans la performance cognitive en plus du
niveau de condition physique trop élevé chez ces PC. Le choix de la tache, soit la condition
d’alternance, ne justifierait donc pas I’absence de différence entre les groupes pour la performance
cognitive.

Les résultats des variations de 1’oxygénation cérébrale dans le cortex préfrontal gauche
confirment partiellement I’hypothése. Les variations de HbO étaient négativement plus grandes a
HI dans la condition non-exécutive comparativement a la condition exécutive pour les deux
groupes. Les variations de HbR étaient négativement plus grandes chez les PC pour la condition
exécutive a plus haute intensit¢ comparativement aux participants sains. Cependant, une
augmentation des variations négatives de HbO n’est pas survenue conjointement avec une
diminution de la performance exécutive a HI. Une augmentation des variations négatives de
I’oxygénation cérébrale accompagnée d’une baisse de la performance exécutive est observée chez

une population saine (Ando, 2016), alors qu’a intensité faible et modérée, 1’inverse se produit
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(Ando et al. 2009). Bien qu’elles ne sont pas toutes significatives, de plus grandes variations
négatives de HbO, HbR et HbT chez les PC comparativement aux participants sains sont
observées a plus HI, indiquant que les maladies chroniques pourraient avoir un effet délétere sur
les variations de I’oxygénation cérébrale pendant un effort sous-maximal (Koike et al., 2008). Une
augmentation des variations négatives d’HbO survient chez une population atteinte de maladies
cardiovasculaires comparativement a une population saine pendant un effort physique (Koike et
al., 2004 ; Koike et al., 2006). Une association positive entre HbO, la fraction d’¢jection
ventriculaire gauche et le V O,pic a été observée. Les patients atteints de maladies
cardiovasculaires et qui présentaient une fraction d’¢jection plus faible, avait également un débit
cardiaque réduit, ce qui pourrait entrainer une diminution du volume sanguin, une hypoperfusion
et par conséquent, des plus grandes variations négatives d’HbO cérébrale (Nagayama et al., 2007;
Rooks et al., 2010). Egalement, une activation cérébrale mesurée avec la SPIR se caractérise par
une ¢lévation positive des variations de HbO conjointement a une augmentation négative des
variations de HbR (Ekkekakis, 2009). Ce patron d’activation est observable a plus faible intensité
chez les deux groupes dans la condition exécutive conformément a la littérature et n’est plus
percevable a 70 % chez les PC comparativement aux participants sains bien que cet effet soit non
significatif. Conformément au modeéle de Dietrich (2006), les PC présentent une
hypoperfusion/désactivation a plus HI engendrée par une diminution du volume total cérébral en
cortex préfrontal, mais n’est pas suivi d’une activation/hyperperfusion, comparativement aux
participants sains ou 1’on observe cette activation, bien que diminuée et non significative par
rapport a ’intensité plus faible, soit 30 %.

Cette étude a été la premicre a mesurer les performances cognitives au cours d’une séance
d’exercice aigu chez des PC. Les activités de la vie quotidienne n’impliquent pas seulement

’utilisation des fonctions exécutives au repos, mais elles sont également utiles lors d'efforts
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physiques courants tels que les travaux de rénovation, I’entretien ménager ou tout simplement
marcher dans la rue. De plus, certaines activités sportives comme 1’escalade, le ski ou le vélo de
montagne suscitent énormément ce type de fonctions. Les fonctions cognitives des PC au repos ne
sont pas toujours différentes de la population saine bien qu’ils soient plus a risque de développer
un déclin cognitif avec 1’dge. Ainsi, les effets directs de I’exercice aérobie sur la cognition
pourraient servir de test de stress pour refléter les situations critiques de la vie quotidienne (ex.
Courir apres 1’autobus lorsqu'un accident ou une chute peut survenir si les fonctions exécutives
sont altérées). Un exercice physique intense pourrait étre utilisé pour diagnostiquer les PC
présentant un plus haut risque de déclin cognitif, qui ne pourrait pas étre détecté au repos par les
évaluations neuropsychologiques. Ce test permettrait également de développer des interventions
¢cologiques pour les PC a plus haut risque et prévenir plusieurs accidents potentiels. Cette
méthode pourrait également aider a clarifier si les marqueurs vasculaires cérébraux sont sensibles
a I’exercice et s’ils sont liés a la performance cognitive dans cette population clinique. Bien que
cette étude aide a éclaircir la relation entre la cognition et les effets aigus de I’exercice aupres de
population clinique, les résultats doivent étre interprétés avec certaines limites. La principale limite
de I’étude concerne les parameétres de la SPIR. Une seule source et un détecteur ont été employés
pour mesurer la réponse cérébrovasculaire du cortex préfrontal gauche pendant le protocole. La
compréhension de la relation entre les composants cérébrovasculaires et cognitifs est limitée a une
seule région. Egalement, les PC étaient relativement en forme (Guazzi et al., 2016) ; le niveau de
condition physique influence la performance cognitive en contexte d’exercice aigu, et
particulierement la performance de nature exécutive. Ceci pourrait expliquer pourquoi aucune
différence n’a été observée pour les composantes comportementales. D’autres composantes
physiologiques sont associées aux variations de I’oxygénation cérébrale telles que la PaCO, et la

pression artérielle (Braz et Fisher, 2016) et doivent étre prises en compte lors de 1’interprétation de
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I’oxygénation cérébrale. Ce protocole est toutefois pertinent et devrait étre appliqué au sein d’une

population coronarienne a plus haut risque ou chez des insuffisants cardiaques.
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Conclusion générale

Les résultats de cette étude suggerent que les maladies coronariennes pourraient affecter
négativement le volume sanguin cérébral lors d'un exercice sous-maximal. Bien qu’une
augmentation des variations négatives de 1’oxygénation cérébrale ne soit pas accompagnée d’une
baisse des performances cognitives, une diminution des variations de 1'oxygénation cérébrale dans
la population cardiaque s'est produite plus tot dans cette étude que l'intensité de l'exercice
rapportée dans la littérature chez une population saine. Des études complémentaires sont
nécessaires chez les PC a plus haut risque, présentant un plus faible niveau de leur condition
physique, en testant un programme d’exercice physique pour déterminer l’influence de la
condition physique chez une population clinique et employer un intensité plus élevée permettrait
de déterminer si un test cognitif administré au cours d'un test d'effort pourrait aider a identifier les

patients atteints de coronaropathie présentant un risque plus élevé de déclin cognitif.
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INSTITUT DE B R GRTAT
CARD|0LOG|E Université I'H'I
DE MONTREAL de Montréal

Le 16 décembre 2015

Docteur Anil Nigam

A I'attention de : Monsieur Maxime Boidin
Centre de recherche

Institut de Cardiologie de Montréal

Projet #2015-1895 - PERIOD
L'effet de la périodisation d’entrainement sur les parameétres physiologiques, I'oxygénation
cérébrale, les fonctions cognitives et le remodelage cardiaque chez les patients coronariens.

Cher Docteur Nigam,

Nous vous adressons la décision du Comité d’éthique lors de I'analyse de vos documents soumis a la
réunion du 10 décembre 2015 concernant votre projet.

e Réponses aux conditions (F20 - 6372)

o Autres documents
e Accélérometre 18-11-15.docx [ date : 2015-11-18 version : Word ]
o Affiche PERIOD 25-09-2015.doc [ date : 2015-11-18 version : word ]
e Avis au médecin traitant 25-09-2015.doc [ date : 2015-11-18 version : word ]
¢ Signatures collaborateurs PERIOD Christine Henri.pdf [ date : 2015-11-18 version : pdf ]
o Formulaire d'information et de consentement
e Formulaire de consentement Projet PERIOD 26-11-2015.docx [ date : 2015-11-26 version
:Word ]

Décision du Comité : Approuvé
Le début de I'étude est autorisé.

La version no. 1 datée du 10 décembre 2015 du formulaire d'information et de consentement en francais
est approuvée.

La présente constitue I'approbation du projet, valide pour un an, a compter du 10 décembre 2015 jusqu'au
10 décembre 2016.

Le formulaire de demande de renouvellement annuel du projet devra étre acheminé au Comité d’éthique, un
mois avant la date d’échéance, afin d’éviter toute suspension ou révocation du projet de recherche.

Le Comité d'éthique de la recherche et du développement des nouvelles technologies de [l'Institut de
Cardiologie de Montréal (numéro FWAQ0003235) est désigne par le gouvernement du Québec (MSSS) et
adheére aux directives publiées dans I'EPTC 2 - Enoncé de politique des trois conseils : Ethique de la

NAGAN® Approbation du projet par le comit¢ déthique suite a I'approbation conditionnelle

wwwsemiveb.ca 5000, rue Bélanger, Montréal (Québec) HIT 1C8 1 Tél. : 514 376-3330 12
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recherche avec des étres humains (2014), conformément au Plan d'action ministériel en éthique de la
recherche et en intégrité scientifique (MSSS 1998). Le Comité adhere aux exigences édictées pour les
Comités d'éthique de la recherche selon la Partie C, Titre 5 du Reglement sur les aliments et
drogues (C.R.C. ch. 870) et agit en conformité avec les standards du United States Code of Federal
Regulations encadrant la recherche impliquant des sujets humains. Le Comité fonctionne de maniéere
compatible avec les standards internationaux en appliquant notamment la ligne directrice de I''CH adoptée
par Santé Canada : Les bonnes pratiques cliniques : directives consolidées.

La docteure Christine Henri n’était pas présente et n’a pas participé a la délibération du Comité d’éthique.

La version électronique du formulaire d’information et de consentement ci-haut mentionnée est disponible
dans Nagano sous l'onglet Mes projets/Fichiers/FCE de votre projet de recherche.

Veuillez agréer, Cher Docteur Nigam, I'expression de mes sentiments les meilleurs.

CONFIDENTIEL

Philippe Demers, MD

Chirurgien cardiaque

Président du Comité d'éthique de la recherche et
du développement des nouvelles technologies
PD/sl
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Le 28 octobre 2015 05

Docteur Anil Nigam

A Irattention de : Monsieur Maxime Boidin
Centre de recherche

Institut de Cardiologie de Montréal

Projet #2015-1895 PERIOD - L’effet de la périodisation d’entrainement sur les parameétres
physiologiques, 'oxygénation cérébrale, les fonctions cognitives et le
remodelage cardiaque chez les patients coronariens.

Cher Docteur Nigam,
Suite aux clarifications apportées dans votre letire en date du 27 octobre 2015, votre projet ci-haut
mentionné est approuvé par le Comité interne de la recherche.

Veuillez agréer, Cher Docteur Nigam, I'expression de mes sentiments les plus distingués.

CONFIDENTIEL

Dr Jean-Claude Tardif
Président
Comité interne de la recherche

JCT/pb

5000, rue Bélanger, Montréal (Québec) H1T 1C8 ¢ Tél. : 514 376-3330

63


beatriceberube
Confidentiel


RE®
28 OCT. 2015

INSTITUT DE
CARDIOLOGIE
DE MONTREAL

Montréal, le 27 octobre 2015

Dr Jean-Claude Tardif

Président

Comité scientifique en recherche

Numéro du projet: #11-5746

Investigateur principal: Dr Anil Nigam

Titre du projet: PERIOD : Les effets de la périodisation d’entrainement sur les paramétres

physiologiques, I’oxygénation cérébrale, les fonctions cognitives et le remodelage cardiaque
chez les patients coronariens.

Réponses aux questions du comité :
1) Veuillez indiquer qui prendra en charge les analyses échocardiographiques.

Le docteure Christine Henri, cardiologue et spécialiste en échographie cardiaque fera les
échographies dans le cadre du projet. Son nom a été rajouté a la liste des collaborateurs.

2) Le plan d'expérience et les analyses statistiques sont adéquats. Cependant, la
détermination des effectifs des échantillons n'est basée que sur le volet #2, c'est-a-dire le
delta du VOapeak suite aux types d'entrainement. Qu'en est-il de la puissance de test sur
les paramétres cérébraux dans le volet #1 ?

Volet 1: Basé sur I’étude de Koike et al. 2004 (ref. 31), nous assumons une oxygénation
cérébrale (AO;Hb) et une désoxyhémoglobine (AHHb) de 0,97+3,96 pmol/L et 0,33+1,62
umol/L respectivement dans le groupe de patients cardiaques et de 4,12+4,83 pmol/L et
0,07£1,45 pmol/L dans le groupe de SSA. Un test-t de Satterthwaite a 2 groupes avec un niveau
significatif unilatéral de 0,050 aura 79 % de puissance pour détecter une différence des
moyennes de -3,150, en assumant que la déviation standard du groupe 1, s, est de 3,960 et la
déviation standard du groupe 2, s, est de 4,830, lorsque la taille de I’échantillon requis dans les 2
groupes est de 40 et 20 respectivement. (Mise & jour du projet en piéce jointe).

Merci de votre attention.

| CONFIDENTIEL |

Anil Nigam MD, MSc, FRCPC

5000, rue Bélanger, Montréal (Québec) H1T 1C8 » Tel. : (514) 376-3330

Institut universitaire affilié 3 I'Universite de Montréal
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INSTITUT DE
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DE MONTREAL

_I":'VALUATION D'UN PROJET @'\.\ﬁ
COMITE SCIENTIFIQUE DE LA RECHERCHE ,\:\ A\
Réunion du CIR : 26 aoit 2015 \.?'
Reunion du CIR : %Q\t
No du projet : 2015-1895 <R
Investigateur principal : Dr Anil Nigam
Titre du projet : PERIOD - L'effet de la périodisation d’entrainement sur les

paramétres physiologiques, I'oxygénation cérébrale, les
fonctions cognitives et le remodelage cardiaque chez les
patients coronariens

Décision du comité ;

Classe 1 - Approuvé sans modification.”

Classe 2 - Approuvé mais une réponse aux commentaires ou aux questions est nécessaire.*

Classe 3 - Projet acceptable, mais une réponse aux commentaires ou aux questions est
nécessaire avant une approbation définitive.*

Classe 4 - Problémes majeurs identifiés, une révision majeure est nécessaire avant
reconsidération.”

Classe 5 - Autre - voir ci-dessous.*

Commentaires du comité :

- Veuillez indiquer qui prendra charge des analyses échocardiographiques.
- Le plan d'expérience et les analyses statistiques sont adéquats. Cependant, la détermination des
effectifs des échantillons n'est basée que sur le volet #2, c'est-a-dire le delta du VO?peak suite aux

types d'entrainement. Qu'en est-il de la puissance de test sur les paramétres cérébraux dans le
volet #17

Contrat : ] en attente de recevoir un contrat [ contrat en processus de révision
(J contrat prét pour signature (Xl non appiicable

Dr Jean-Claude Tardif N

Président

Comité scientifique de la recherche

Adressez vos réponses au Comité interne de la recherche, Secrétariat du Comité d'éthique.
“Le projet sera acheminé au Comité d'éthique pour évaluation de la déontologie.

Centre de recherche
§000, rue Bélanger, Montréal (Québec) H1T 1C8 l Tél. : 514-376-3330 I Téléc. : 514-376-1355
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