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Résumé

L’exposition aux impacts commotionnels et sous-commotionnels est une préoccupation majeure
dans les sports de contact en raison de leurs effets néfastes sur la santé cérébrale. Des changements
physiopathologiques et neurocognitifs ont été constatés aprés une seule saison de football chez des
athlétes exposés a des coups sous-commotionnels. Vu l'absence d'outils sur les lignes de cotés
permettant d'identifier les coups sous-commotionnels potentiellement dangereux, il est crucial de
mettre au point des mesures objectives pour évaluer les perturbations neuropsychologiques aigués
associées aux chocs a la téte dans les sports de contact. Cette étude a pour but de documenter
l'association entre I'exposition aux impacts a la téte pendant un match de football universitaire et
les changements a court terme de 1’excitabilité du cortex moteur primaire (M1) a l'aide de la
stimulation magnétique transcranienne (SMT). A cette fin, vingt-neuf athlétes masculins de niveau
universitaire ont porté des protége-dents instrumentés (iMG) pendant un match de football afin de
mesurer |'exposition aux impacts a la téte. Les mesures SMT ont été effectuées 24 heures avant et
1 a 2 heures apres le match. De plus, vingt athlétes de football assigné au groupe contrdle ont
participé a une séance d'entrainement physique sans contact et ont effectué¢ les mémes mesures de
SMT. Les résultats suggerent que, par rapport au groupe contrdle, le groupe d'athlétes ayant joué
un match de football présentait une désinhibition intracorticale significative (p=0,028) sur
l'inhibition intracorticale a intervalle court (SICI 3-ms) apres le match. Par ailleurs, les joueurs de
football exposés a un plus grand nombre de coups de 40g+ et a des forces cumulées plus
importantes dues a des chocs de 40g+ présentaient une désinhibition intracorticale plus importante
apres le match. Compte tenu les effets déléteres d'une diminution de l'inhibition sur le controle
moteur et I'équilibre, suivre de maniére systématique 1'exposition aux impacts a la téte des athletes
tout au long de la saison pourrait s'avérer avantageux pour la gestion clinique des risques de
blessure. Ces changements observés renforcent la conviction qu’il est nécessaire d’investiguer

davantage les effets a long terme de 1’exposition aux impacts sous-commotionnels.
Mots clés: commotion cérébrale dans le sport; impact sous-commotionnel; exposition aux

impacts répétitifs; inhibition intracorticale; sports de contact; football; stimulation magnétique

transcranienne
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Abstract

Repetitive head impacts and sport-related concussions are significant concerns in contact sports
due to their adverse effects on brain health. Pathophysiological and neurocognitive changes have
been found after a single season of football in athletes exposed to subconcussive hits. Considering
the lack of sideline tools to identify potentially dangerous subconcussive hits, coming up with
objective measures to evaluate acute neurologic impairments associated with head impacts in
contact sports is crucial from a clinical standpoint. The current project aimed to investigate the
association between head impact exposure (HIE) during a varsity football game and short-term
changes in cortical excitability of the primary motor cortex (M1) using transcranial magnetic
stimulation (TMS). To this end, we conducted a study, in which twenty-nine university-level male
athletes wore instrumented mouthguards (iMGs) during a football game to measure HIE. TMS
measurements were conducted 24 hours before and 1-2 hours after the game. Additionally, twenty
control football athletes submitted to a non-contact physical training session and underwent
identical TMS assessments. Results suggest that relative to controls, the group of athletes who had
played a full contact football game exhibited a significant intracortical disinhibition (p=.028) on
short-interval intracortical inhibition (SICI 3-ms) within hours following the game. Moreover,
football players exposed to more 40g+ hits and greater cumulative forces from 40g+ head impacts
exhibited greater post-game SICI disinhibition. Given the deleterious effects of decreased
inhibition on motor control and balance, systematically tracking head impact forces throughout the
course of contact sport season could reveal essential for sideline clinical management of head
injury risk. These observed changes add to the concern that more research into the lasting

consequences of HIE is needed.

Keywords: sport concussions; sub-concussion; head impact exposure; intracortical inhibition;

contact sports; football; transcranial magnetic stimulation.
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1. Introduction
Contexte théorique

Dans un monde en changement, ou la sédentarité s’intensifie, on ne saurait trop insister sur
I’importance de l'activité physique réguliere. Il est désormais bien établi que la pratique fréquente
d’activité physique entraine de nombreux bénéfices pour la santé et est associée a une réduction
du risque de maladies chroniques (telles que 1’obésité, le diabete, les maladies cardiovasculaires,
etc.) (Ruegsegger & Booth, 2018). Au-dela des bienfaits physiques, la pratique d’activité physique
réguliere permet également d’améliorer, entre autres, le bien-étre psychologique et I’estime de soi
en plus de réduire les symptomes dépressifs et anxieux (Eime et al., 2013; Oja et al., 2015; Stenner
et al., 2020; Zuckerman et al., 2021). La pratique d'un sport, que ce soit au sein d'une équipe ou de
maniére individuelle, est un moyen efficace pour les personnes de tous ages d'améliorer leur bien-
étre général. Les sports englobent un large éventail d'activités, allant des loisirs aux compétitions,
chacune offrant des avantages uniques qui vont bien au-dela de la condition physique. Les sports
de contact, qui sont souvent des sports d’équipe, s’aveérent aussi un moyen privilégi¢ pour
inculquer des compétences interpersonnelles essentielles telles que la discipline, 1’esprit d’équipe
et la communication (Parnell & Krustrup, 2017; Parnell & Richardson, 2017). Cependant, la
pratique de sport comporte plusieurs risques de blessure, dont les commotions cérébrales (CC),
pour laquelle I'incidence augmente de fagon alarmante chaque année dans les sports de contacts

(Pierpoint & Collins, 2021).

Autrefois considérée plutdt bénigne, la CC, et surtout la survenue répétée de CC, s’avere un des
enjeux de santé les plus redoutés a ce jour liés a la pratique des sports de contact. Estimé a plus de
42 millions de cas mondialement, le taux annuel de CC atteint des niveaux épidémiques (R. C.
Gardner & Yaffe, 2015; Malcolm, 2019). Chaque année, 200 000 Canadiens sont diagnostiqués
avec une CC (Rachel, 2023). Au Canada, 94 % des visites a [’'urgence pour une blessure a la téte
occasionnée par la pratique de sport se terminent en un diagnostic de CC (A. S. Champagne et al.,
2023). Les statistiques actuelles sont trés probablement une sous-estimation du véritable fardeau
que représentent les CC. Cette « blessure invisible » est principalement sous-estimée en raison

d'un manque d'éducation et de sensibilisation du public.



Des données émergentes soulignent par ailleurs qu’un nouveau danger menace les athlétes de
sports de contact, soit celui des coups a la téte, lesquels n’occasionnent pas de symptomes visibles
a ’ceil nu. En dépit de I’absence de manifestations cliniques aigués, 1’exposition répétitive aux
coups sous-commotionnels occasionne des dommages au cerveau. Le champ de recherche des
coups sous-commotionnels étant intrinséquement relié a celui des CC, la prochaine section
abordera ce concept afin de bien comprendre les motivations scientifiques de se pencher sur I’étude

des coups répétitifs a la téte.

Commotions cérébrales

Définition et épidémiologie

Une CC se définit comme une forme de traumatisme craniocérébral se produisant dans un contexte
sportif, lequel est induit par des forces biomécaniques transmises au cerveau a la suite d’un coup
directe a la téte ou ailleurs sur le corps qui entraine 1’apparition de symptdmes cliniques en
l'absence de dommages macrostructuraux visibles sur les scans cliniques de routine (Patricios et
al., 2023). La CC déclenche une cascade neurométabolique qui se manifeste par l'apparition rapide
d’une pléiade de signes physiques (p. ex., amnésie post-traumatique), de symptdmes somatiques
(p. ex., étourdissements et maux de téte), cognitifs (p. ex., confusion), émotionnels (p. ex,
irritabilité et labilité) et/ou de problémes de sommeil ou de vigilance (Patricios et al., 2023). Le
nombre de symptomes rapportés par les athlétes varie énormément, tout comme la durée et la
gravité de ceux-ci, rendant trés difficile la description d’un profil typique de la CC en raison de sa
multidimensionnalité (A. Kontos, 2017; A. P. Kontos et al., 2019). En effet, les symptdmes et les
signes peuvent se manifester immédiatement apres I’incident ou apparaitre dans les minutes ou les
heures qui suivent. Les symptomes aigus comprennent divers symptdmes fonctionnels, cognitifs
et/ou émotionnels, tels que des maux de téte, des nausées, des vomissements, des vertiges, de la
fatigue, des habitudes de sommeil anormales et de la somnolence (Patricios et al., 2023). Le spectre
de manifestations varie d'un athléte qui « a [’air différent » selon ses coéquipiers a un athléte
inconscient sur le terrain. Dans la majorité des cas, les symptdmes disparaissent en quelques jours
(Patricios et al., 2023). Cependant, chez environ 1 personne sur 5, les symptomes persistent au-
dela d'un mois (McCrory et al., 2017; McMahon et al., 2014). Plus les athlétes subissent de CC,

plus ils rapportent de symptomes et se rétablissent lentement tout en étant plus a risque de souffrir
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d’anxiété et de dépression (Chiang Colvin et al., 2009; Schatz et al., 2011; Yang et al., 2015). Ces
signes et symptdmes affectent le quotidien des individus commotionnés, obligeant nombre d’entre
eux a solliciter des soins de santé. De plus, malgré la résolution éventuelle des symptdmes, il existe
des preuves de déficits persistants méme apres le rétablissement clinique (De Beaumont et al.,
2009). En effet, un lien entre les antécédents de CC et ce qui ressemble a un vieillissement
prématuré des structures du cerveau, affectant les structures et les fonctions du cerveau plusieurs

décennies post-commotion(s), a été démontré (Iverson et al., 2023).

On estime que des centaines de milliers de Canadiens de tous ages jouent au football américain a
différents niveaux d’age et de compétition (A. S. Champagne et al., 2023). Lorsque I’on considere
l'incidence des CC dans les sports organisés, le football américain figure en téte de liste (Harmon
etal., 2013). Au cours de la saison 2019 seulement, 224 CC ont été signalées dans la ligue nationale
de Football (NFL) et il est fort probable que ce chiffre soit sous-estimé (Schwab et al., 2021). Au
niveau universitaire, approximativement 85% des joueurs subiront au moins une CC au cours de
leur carriere, ce qui fait des CC dans le sport un probléme majeur de santé publique (Harmon et
al., 2013). Cependant, des études récentes suggerent que jusqu'a la moitié¢ des athlétes adolescents
tardent a consulter ou ne consultent pas un professionnel de la santé lorsqu’ils soupgonnent avoir
subi une CC (Ferdinand Pennock et al., 2020), ce qui les expose a un risque de blessure
supplémentaire et a des symptomes prolongés (Asken & Bauer, 2018). Une étude menée aupres
de joueurs de football universitaires a révélé que 25 % d'entre eux continuaient a jouer méme s'ils
¢taient conscients qu'ils présentaient des symptomes de CC (Kaut et al., 2003). De nombreuses
¢tudes ont montré qu’une importante proportion des CC n’est pas détectée en raison d’'un manque
d’éducation et d’habiletés a reconnaitre les signes et symptomes suite a un coup a la téte, ou encore
parce que les athletes le cachent consciemment, croyant que les symptomes sont bénins et
disparaitront sans laisser de conséquences (Broglio et al., 2010; Valovich McLeod et al., 2008).
De plus, les athlétes peuvent éprouver de la pression sociale ou de performance qui les incite a
dissimuler leurs symptomes pour ne pas nuire a leur carriere (McCrea et al., 2004). De fait, les CC
liées au sport étaient autrefois banalisées par les athlétes et les entraineurs, et le fait de «jouer
malgré la douleury était largement considéré comme un signe de la ténacité d'un athléte et de son

engagement envers son équipe (Broglio et al., 2012). Il a été estimé que pour chaque diagnostic de
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CC confirmé, cinq autres CC non diagnostiquées surviendraient en réalité (Delaney et al., 2005;

Finch et al., 2013).

Casacade neurométabolique

Les signes et symptomes cliniques de troubles de la coordination, de l'attention, de la mémoire et
de la cognition sont des manifestations du dysfonctionnement neuronal sous-jacent a la cascade
neurométabolique engendrée par une CC (Giza & Hovda, 2001). La cascade neurométabolique
compromet I’équilibre physiologique et cause un débalancement entre le transport d’oxygene aux
neurones et la consommation cérébrale en oxygene (Blennow et al., 2012; MacFarlane & Glenn,
2015). Spécifiquement, dans la phase ultra-aigué de la blessure correspondant aux secondes
suivant la CC, il se produit une libération incontrolée d’ions (sodium/potassium et calcium)
intracellulaires vers DI’extérieur de la cellule ainsi qu’une augmentation extracellulaire de
neurotransmetteurs excitateurs (glutamate et aspartate) (MacFarlane & Glenn, 2015). Etant donné
que les pompes ioniques dépensent beaucoup d'énergie pour maintenir 'homéostasie cellulaire, le
cerveau subit une crise énergétique (épuisement neuronal) qui survient de surcroit dans un contexte
de réduction du débit sanguin cérébral, lequel est altéré en raison de son lien étroit avec l'activité
neuronale (Giza & Hovda, 2001, 2014a). En plus de ce déséquilibre des neurotransmetteurs
excitateurs, l'activité de I’acide y-aminobutyrique (GABA), principal neurotransmetteur inhibiteur,
est perturbé. La recrudescence de I’excitotoxicité du glutamate entraine une activation des
processus neuroinflammatoires. La cascade neuroinflammatoire qui s’ensuit serait potentiellement
tributaire des perturbations au niveau de la membrane neuronale et de la barriere hémato-
encéphalique (BHE) (Wofford et al., 2019). La réponse inflammatoire, qui peut persister durant
plusieurs jours voire des mois a la suite d’une CC, est un mécanisme complexe qui implique entre
autres une activation importante de la microglie (Wofford et al., 2019). L’activation de la microglie
entraine par la suite la libération de médiateurs (cytokines) qui ont deux fonctions différentes, voire
opposées, a savoir de neuroprotection (processus anti-inflammatoire) et de neuro-destruction
(processus toxique et pro-inflammatoire) (Block et al., 2007; Witcher et al., 2015). L’équilibre
entre ces deux fonctions est délicat, de sorte que lorsque la neuro-destruction prend le dessus, des
symptomes cliniques apparaissent (Gao & Hong, 2008). Ces changements des voies métaboliques
peuvent se traduire par des adaptations persistantes a long terme, préparant du coup le terrain a

une vulnérabilité acquise aux blessures répétées.

16



Au-dela du diagnostic

La littérature met en évidence 1’« échec » des athletes a rapporter leurs CC. Cependant, ce constat
refléte également les lacunes des outils de diagnostic existant qui reposent sur I’anamnése et
I’examen physique avant tout (Gregory & Poddar, 2021). Les professionnels de la santé doivent
s'appuyer sur les auto-évaluations fournies par les sportifs de leurs symptomes post-
commotionnels ressentis. Cependant, émettre un diagnostic de CC peut s’avérer complexe étant
donné que plusieurs symptomes post-commotionnels ne sont pas spécifiques aux CC et pourraient
étre expliqués par la consommation de drogues, d'alcool ou de médicaments, par d'autres 1ésions
ou par d'autres comorbidités (Patricios et al., 2023). Ainsi, il subsiste d’importantes limites liées
au dépistage des CC, lequel repose majoritairement sur des informations auto-rapportées, alors
que I’athléte se trouve dans un état mental de confusion. Elle s’avere également caduque pour les
cas de CC pour lesquels les symptomes ne se développent qu’au cours des 24 a 48 heures suivant

I’événement traumatique en question (McCrory et al., 2017).

Le portrait de la situation s’aggrave lorsque 1’on considére qu’il n’y a aucune maniere d’identifier
les impacts sous-commotionnels dangereux. En effet, la communauté scientifique redoute que les
effets des impacts sous-commotionnels ne compromettent davantage I’intégrité de la structure et
des fonctions du cerveau. D’ailleurs, les cliniciens sont de plus en plus sollicités pour déterminer
quand un sportif ayant des antécédents de commotion cérébrale ou une haute exposition a des
impacts sous-commotionnes devrait arréter de pratiquer des sports de contact. Considérant les
limites majeures des outils de dépistage existant, le recours a des mesures objectives s’avere
fondamental afin de mieux cerner les séquelles associées a ces blessures, de préserver la santé du

cerveau des athlétes ainsi que d’assurer un retour au jeu sécuritaire.

Coups sous-commotionnels

Les impacts sous-commotionnels a la téte sont semblables aux accidents donnant lieu a une CC,
mais leur force ou leur accélération ne sont pas suffisantes pour produire I'ensemble des
symptomes associés au diagnostic de CC (A. A. Champagne et al., 2020). Bien que la majorité des
¢tudes menées jusqu'a présent se soit concentrée presque exclusivement sur les CC, il est de plus

en plus évident que les impacts sous-commotionnels, subis de maniére répétée dans le contexte
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sportif, pourraient eux-mémes avoir des conséquences néfastes (Hirad et al., 2019; Mainwaring et
al., 2018; Stein et al., 2015). Les CC, les impacts sous-commotionnels et les coups répétés a la téte
se produisent généralement chez les mémes personnes et sont regroupés sous l'appellation plus

large de Head Impact Exposure (HIE).

Symptdmes post-commotionnels et encéphalopathie traumatique chronique (ETC)

Des études récentes portant sur la cinématique des impacts a la téte suggerent que les chocs sous-
commotionnels peuvent étre associés a des symptdmes post-commotionnels (SPC) (Pearce et al.,
2019a; Yang et al., 2015), ainsi qu'a des altérations fonctionnelles et structurelles du cerveau
(Bahrami et al., 2016; Davenport et al., 2014), ce qui souléve la possibilité que ces événements
traumatiques relativement mineurs ne sont pas aussi bénins qu’ils en ont I’air. La documentation
et le suivi des symptomes post-commotion constituent la pierre angulaire de la prise en charge
clinique et déterminent le retour aux activités et aux jeux (O’Brien et al., 2021). Les SPC
comprennent des symptomes physiques-somatiques (par exemple, maux de téte, troubles du
sommeil, fatigue, problémes d'équilibre, vertiges, hypersensibilité sensorielle), cognitifs (par
exemple, inattention, oubli, ralentissement du traitement) et affectifs (par exemple, irritabilité,
anxiété). Bien que les SPC tendent a s'améliorer avec le temps, une minorité non négligeable de
personnes, correspondant a prés de 10 a 30%, présentent des SPC persistants pendant un mois ou
plus aprées la blessure (Zemek et al., 2016). D’ailleurs, il a été récemment démontré que 'exposition
a des impacts répétés a la téte, indépendamment de la survenue d'une CC, pouvait entrainer des
altérations a long terme de la structure et des fonctions cérébrales, comme l'encéphalopathie
traumatique chronique (ETC), une maladie neurodégénérative du cerveau, étudiée en post-mortem
chez divers athlétes pratiquant des sports de contact (Cantu, 2007; Gavett et al., 2011). L’ETC a
fait 'objet d'une attention médiatique sans précédent au cours des dernicres années, car il s’agit de
l'issue la plus redoutée et la plus invalidante pour les athlétes ayant subi des impacts répétitifs,
puisqu’elle est associée au développement d’une démence précoce (Gavett et al., 2011; McKee et
al., 2013). Alors que les symptdmes de I’ETC ont été observés chez des athlétes aussi jeunes que
18 ans et confirmés a titre posthume chez plusieurs athlétes de moins de 25 ans, une étude
¢épidémiologique a montré que 16 % des cas d’ETC n'avaient jamais subi de CC (Stein et al., 2015),

ce qui indique un role central du H/E dans le développement de I’ETC. Ainsi, ’ETC a conduit les
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chercheurs a investiguer au-dela des antécédents cliniques de CC et a étudier les impacts a la téte

dans une perspective plus large.

Exposition aux coups répétitifs

Les impacts sous-commotionnels sont extrémement fréquents dans les sports de contact, comme
le hockey, le soccer et la lutte. Au football, ils varient de quelques fois par match pour les receveurs
de ballon a pratiquement chaque jeu pour les joueurs de ligne (Corbin-Berrigan et al., 2021; Gavett
et al.,, 2011). Notre groupe de recherche a démontré que les joueurs de football universitaire
canadien regoivent en moyenne 42,17 £ 25,55 coups a la téte de plus de 10 fois la force
gravitationnelle, correspondant au seuil minimal pour étre considéré un coup exergant de potentiels
impacts sur le cerveau, au cours d'un seul match (Corbin-Berrigan et al., 2021). D’ailleurs, les
personnes ayant des antécédents de CC ou d’impacts sous-commotionnels sont plus susceptibles
de subir d'autres chocs a la téte a l'avenir (Guskiewicz et al., 2003), de sorte que l'exposition aux
impacts a la téte s'accumule tout au long de la vie d'une personne. Méme en 1’absence de
symptomes cliniques observables, les forces transmises au cerveau lors de collisions associées a
la pratique de sports de contact semblent étre associées a des 1ésions cérébrales (Bailes et al., 2013;
A. A. Champagne et al., 2020). En effet, ’exposition cumulative a des coups sous-commotionnels
peut entrainer des séquelles comportementales, cognitives et de santé cérébrale, y compris des
maladies dégénératives (CARE Consortium Investigators et al., 2020; McKee et al., 2016a;
Montenigro et al., 2017; the CARE Consortium Investigators et al., 2019a). Les changements
physiopathologiques dans le cerveau qui en découlent sont observables sans la présence de
changements comportementaux aigus (Bauer et al., 2001; Talavage et al., 2014). Koerte et al.
(2015) ont fourni des preuves en neuro-imagerie des altérations micro-structurelles attribuables
aux impacts sous-commotionnels a la téte dans le soccer, le hockey et le football américain. Ces
récentes trouvailles indiquent que davantage de sportifs sont affectés par des Iésions neurologiques
que ce qui est actuellement décelé a 1'aide de méthodes d'évaluation traditionnelles pour les CC
(Koerte et al., 2015). Ainsi, les athlétes sont peu susceptibles de subir une évaluation clinique, et
peuvent donc continuer a jouer a des sports de contact, malgré des changements dans leur cerveau.
Ceci pourrait accroitre la probabilit¢ de futures atteintes neurologiques. Ces données sont
particulierement inquiétantes considérant qu’une étude démontre que les athlétes de football

universitaire sont a risque de subir jusqu’a 1400 impacts au cours d’une seule saison (Crisco et al.,
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2010). De plus, considérant que les impacts sous-commotionnels ne sont habituellement pas
décelées, il est complexe d'établir les mécanismes d'action sous-jacents par lesquels I'accumulation
de ces incidents peut causer une altération de la neurobiologie plus tard dans la vie (Broglio et al.,

2012).

Outils de mesures objectifs

Considérant le manque inhérent de connaissances a propos de la réaction immédiate du cerveau
suite a un coup a la téte, plusieurs équipes de recherche a travers le monde ont initi¢ des études
prospectives chez les sportifs. L’avenement de technologies portés par les athlétes nous permet
désormais d’enregistrer en temps réel les forces biomécaniques appliquées directement ou
indirectement a la téte en situation de jeu. Bien qu’utiles afin de nous renseigner sur les propriétés
biomécaniques des coups subis par les athletes, les seuils de blessure qui ont découlé des efforts
de modélisation en laboratoire manquent de sensibilité et s’aveérent peu utiles lorsque transposés
en situation réelle de jeu (Kriz & Roberts, 2021; O’Connor et al., 2017). Toutefois, lorsque I’étude
des propriétés cinématiques de la téte est couplée a la neuro-imagerie de pointe réalisée a des
moments stratégiques au cours d’une saison de football, des données émergentes soulignent un
potentiel lien mécanistique entre le degré d'exposition aux coups a la téte et les altérations
physiopathologiques du cerveau chez les sportifs pratiquant des sports de contact (Manley et al.,
2017). L’une des techniques les plus utiles afin d’investiguer les modifications physiologiques
post-commotionnelles s’avere la stimulation magnétique transcranienne (SMT) (De Beaumont et
al., 2009; Pearce et al., 2015). Sa pertinence est principalement liée a la sensibilité des mesures
directes qu’elle génére afin de caractériser le fonctionnement des mécanismes centraux inhibiteurs
et excitateurs du systeme moteur, lesquels sont modulés par la cascade neurométabolique de la
CC. Cette cascade neurométabolique, décrite précédemment, est le principal modele décrivant les
modifications neurochimiques consécutives a une lésion cérébrale provoquée par des impacts

commotionnels et sous-commotionnels (Giza & Hovda, 2001, 2014a).

Stimulation magnétique transcranienne (SMT)

La stimulation magnétique transcranienne (SMT) est une technique de stimulation non invasive

du cerveau qui permet de mesurer I’activité des neurones, soit 1’excitabilité corticale située dans
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un champ magnétique précis, déterminée par la région cérébrale stimulée. Brievement, la SMT
fonctionne selon le principe d’induction électromagnétique: le champ magnétique induit par la
bobine génére un courant électrique au moment d’atteindre la région cible (Bashir et al., 2010). Si
la SMT est délivrée sur le cortex moteur primaire (M1), une réaction en chaine partant de
l'activation des neurones corticaux jusqu’aux motoneurones alpha provoque une réponse
musculaire qui peut étre enregistrée sous la forme d'un potentiel évoqué moteur (PEM) (Barker et
al., 1985; Groppa et al., 2012). Son utilit¢ pour mesurer [’activité¢ glutamatergique et
GABAergique a ét¢ démontrée depuis des décennies, ayant offert aux experts du domaine une
meilleure compréhension de la fagcon dont le systéme nerveux central fonctionne (Nielsen et al.,
2021). Ainsi, la SMT s’avére pertinente pour évaluer les perturbations des mécanismes impliqués

dans la cascade neurométabolique.

Seuil moteur au repos (SMR) et Potentiels évoqués moteurs (PEM)

Les potentiels évoqués moteurs (PEM) et le seuil moteur au repos (SMR) reflétent 1'excitabilité
corticale et corticospinale dans M1. Les PEM sont déclenchés par une impulsion unique de SMT
administrée au niveau de M1 du c6té controlatéral au muscle ciblé. Les amplitudes des PEM sont
affectées par la modulation de la transmission inhibitrice et excitatrice des réseaux corticaux. Pour
une intensité de stimulus constante, une amplitude de PEM plus élevée refléte un systéme cortico-
motoneuronal plus excitable. Une fois qu'un PEM est déclenché, il peut étre enregistré sous la
forme d'un signal électrique a partir d'électrodes ¢lectromyographiques placées sur le muscle cible.
Le seuil moteur au repos (MT) est pour sa part obtenu en fonction de l'intensité minimale de
stimulation afin d’évoquer un PEM d'au moins 50 uV dans six essais sur dix (De Beaumont et al.,
2009). Les résultats des changements post-commotionnels de l'excitabilité corticale sont tres
variables. Certaines études ont rapporté des changements de SMR reflétant une excitabilité plus
faible chez les commotionnés que chez les contrdles (Chistyakov et al., 1999; Edwards & Christie,
2017), tandis que d’autres n’ont rapporté aucune différence de SMR par rapport aux témoins dans
les heures et les mois suivants la blessure (De Beaumont et al., 2007; Livingston et al., 2010; Miller
et al., 2014a; Pearce et al., 2019a). De méme, en utilisant les PEM comme métrique, certains
chercheurs rapportent une excitabilité plus faible chez les commotionnés par rapport au groupe
contrdle (Chistyakov et al., 1999; Edwards & Christie, 2017; Livingston et al., 2010), alors que
d'autres n'ont rapporté aucune différence (De Beaumont et al., 2007, 2009; Miller et al., 2014a;
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Pearce et al., 2015; Tremblay et al., 2011). Cependant, I'ensemble de ces études démontre qu'une

réduction de l'excitabilité corticomotrice peut étre observée a la suite d'une CC.

Inhibition intra-corticale a court terme (SICI)

SICI est un protocole SMT a impulsions pairées qui mesure l'inhibition intra-corticale ipsilatérale
(Berardelli et al., 2008). En général, les protocoles SMT a impulsions pairées peuvent étre
appliqués a différents intervalles interstimulus pour comprendre les systémes glutamatergiques
excitateurs et les systtmes GABAergiques inhibiteurs (Morris et al., 2020). Les mesures de
l'inhibition comprennent l'inhibition intracorticale de courte durée (SICI) et de longue durée
(LICI), lesquelles seraient médiées par 1’activité des récepteurs de I'acide gamma-aminobutyrique
(GABA); GABAA et GABAB, respectivement. SICI consiste en la succession d’un stimulus de
conditionnement infraliminaire (dont I’intensité est typiquement autour de 80% du seuil moteur
au repos) et d’un stimulus test, typiquement ajusté a I’intensité de stimulation permettant d’obtenir
un potentiel évoqué moteur moyen de ImV. Le stimulus de conditionnement infraliminaire active
les réseaux inhibiteurs intracorticaux médiés par les récepteurs GABAa, lesquels influencent
l'excitabilité des neurones corticospinaux efférents recrutés par le stimulus de test supraliminaire.
Dans le cas du SICI, les deux stimuli sont séparés par un intervalle interstimulus (ISI) d'environ
une a cinq millisecondes (ms) (Ziemann et al., 1996). Compte tenu de sa grande fiabilité test-retest
et de ses mécanismes d'action bien spécifiés, ’utilit¢ clinique de ce protocole a été soulignée et
appliquée auprés de nombreuses conditions neurologiques, tels qu’aux accidents vasculaires
cérébraux(Ding et al., 2019; Hummel et al., 2009), a la maladie de Parkinson et a la maladie
d'Alzheimer (Nardone et al., 2006; Ni et al., 2013), et 1'épilepsie (Silvennoinen et al., 2020), en
plus d’avoir fait preuve d’une grande sensibilit¢ aux CC et au syndrome post-commotionnel
(Pearce et al., 2019a, 2020; Tremblay et al., 2011). Ce protocole a été¢ d’autant plus validé au sein
de nombreuses études pharmacologiques, y compris des études sur la relation dose-effet du

Lorazepam (Di Lazzaro et al., 2006), un médicament agoniste du syst¢tme GABAergique.

Perturbations des mécanismes inhibiteurs chez les athlétes commotionnés

Tel que préalablement mentionné, 1'équilibre entre le glutamate et le GABA est crucial afin de
maintenir une fonction neurologique normale (Guerriero et al., 2015). Cet équilibre est toutefois

perturbé par de nombreux facteurs incluant 1’exercice physique (Maddock et al., 2016). En effet,
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des études de SMT portant sur les effets immédiats de 1'exercice aérobie sur l'excitabilité corticale
ont montré que le SICI était significativement réduit aprés I’exercice physique (Mooney et al.,
2016). Il a été suggéré que cette réduction de 'inhibition de M1 médiée par le GABA sous-tendait
les augmentations aigués et a long termes de la neuroplasticité associées a l'activité physique
(Smith et al., 2014). Pertinemment, une altération marquée des mécanismes d’inhibition
intracorticale de M1 a été démontrée dans les phases aigué et chronique d'une CC (De Beaumont
et al., 2009, 2011; Di Virgilio et al., 2016, 2019), ce qui vient perturber 1’équilibre délicat entre
les systetmes GABAergique et le glutamatergique. Plus spécifiquement, des études récentes ont
démontré que l'inhibition médiée par I’activité des récepteurs GABAa est réduite, alors que
l'inhibition a long terme médiée par 1’activité des récepteurs GABAg augmente. Les études ayant
recours au protocole de cortical silent period (CSP) montrent une période silencieuse de plus
longue durée, indiquant une plus grande inhibition intra-corticale médiée par ’activité des
récepteurs GABAg chez les personnes ayant subi des CC. Cette plus grande inhibition intra-
corticale apparait dans les 72 heures suivant la blessure (Miller et al., 2014a; Yasen et al., 2017)
et dure des mois (Edwards & Christie, 2017) voire des années (De Beaumont et al., 2009). Di
Virgilio et al. a également constaté une augmentation de 1'inhibition intracorticale chez les athletes
ayant été exposés a des impacts sous-commotionnels répétitifs (Di Virgilio et al., 2016, 2019).
Celles-ci contrastent nettement avec la désinhibition corticale observée chez les athlétes ayant subi
des CC (Edwards & Christie, 2017), lesquels présentent des symptomes cliniques persistants, dont
un ralentissement de I'exécution motrice et des troubles de 1'équilibre (De Beaumont et al., 2009,
2011; Lynall et al., 2015). En résumé, les résultats issus de 1’utilisation de la TMS aupres des
athlétes pratiquant des sports de contact suggeérent la présence d’altérations physiologiques
détectables a la suite d’impacts sous-commotionnels, lesquels ne sont pas associés a des
symptomes visibles. Ces altérations physiologiques sont susceptibles de perdurer bien au-dela de
la saison sportive et ainsi, influencer le développement de symptomes cliniquement objectivables
fréquemment retrouvés chez les athlétes vieillissants ayant pratiqué des sports de contact pour de
nombreuses années, notamment chez les athlétes professionnels. Ainsi, déterminer le HIE, soit la
fréquence et la magnitude d’impacts, qui cause des changements physiopathologiques importants

est crucial au plan clinique.
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Biomeécanique et télémétrie

L’état actuel des connaissances démontre que 1’analyse du profil biomécanique (vélocité,
direction, magnitude, etc.) des coups a la téte survenus durant la pratique d’un sport de contact est
un facteur clé a considérer pour prédire la sévérité des séquelles (Montenigro et al., 2017; Wu et
al., 2016). Cependant, plusieurs études soulignent la difficulté d’établir un seuil de CC en raison
de la variabilité biologique qui entraine des différences de tolérance entre les individus, ainsi que
la variabilité des mécanismes d’impacts (force, fréquence, localisation, et contexte) (Guskiewicz
& Mihalik, 2011; Rowson et al., 2019). Malgr¢ la difficulté a établir un seuil, la combinaison des
données d’altérations physiopathologiques avec des données cinématiques des impacts est
essentielle pour comprendre les mécanismes sous-jacents aux changements observés a la suite des
CC ou des coups sous-commotionnels. Grace au développement des technologies sans fil portés
par les athletes, il est désormais possible de mesurer en temps réel les forces biomécaniques

appliquées directement ou indirectement a la téte en contexte sportif.

Parameétres de la cinématique du HIE

Les capteurs d’impacts, ou accélérometres, permettent de recueillir d'importantes quantités de
données cinématiques en temps réel et permettent d'évaluer les caractéristiques biomécaniques des
chocs de plusieurs maniéres (Waltzman et al., 2021). Les accélérations observées a la suite d'un
impact entrainent des gradients de pression transitoires et des champs de déformation dans les
tissus du cerveau. Comme il est impossible de mesurer directement la réponse du cerveau a
l'impact in vivo, I'accélération du crane est mesurée en corrélation avec les réponses a la pression
et a la déformation des tissus cérébraux (O’Connor et al., 2017). Récemment, il a été prouvé que
les protege-dents équipés de capteurs télémétriques offrent une estimation plus précise grace a un
couplage crane/machoire plus direct que les autres types de capteur d’impacts, tel que ceux insérés
dans les casques (Liu et al., 2020; Wu et al., 2016). Les capteurs télémétriques permettent de
mesurer les accélérations linéaires, qui représentent le taux de variation de la vitesse de la téte, en
unités gravitationnelles (g). L'accélération linéaire fournit des informations essentielles sur la
magnitude et la direction des forces subies lors des chocs a la téte (O’Connor et al., 2017). En
raison de leur meilleur potentiel afin d’identifier la gravité et l'étendue des altérations de la

physiologie cérébrale, les mesures de magnitude et d’accélération linéaire sont utilisées dans cette
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étude (Guskiewicz et al., 2005; Zhang et al., 2004).

Objectifs et hypothéses

Compte tenu des lacunes identifiées précédemment, l'utilisation de mesures objectives est
essentielle pour mieux comprendre les effets liés a I’exposition aux coups répétitifs a la téte, qu’ils
entrainent ou non des CC, lors de sports de contact. Ainsi, la présente étude visait a combiner la
technologie des capteurs télémétriques avec la SMT pour étudier 1'association potentielle entre les
forces biomécaniques appliquées a la téte lors d’un match de football et les changements a court
terme de l'excitabilité corticale de M1 suivant I'événement sportif. A cette fin, des mesures par
SMT ont été effectuées 24 heures avant (mesure de base) et 1 a 2 heures aprés un match de football
(changements a court terme) (voir Figure A, p. 24). Des 49 athlétes de football universitaires ayant
pris part a I’étude, 20 ont été assignés au groupe contrdle, lesquels ont effectué un entrailnement
aérobie sans contacts physiques. La durée et 'intensité de la séance d'entrainement ont été congues
pour reproduire la distance de course et l'effort physique d'un match de football propres aux
différentes positions de football. Cet entrailnement, congu par le préparateur physique de 1’équipe
sportive, a ét¢ effectué sur une piste de course permettant de mesurer les distances parcourues par
les athletes. Les vingt-neuf autres athletes ont porté des protege-dents instrumentés (iIMG) pendant
un match de football afin de mesurer I'exposition aux impacts a la téte. Nous émettons tout d'abord
I'hypothése que des changements plus importants de 1'inhibition/excitabilité corticale de M1 seront
constatés chez les athlétes ayant subi des coups au cours d'un match de football, par rapport aux
athletes du groupe controle ayant participé a une séance d'entrainement sans contact (De Beaumont
et al., 2007, 2009). En effet, nous nous attendons a observer une désinhibition corticale au
protocole SICI chez les athlétes ayant subi plusieurs impacts lors d’un événement sportif
contrairement a une augmentation de 1’inhibition a ce méme protocole chez les athlétes du groupe
contrdle. D’ailleurs, nous estimons que le cumul des coups appliqués a la téte ainsi que leurs forces
seront associés a ’ampleur des altérations du fonctionnement du systéme moteur apres le match.
Ainsi, nous croyons qu’il y aura une relation entre le fait de subir de grandes forces d’impact a la
téte au cours d’un match et les altérations de 1’excitabilité du cortex moteur primaire (De Beaumont

et al., 2011; Di Virgilio et al., 2016, 2019; McNabb et al., 2020).
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La méthodologie et les résultats découlant de ce projet sont présentés dans ’article scientifique
intitulé « Short-term changes in the physiology of the primary motor cortex following head impact

exposure during a football game » soumis pour publication dans le Journal of Neurotrauma.

Protocole de recherche
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(‘wh

-

Protocole 2:

Entrainement
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Figure A. Description du protocole de recherche. Protocole 1 : les participants ont pris part a
deux séances de SMT de 20 minutes chacune, réparties sur deux jours : 24 heures avant et 1 a 2
heures apres un match de football. Le H/E au cours du méme match pour chaque participant a été
mesuré a l'aide de capteurs télémétriques. Protocole 2 : les participants ont pris part a deux

séances de SMT réalisées 24 heures avant et 1 a 2 heures apres une séance d'entrainement
aérobie sans contact.
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Abstract:

Background: Repetitive head impacts and sport-related concussions are significant concerns in
contact sports due to their potential adverse effects on brain health. Objectives: This study
investigated the association between head impact exposure (HIE) during varsity Canadian football
games and short-term changes in cortical excitability of the primary motor cortex (M1) using
transcranial magnetic stimulation (TMS). Methods: Twenty-nine university-level male athletes
wore instrumented mouthguards during a football game to measure HIE. TMS measurements were
conducted 24 hours before and 1-2 hours after the game. Twenty control football athletes submitted
to a non-contact training session and underwent identical TMS assessments. Between-groups
changes in short-interval intracortical inhibition (SICI) ratios over time were conducted using two-
way ANOVAs. The relationship between HIE (i.e., number, magnitude and cumulative forces of
impacts) and SICI (secondary outcome) was also investigated using Pearson’s correlations.
Results: Relative to controls, the group of athletes who had played a full contact football game
exhibited a significant intracortical disinhibition (p=.028) on SICI 3-ms within hours following
the game. Moreover, exposure to 40g+ hits positively correlated with SICI disinhibition (p<.05).
Conclusion: Athletes exposed to subconcussive hits associated to a football game exhibit
abnormal M1 corticomotor inhibition function, particularly when recorded impact magnitude
ranges above 40g. Given the deleterious effects of decreased inhibition on motor control and
balance, systematically tracking head impact forces at each game and practice with contacts could

reveal useful for injury prevention in contact sports.
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Introduction:

Sport-related concussions are a growing concern as recent estimates suggest that 85% of Canadian
university-level football players will sustain at least one concussion throughout their career
(Delaney et al., 2002). A concussion is a traumatic brain injury induced by biomechanical forces
transmitted to the brain as a result of a direct or indirect blow to the head that results in the
development of clinical symptoms in the absence of visible macrostructural damage on routine
clinical scans (Patricios et al., 2023). Typically, concussions result in chemical and metabolic
changes that manifest as somatic, cognitive, or emotional symptoms, physical signs, and sleep

disturbances (Patricios et al., 2023).

Recently, it has been demonstrated that repeated exposure to both concussive (Tabor et al., 2023)
and subconcussive head impacts (Ling et al., 2012; McKee et al., 2016a; Smith et al., 2014) can
affect short-term and long-term brain health (e.g., motor control, memory performance).
Subconcussive head impacts are similar to the incidents giving rise to concussion but involve
insufficient forces or accelerations to produce clinical signs and symptoms that characterize a
concussion (A. A. Champagne et al., 2020; McNabb et al., 2020; Shuttleworth-Edwards et al.,
2008). These subconcussive impacts are extremely common in contact sports, such as field hockey,
soccer, and wrestling. In football, they range from a few times per game for receivers to nearly
every play for linemen (Corbin-Berrigan et al., 2021; Gavett et al., 2011). Accumulating evidence
show that these subconcussive impacts could lead to adverse outcomes. For instance, reduced
performance in attention and memory were found in university rugby players post-season, with
only 3% experiencing a diagnosed concussion (McNabb et al., 2020). Subconcussive impacts have
also been linked to patholophysiological changes through evaluation of measures derived from:
task-driven and resting state brain behavior (Breedlove et al., 2012; Robinson et al., 2015; Talavage
et al., 2014); neurovascular coupling (Svaldi et al., 2015, 2017); white matter integrity (Chun et
al., 2015; Davenport et al., 2014; Mayer et al., 2015; Obler et al., 2010); and gray matter volume
(Bazarian et al., 2014; Jang et al., 2019; Singh et al., 2014). Furthermore, extended exposure to
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repetitive head impact was demonstrated to alter the neurochemistry of athletes (Poole et al., 2014,
2015). These findings are particularly concerning given that some athletes playing contact sports,
including varsity football players, can be exposed to nearly 1400 impacts per year (Crisco et al.,

2010) that could lead to subclinical brain alterations.

Moreover, current methods to assess brain and motor function following a head impact are mostly
based on self-reported information which have been shown to lead to underreporting of symptoms,
particularly in athletes eager to return to play (Ferdinand Pennock et al., 2020; Wallace et al.,
2017). Considering the major shortcomings associated with medical decisions based on such
subjective measures, coming up with objective measures to assess acute neurologic dysfunctions
associated with head impacts in contact sports is of paramount clinical importance. In terms of
injury mechanisms characterization, validated sensor technologies can measure head impact
exposure (HIE) and their biomechanical profile (velocity, direction, magnitude, etc.) (Waltzman et
al., 2021). Biomechanical factors, such as magnitude and linear acceleration, have been shown to
reflect the severity and extent of alterations in brain integrity following both concussion and

subconcussive impacts (O’Connor et al., 2017; Zhang et al., 2004).

In parallel, transcranial magnetic stimulation (TMS) applied over the dominant primary motor
cortex (M1) is particularly appealing in the context of contact sports as it serves the dual purpose
of objectively probing motor system physiology changes with exercising as well as HIE (Di
Virgilio et al., 2022). In previous dose-response pharmacological studies (Di Lazzaro et al., 2006),
short interval intracortical inhibition (SICI) has been shown to reflect GABAA receptors subtype
inhibitory function within M1 (Nielsen et al., 2021; Reis et al., 2008). Given its high test-retest
reliability (Nielsen et al., 2021) and well-described mechanisms of action as well as its high
sensitivity to subconcussive head impacts, sports concussions and post-concussion syndrome
(Pearce et al., 2019b, 2020; Tremblay et al., 2011) as well as stroke (Ding et al., 2019; Hummel et
al., 2009), Parkinson’s and Alzheimer's disease (Nardone et al., 2006; Ni et al., 2013), epilepsy
(Silvennoinen et al., 2020) and motor neuron disease (Rawji et al., 2020), SICI modulation
represents a particularly insightful neuromarker to characterize in several clinical populations. In
studies investigating the acute effects of aerobic exercise SICI was found to be significantly

reduced (Morris et al., 2020). The latter measure of GABA-mediated inhibition of M1 was
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suggested to underlie acute and long-term increases in neuroplasticity associated with physical
activity (Smith et al., 2014). SICI has also revealed to be a particularly sensitive measure of acute
neurophysiological disruptions caused by concussion as well as repeated subconcussive impacts
(D1i Virgilio et al., 2019; Montenigro et al., 2017; Pearce et al., 2015). GABA-mediated disruptions
were also shown to persist even years following a concussion and have been linked to reduced
motor learning in otherwise asymptomatic concussed athletes who had successfully return to play

football (De Beaumont et al., 2009; Tremblay et al., 2011).

Given the known excitotoxic component driving the metabolic cascade of concussion (Giza &
Hovda, 2001, 2014b), authors suggested that the observed persistent M1 cortical disinhibition
could be the result of an imbalance between inhibitory GABAergic and excitatory glutamatergic
mechanisms of M1 (De Beaumont et al., 2009; Miller et al., 2014b; Tremblay et al., 2011).
Recently, Di Virgilio et al. found increased intracortical inhibition in both soccer players following
a single exposure to repetitive subconcussive impacts (Di Virgilio et al., 2016) and boxers
following three-minute sparring bouts (Di Virgilio et al., 2019). The latter increases of intracortical
inhibition following subconcussive impacts contrast markedly with M1 cortical disinhibition in
individuals who had sustained full-blown concussion (Pearce et al., 2020) accompanied by
persistent clinical symptoms, including slowed motor execution and balance disturbances (De

Beaumont et al., 2009, 2011; Lynall et al., 2015).

The present study therefore combines telemetric sensors technology inserted in mouthguards with
TMS to test whether the accumulation and magnitude of head impacts during a Varsity football
game modulates M1 intracortical inhibition assessed within a few hours following the sporting
event. To this end, TMS assessment will be conducted 24 hours before (baseline) and 1-2 hours
(acute changes) after a single football game. We first hypothesize that greater changes of M1
cortical inhibition will be found in athletes who sustained hits during a football game compared to
control athletes who only participated in a non-contact training session (De Beaumont et al., 2007,
2009). More specifically, we hypothesize that corticomotor inhibition will be significantly reduced
(i.e.; corticomotor disinhibition) in athletes immediately after (1-2 hours) the football game
compared to their baseline levels. Second, we hypothesize that having sustained more high-

magnitude head impacts will be associated with accentuated corticomotor disinhibition.
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Methods:

Participants:

University-level male athletes were recruited from two Varsity teams (University of Montreal and
McGill University) evolving in the Canadian Varsity Football League during the fall of 2021 and
2022. Participants were either assigned to the in-season protocol (protocol 1) or the non-contact

training session (protocol 2).

Participants were excluded if they were left-handed, had a history of neurological conditions,
cognitive deficiencies such as memory loss, trouble concentrating, or a history of attention deficit
disorder. All participants were free of contraindications to the use of TMS (De Beaumont et al.,
2012). The study was approved by the local ethics committee and written consent from individual

participants and the football clubs were obtained prior to data collection.

Study Design:

For the in-season protocol (protocol 1), participants were included over the course of 10 games
during two consecutive seasons (Fall 2021 — 2022). On average, 3 participants were recruited per
game. All participants took part in a total of two 20-minute TMS sessions conducted over two
days: 24 hours before and after (1-2 hours) a single football game. All TMS measurements were
performed between 3PM and 9PM. Head Impact Exposure (HIE) over the course of the same game

for each participant was measured via telemetric sensors technologies described below.

For the control group (protocol 2), participants (all Varsity football players) were assigned to a
non-contact training session conducted over the course of 5 consecutive sessions during the off-
season (Winter 2023). On average, 4 participants were recruited per session. All participants took
part in two TMS sessions conducted 24 hours before and after (1-2 hours) physical activity. The
non-contact aerobic training session lasted 1’2 hour. The duration and intensity of this aerobic
training session were designed by a certified kinesiologist and intended to mimic the running

distance and physical exertion of a football game specific to the different football positions.
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TMS recordings:

TMS was performed using a figure-of-eight coil positioned over M1 at the optimal position to
elicit motor-evoked potentials (MEPs) in the contralateral first dorsal interosseus (FDI) muscle.
The coil was oriented at a 45-degree angle from the midline over the left M1 hand area. The optimal
scalp site for evoking motor evoked potentials (MEPs) from the relaxed right FDI was marked
with washable marker on a white bathing cap to make sure that the coil was held in the same
position throughout the experiment. The resting motor threshold (MT) was calculated as the
minimal stimulation intensity evoking a MEP of at least 50 uV in six out of 10 consecutive
trials(De Beaumont et al., 2009; Smith et al., 2014). EMG responses to paired-pulse SICI

stimulation was recorded.

According to the method of Kujirai and colleagues (1993), a short interstimulus interval of 3 ms
was used to test corticomotor inhibition. Twenty consecutive trials were collected for this condition
with an interpulse interval of 6-8s. A subthreshold conditioning stimulus set at 80% of the resting
MT preceded a supra-threshold test stimulus. This test stimulus was adjusted to produce an
averaged MEP of 1 mV peak-to-peak amplitude (Kujirai et al., 1993). The SICI measure consisted

of the ratio of the conditioned test stimulus / test stimulus alone (De Beaumont et al., 2009).

Telemetric sensors recordings:

Athletes who took part of protocol 1 were equipped with instrumented mouthguards (iMGs;
Prevent, USA) during a Canadian Varsity football game of the 2021 or 2022 regular seasons (3
players per game) to measure the magnitude of linear accelerations (expressed in gravitational
units (g)). Specific HIE variables of interest were: number of impacts, average magnitude and
cumulative suprathreshold (i.e.; greater than 10g) forces sustained within a game (sum of all
impacts in one game per player). Consistent with previous reports (Corbin-Berrigan et al., 2021;
Crisco et al., 2010; the CARE Consortium Investigators et al., 2019b), only impacts of an intensity
greater than 10g were recorded to avoid detection of false positives due to movement of the head
while running or jumping. iMGs were fitted for each athlete's bite through a standard boil-and-bite
process to ensure a secure fit. This telemetric sensor technology had previously been tested and

validated during contact sports (Jang et al., 2019; Jones et al., 2022).
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Statistical Analysis:

Demographic information, HIE data and TMS variables were subjected to standard descriptive
statistics according to the nature of their distribution. Potential baseline differences between the
two groups were investigated using Student’s t-test. Two-way repeated measures ANOVAs were
used to assess differences of SICI measures between groups (individuals from protocol 1 vs.
individuals from protocol 2) and across time (24 hours before and 1-2 hours after physical activity)
(primary outcome). The threshold for statistical significance was set at p<.05. Tukey’s
corrections for multiple comparisons were applied. Two-tailed Pearson correlations were
performed to assess the potential relationship between HIE data and SICI (secondary outcome).
Finally, we used an iterative approach using arbitrary g-force cut-offs to investigate whether high
vs low magnitude impacts differently affected SICI ratio. We set an opportunistic threshold at
>40g allowing an optimal within-group stratification analysis (i.e., players who sustained >40g
and those who did not). Potential baseline differences between subgroups were investigated using
one-way ANOVAs (three subgroups: players exposed to 40g+, players not exposed to

40g+ and controls). A series of post-hoc analyses were performed to assess whether the number
of high-magnitude head impacts (defined as >40g) and cumulative forces from 40g+ head
impacts sustained were linked to SICI modulation measured within hours (1-2 hours) after the
game. A false discovery rate correction was applied as follows: with a 0.05 alpha probability for
Type I Error, expect 3 tests * 0.05 = 0,15 Type I errors, and expect 0.85 non-rejections of the null
hypothesis; the significance threshold should therefore be set at p= (0.05*0.85 = .0425).

Results:

Participants:
Forty-nine university-level male athletes (median [IQR] age: 23.0 [2.0] years; height: 185.4

[10.2] cm; weight: 94.8 [28.6] Kg) were recruited for the purpose of this study. Twenty-nine
athletes took part in the in-season protocol (protocol 1) while 20 athletes were randomly assigned
to the control protocol (protocol 2). The two groups were equivalent according to age and weight
but differed in height (group characteristics are outlined in Table 1). Of the 29 athletes randomly

assigned to the in-season protocol, only 1 athlete was diagnosed with a concussion while being
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equipped with iMGs technology. After being evaluated by a member of the football medical team,

he was cleared to participate in the postgame TMS session.

Table 1. Characteristics of the study sample, with associated Wilcoxon tests and p
values between the in-season and control groups.

Total sample

(n=49)

In-season protocol

(n=29)

Control protocol
(n=20)

W p
Median | [Q1, Q3] Median | [Q1, Q3] Median | [Q1, Q3]

Age 23.0 [22.0, 24.0] 23.0 [22.0, 24.0] 23.0 [22.0,23.3] |297.0 | 0.891
(years)

Height [185.4,

(cm) 185.4 [180.3, 190.5] | 185.0 [178.0, 190.5] | 190 191.0] 407.0 ]0.017
Weight

(Kg) 94.8 [84.8,113.4] | 90.7 [83.9, 115.6] |97.3 [87.6,109.3] | 310.5 | 0.684

Head Impact Exposure:

For the entire sample (n=29), the median [IQR] number of impacts (>10g) per player during a

Football game was 11.6 [15.0]; the mean magnitude of each head impact was 18.9 [7.1] g and the

mean cumulative force sustained per player was 234 [312.9] g. All 29 players were exposed to

impacts between 10-24g, 25 players experienced impacts between 25-39g, 14 players experienced

impacts between 40-59¢g, and 5 participants were exposed to impacts above 60g. Overall, 16

players were exposed to head impacts over 40g while the remaining 13 did not sustain such

impacts. The categorization of HIE according to impact magnitude ranges (i.e., 10-24g, 25-39g,

40-59g, >60g, >40g) can be found in Table 2.
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Table 2. Head impact exposure: number of impacts, impact magnitude and cumulative
forces for the in-season group (n=29).

Impact Number of impacts per Magnitude of head impacts | Cumulative forces
magnitude | player (n) per hit (g) sustained (g)
ranges

Median [Q1, Q3] Median [Q1, Q3] Median [Q1, Q3]
10-24g
(N=29) 8.6 [5.0,18.0] | 15.0 [14.2,15.7] 127.8 [87.0,294.3]
25-39¢
(N=25) 2.0 [1.0, 4.0] 30.0 [28.8,31.3] 61.0 [35.1, 128.7]
40-59¢
(N=14) 0 [0, 1] 0 [0, 45.0] 0 [0, 45]
=60g I [, 1] 71.0 [70.0,73.0] | 71.0 [70.0, 73.0]
(N=>5) , . .0, 73. . .0, 73.
=240g 1 [1,2] 45.9 [44.9,77.0] | 54.7 [44.9, 111.1]
(N=16) , . 9, 77. . 9, 111.

Note: 29 players were exposed to impacts between 10-24g, 25 players were exposed to impacts
between 25-39g, 14 players were exposed to impacts between 40-59g, and 5 participants were
exposed to impacts above 60g. While 13 players were not exposed to head impacts beyond 40g,
16 players were exposed to head impacts beyond 40g.

TMS results:

SICI following a football game

The baseline SICI ratios did not significantly differ between the football and the control group (t
=-1.33, p=.189). Descriptive SICI statistics (Table 3) show that whereas the SICI ratio increased
by 0.054 (+ 0.0614) in the football group in the hours following the football game, it decreased by
0.0704 (£0.0352) in the control group within the same time interval following the non-contact
training session, as shown in Figure 1. A 2X2 mixed ANOVA on short-interval intracortical
inhibition showed a significant Time * Group interaction (F(1,44) =5.192, p =.028, 12 =0.106).
Neither the main effect of groups (football game vs non-contact training) (F(1, 44) =3.788, p =
.058, 12 = 0.079) nor the main effect of time (24 hours before sport vs 1-2 hours after sport) F(1,
44) =0.098, p = 0.756, 12 = 0.002) on SICI measures reached statistical significance.
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Table 3. SICI modulations measures for in-season and control groups by timepoints.

SICI ratio (+ SE)

24h before 2h after
In-season group 0.219 0.273
(n=29) (= 0.0558) (= 0.0670)
Control group 0.130 0.0596
(n=19) (= 0.0366) (+0.0338)

SICI= short-interval intracortical inhibition

Figure 1. SICI modulations measures for in-season and control groups by timepoint

SICI ratio
04

035
p=0.009

p=0.189

0 (in mV) +SE

SICI rati

SICI and head impact magnitude

Two-tailed Pearson correlations between HIE (number and cumulative forces) and SICI
modulation following a football game were computed for each participant. SICI modulation
following the game was found to be unrelated to the mean number of impacts across low-
magnitude impact ranges (<25g: #(29)=0.151, p = 0.451; <40g: r(29)=-0.182, p = 0.363; <60g:
r(29)=-0.253, p = 0.202). SICI modulation was also unrelated to the cumulative forces of impacts
across low-magnitude impact ranges (<25g: r(29)=0.128, p = 0.526; <40g: r(29)=-0.198, p =
0.322; <60g: r(29)=-0.242, p = 0.223). However, the observed SICI disinhibition following the
game was significantly related to the number of high-magnitude head impacts beyond 40g (7(29)=-
0.397, p = 0.041) and the cumulative forces beyond 40g (7(29)=-0.468, p = 0.014) after False
Discovery Rate corrections for multiple comparisons were applied (Figure 2). Furthermore, the

observed SICI disinhibition following the game strongly correlated with the number of head
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impacts over 60g+ (7(29)=-0.629, p < 0.001) and cumulative forces over 60g+ ((29)=-0.648, p
=0.014).

Figure 2. Correlation between SICI and HIE. A. Correlation between the number of impacts
over 40g and SICI ratio (24h before the football game-2h after the football game). B. Correlation
between the cumulative forces over 40g and SICI ratio (24h before the football game-2h after the
football game). C. SICI ratio (24h before the football game-2h after the football game) of players
exposed to 40g+ hits and players not exposed to 40g+ hits during a football game.

A Correlation between number of impacts >40g and SICI ratio (24h before-2h after) B Correlation between cumulative forces >40g and SICI ratio (24h before-2h after)

% %

< (r(29)=-0.397, p = 0.041 % r(29)=-0.468, p = 0.014
Al |

5 6 g 300

& g

£ g

B

2 = 200

E :

z 3

N
=
o
S

0 ® oo oo .

-0.25 0.00 0.25 0.50 -0.25 0.00 0.25 0.50
SICI ratio (24h before-2h after) SICI ratio (24h before-2h after)

C SICl ratio of players exposed to 40g+ hits and players not exposed to 40g+ hits
@ Players exposed to 40g+ hits

@ Players not exposed to 40g+ hits

Control group

}- <\\
*

0.2 20.15 0.1 0.05 0 005 0.1 0.15
SICI ratio (in mV) + SE

Exploratory descriptive statistics show that, on average, participants who sustained 40g+ impacts
(n=16) exhibited SICI disinhibition ratio of -0.112; SE+0.0333, while participants (n=13) who had
not been exposed to 40g+ during the course of a football game rather exhibited on average a slight
SICI inhibition increase (0.0311; SE+0.0477), which better aligned with data collected in the non-
contact athletes group (0.0711; SE£0.0503) (Figure 3). The baseline differences in SICI

ratios between these three groups were not significant (F = 0.798, df = 2; p = 0.457). A post-hoc
between-subject ANOVA on SICI modulation (SICI pre game - SICI within 1-2 hours after the
game) with Group as the independent variable (football players who sustained 40g+ hits (n=16) vs
athletes not exposed to 40g+ hits (n=13)) reached statistical significance F(1, 27) = 6.452, p =
0.018, n2=0.205.
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Figure 3. SICI ratio measures for each group by timepoints.
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SICI modulation in a concussed athlete

The athlete who was diagnosed with a concussion was taken out of play immediately after
sustaining a hit of 44.7g as he was displaying multiple signs and symptoms of a concussion.
Following the football game, the athlete exhibited a -0.21 SICI disinhibition ratio (24 hours before:
0.0576; 1-2 hours after: 0.2632). This ratio deviated by 0.18 from the sample median (-0.03).

Discussion:

The present study combined iMGs technology with TMS to investigate the association between
exposure to repetitive subconcussive head impacts and short-term SICI modulation occurring
within a few hours following a varsity football game. This investigation is novel as no controlled
study to date has quantified short-term (1-2 hours) SICI modulation following naturalistic HIE
during a football game. Our data revealed 2 main findings supporting our hypotheses: (1) we found
a significant Group * Time interaction on SICI inhibition in football players; & (2) 1-2h after the
game, football players exposed to more 40g+ hits and greater cumulative forces from 40g+ head

impacts exhibited greater post-game SICI disinhibition.

SICI as a measure of cortical excitability imbalances from in-game repetitive head impacts

In the present study, football players who sustained 40g+ hits exhibited similar SICI disinhibition

as athletes suffering from post-concussion symptoms (Pearce et al., 2020). Given robust evidence
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suggesting that glutamate/GABA homeostasis underlie SICI modulation, the latter finding raises
the possibility that high-magnitude head impacts set off an excitotoxic neurometabolic cascade
similar to that classically found following a concussion but without generating observable
symptoms (Guerriero et al., 2015; Pearce et al., 2015). In the acute stages of a concussion, the
delicate balance between GABA and glutamate is disrupted by the excessive release of glutamate
and a lack of compensation by inhibitory mechanisms including GABA receptors activation. This
upsurge in glutamate can overstimulate neurons and cause excitotoxicity which leads to neuronal
injury, cell death, and dysfunction of surviving neurons (Blaylock & Maroon, 2011; Giza & Hovda,
2001, 2014b).The current findings of potentially similar perturbations of this homeostatic balance
following repetitive, high magnitude subconcussive head impacts is important as it provides
mechanistic support for the observed cognitive and motor dysfunction associated with prolonged
and repeated exposure to subconcussive head impacts (Guerriero et al., 2015). Taken together,
these findings identify SICI modulation as an objective physiological marker of HIE repercussions

on brain health.

SICI changes over time following physical activity

In the minutes following physical activity, TMS studies have linked significant SICI reduction to
M1 plasticity promotion and sports performance improvements (Singh et al., 2014; Smith et al.,
2014). Very little was known, however, about whether such SICI modulation following physical
activity maintained over time. Contrary to our expectations, at 1-2 hours following non-contact
aerobic exercise, SICI was found to be slightly increased based on descriptive statistics, a finding
that closely resembled what was found in athletes who had not been exposed to 40g+ head impacts
during a football game. The observed SICI disinhibition ratio in the 40g+ group (n=16) at 1-2
hours following a football game contrasted markedly with results from both the control (n=20) and
the <40g groups (n=13), which therefore accounted for the significant GROUP*TIME interaction
found herein. Taken together, these study findings point to the specific contribution of high-
magnitude head impacts, as opposed to exercising or low-magnitude head impacts, to SICI
disinhibition found at 1-2 hours following a football game. Moreover, with current evidence that
high-magnitude subconcussive head impacts alter M1 intracortical inhibition, the present study

suggests that a significant proportion of football players from this study (16 out of 29) continued
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playing in a potentially unfavourable excitotoxic brain state, which could have predisposed them
to additional brain sequelae. Once replicated in a much larger sample and validated with alternative
neuroimaging tools, the potential glutamate / GABA homeostasis imbalance resulting from high-
magnitude head impacts would support the use of iMGs to assist sideline clinical management of
head injury risks in contact sports. Among alternative neuroimaging tools, proton magnetic
resonance spectroscopy represents a particularly appealing option, given that it allows extracting
concentration ratios of neurometabolites of interest, including glutamate/GABA, from any given

brain area (Hirad et al., 2019; Tremblay et al., 2014).

Head impact magnitude and neuroimaging alterations from subconcussive impacts

Multiple studies reported a relationship between HIE in sports and neurobiological markers
changes through evaluation of measures derived from: cognitive testing (Breedlove et al., 2012;
Nauman et al., 2015; Robinson et al., 2015; Talavage et al., 2014) task-driven and resting state
brain behavior (Breedlove et al., 2012; Nauman et al., 2015; Robinson et al., 2015; Talavage et al.,
2014); neurovascular coupling (Svaldi et al., 2015, 2017); white matter integrity (Bahrami et al.,
2016; Chun et al., 2015; Davenport et al., 2014; Jang et al., 2019; Mayer et al., 2015; Obler et al.,
2010); and gray matter volume (Bahrami et al., 2016; Bazarian et al., 2012, 2014; Chun et al.,
2015; Jang et al., 2019; Mayer et al., 2015; Obler et al., 2010; Singh et al., 2014). Previous TMS
studies showed changes in M1 excitatory/inhibitory mechanisms following simulated HIE
exposure in soccer players (Di Virgilio et al., 2016), amateur boxers (Di Virgilio et al., 2019) and
rugby players (McNabb et al., 2020). Moreover, studies on contact sports college athletes revealed
microstructural alterations in white matter (Bazarian et al., 2007, 2014; Mustafi et al., 2018) and
white matter diffusivity (McAllister et al., 2014) during a single season in the absence of a history
of concussion. Another study showed post-season changes in cerebral blood flow, cerebral
connectivity and the likely presence of microhemorrhages, which were all associated with higher
levels of HIE in college soccer players (Slobounov et al., 2017). However, no study to date has
suggested the potential existence of a subconcussive susceptibility range beyond which brain
damage can be expected. In the present study, the demonstration that head impact magnitude
beyond 40g significantly associated with the observed cortical disinhibition represents preliminary

evidence for such a head impact magnitude susceptibility range. Validating 40g+ as a potential
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marker of M1 excitability imbalance could justify further research into its functional as well as
pathophysiological repercussions, especially in professional athletes exposed to

hundreds/thousands of such high-magnitude head impacts throughout their long-lasting careers.

Corticomotor disinhibition of a concussed athlete

Only one of the 29 athletes was diagnosed with a concussion after sustaining a 44.7g impact during
the game he was wearing iMGs. Interestingly, SICI assessment within 1-2 hours after the game
showed substantial SICI disinhibition ratio (with the concussed athlete deviating by 0.18 from the
sample median). Although one should be cautious when interpreting any finding from a single
participant, conducting a similar prospective study using SICI and iMGs with a much larger sample
could be useful to assess the potential contribution of short-term SICI modulation with the severity

and longitudinal evolution of concussion symptomatology.

Limitations

The present work comprises several limitations which should be considered before generalizing
the results to the entire population of contact sport athletes. First, as the players were tested
following a naturalistic football game, reproducing the competitive setting and its high-intensity
dynamics (including stress, motivation, attentional load and general performance) in our control
group was challenging. These differences are likely to have influenced SICI modulation. Second,
size of subgroup samples could have been better harmonized in order to enhance the robustness of
the statistical tests conducted. Moreover, future studies could benefit from contrasting football
players according to their playing position given that it introduces considerable heterogeneity
notably in terms of anthropometric variables (i.e; weight, height, neck circumference, etc.), head
impact kinematic characterization and exposure. Furthermore, collecting data in a larger sample
would have likely allowed to include more concussed athletes in our studied sample so as to
improve characterization between subconcussive and concussive impacts on corticomotor
disinhibition. However, to our knowledge, this study is among the first to examine the relationship

between HIE, including impact magnitude as measured by iMGs, and M1 corticomotor inhibition.
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Conclusion:

Results of the present study show alterations in corticomotor inhibition within the motor cortex
within 1-2 hours following repetitive subconcussive head impacts in a controlled study conducted
with varsity football players. Our finding provide evidence that the observed M1 intracortical
disinhibition could be the result of an ongoing excitotoxic neurometabolic cascade set off by high-
magnitude subconcussive head impacts. These results collected in a single game raise concerns
about the long-term health of athletes exposed to hundreds of head impacts beyond 40g during the
course of a single season. The repetitive nature of subconcussive hits beyond this potential 40g+
head injury susceptibility range is further potentiated in professional contact sport athletes, which
could help explain the recently demonstrated association between lifelong repetitive HIE and the
development of brain alterations with advancing age. Finally, this study provides additional
evidence for the pertinence of implementing sideline iMGs tracking in contact sports to assist

clinical management of injury risks.
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3. Discussion

Résumé des objectifs et résultats

Ce projet novateur a permis d’investiguer pour la premiére fois 1’association entre les forces
appliquées a la téte lors d’un match de football etles changements a court terme qu’elles
engendrent sur les mesures d’excitabilité corticale. Ainsi, des mesures par SMT ont été effectuées
24 heures avant (mesure de base) et 1 a 2 heures apres un match de football (changements a court
terme). Les propriétés biomécaniques ont été mesurées en temps réel a partir de capteurs
télémétriques lors des matchs de football. Des 49 athletes de football universitaires ayant pris part
a I’étude, 20 ont été assignés au groupe contrdle, lequel comportait un entrainement physique sans
contact (Figure A, p. 24). Les résultats de la présente étude montrent une désinhibition
intracorticale significative chez les athlétes ayant subi des impacts a la téte de 40g et plus, dans les
heures qui suivent le match de football. Les joueurs de football assignés au groupe controle ont
quant a eux démontré une légére augmentation de I’inhibition intracorticale aprés la séance
d’entrainement sans contact. Tel qu’attendu, 1-2h apres le match, la désinhibition intracorticale
était significativement corrélée avec le nombre et les forces cumulées des chocs a la téte supérieurs
a 40g. Ainsi, les résultats suggerent que des mécanismes similaires pourraient étre a I’origine des

altérations observées dans le cerveau suite aux impacts commotionnels et sous-commotionnels.

Effets a court terme sur la santé

Conséquences des perturbations des mécanismes d’excitabilité corticale

Les résultats de la présente étude suggerent la présence d’altérations détectables des mécanismes
intracorticaux inhibiteurs du cortex moteur primaire (M1) a la suite d’impacts sous-commotionnels
de force élevée, et ce, méme en I’absence de symptomes commotionnels. L’association entre la
désinhibition intracorticale et 1’exposition aux coups a la téte de forte intensité souleve la
possibilité que ces impacts déclenchent une cascade neurométabolique similaire a celle observée
a la suite d’une CC. En effet, la désinhibition intracorticale observée chez les athlétes ayant subi

des impacts supérieurs a 40g semble déclenchée les mémes mécanismes complexes d’altérations
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métaboliques, ioniques et des neurotransmetteurs observés suite a une CC (Guerriero et al., 2015;

Pearce et al., 2015).

Dans la phase aigué de la CC, 1’équilibre délicat entre le GABA et le glutamate est perturbé par la
libération excessive de glutamate et ’incapacité des mécanismes inhibiteurs a préserver
I’homéostasie glutamate / GABA (Giza & Hovda, 2001, 2014a). En effet, le glutamate et le GABA
sont essentiels a une fonction neurologique normale, car c’est leur relation homéostatique
complexe qui permet d’équilibrer le niveau d’activité cérébrale. Ces neurotransmetteurs jouent un
role central dans la cognition, la mémoire et I’apprentissage moteur en favorisant la neuroplasticité
(Chapouthier & Venault, 2002; Stagg et al.,, 2011). Au sein de M1, le GABA contribue a
I’acquisition, a la consolidation et a I’amélioration des compétences motrices en modulant
I’excitabilité des neurones des circuits moteurs. Ainsi, un débalancement des mécanismes
inhibiteurs nuit a la plasticité nécessaire a 1’apprentissage des habiletés motrices et la consolidation
de la mémoire dans M1 (Ziemann, 2011; Ziemann et al., 1996). Chez les athlétes commotionnés,
les perturbations de 1’équilibre entre le GABA et le glutamate ont été liées a un dysfonctionnement
cognitif et moteur (Guerriero et al., 2015). Notamment, un ralentissement de I’exécution motrice
et des temps de réaction ainsi que des performances attentionnelles réduites ont été observés dans
les heures suivant une CC chez des athlétes de rugby (Pearce et al., 2015). Des altérations au niveau
de la cognition, la mémoire et I’apprentissage moteur ont également été observées chez des athlétes
ayant subi des impacts sous-commotionnels (Di Virgilio et al., 2019). D’autres études démontrent
¢galement des diminutions du contrdle postural et de 1’équilibre suite aux impacts répétitifs
(Broglio et al., 2012; Hwang et al., 2017). Bien que ceci n’ait pas été évalué dans la présente étude,
¢tant donné la similitude observée au niveau des changements des mécanismes inhibiteurs, il est
possible que des perturbations neuropsychologiques semblables surviennent chez les joueurs de
football ayant subi des coups sous-commotionnels de grande magnitude. En somme, cette
similitude physiopathologique entre les coups sous-commotionnels et commotionnels pourrait

sous-tendre leur effet synergique délétére et durable sur les fonctions cognitives et motrices.
D’un point de vue clinique, nos résultats suggeérent qu’une proportion significative d’athlétes (16

sur 29) ont continué a jouer alors qu’ils présentaient potentiellement un état cérébral excitotoxique

les mettant a risque de subir d’autres séquelles cérébrales. Cette perturbation des mécanismes
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intracorticaux inhibiteurs de M1 pourraient suggérer que davantage de joueurs présentent des
atteintes neurologiques que celles qui sont actuellement détectées a I’aide des outils traditionnels
d’évaluation des CC. Il est important de noter que contrairement a la symptomatologie associée a
la CC, laquelle est assez facilement détectée et méne au retrait du jeu de I’athléte, ’absence de
symptomes aigus associ¢s a des impacts sous-commotionnels au cours d’un match permet aux
athlétes de continuer a jouer et complique la prise en charge clinique. Cette situation est
inquiétante, car le déséquilibre du GABA entraine des perturbations de la coordination, de
I’attention et de 1’équilibre. D’ailleurs, il est possible que le fait de subir un coup de 40g+ rende
les joueurs plus enclins a se blesser en raison d’une réduction de la performance, en plus de les
rendre plus vulnérables, sur le plan métabolique, aux impacts ultérieurs. En effet, il a été suggéré
que la perturbation des voies corticales inhibitrices et excitatrices est une raison possible de
I’augmentation des taux de blessures musculo-squelettiques apreés une CC, reflétant une altération
de la capacité a exercer un controle efficace sur les muscles (Cross et al., 2017; Lynall et al., 2015).
Le profil des résultats de 1’étude actuelle suggere que les impacts répétitifs a la téte pourraient
augmenter le risque de 1ésions musculo-squelettiques par des mécanismes similaires a ceux

observés a la suite des CC.

Interdépendance des mécanismes inhibiteurs

Dans I’ensemble, les résultats présentés identifient le protocole SIC/ comme un marqueur
physiologique objectif des répercussions a court terme du H/E sur la santé du cerveau. Il est de
notre avis qu’étant donné I’interdépendance entre les mécanismes des récepteurs inhibiteurs,
I’altération prolongée de I’activité des récepteurs GABAA observée a la suite d’impacts sous-
commotionnels pourrait influencer I’activation des récepteurs GABAB, tel qu’observé a la suite
d’une CC. En effet, les personnes ayant des antécédents de CC présentent une augmentation de
I’inhibition intracorticale modulée par les récepteurs GABAp et une diminution de la
neurotransmission régulée par le glutamate (Giza & Hovda, 2014a; Guerriero et al., 2015).
L’augmentation de I’inhibition intracorticale liée a I’activation des récepteurs GABAg survient
dans les heures qui suivent la CC (Miller et al., 2014a; Yasen et al., 2017) et persiste pendant des
mois (Edwards & Christie, 2017; Yasen et al., 2017) voire des décennies (De Beaumont et al.,

2011; Pearce et al., 2020; Tremblay et al., 2011). Il a été¢ suggéré que cette augmentation de
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I’inhibition intracorticale pourrait refléter une forme de neuroplasticité maladaptée en réponse a la
blessure (Bashir et al., 2010; Pearce et al., 2019a, 2020). Cette hypothése postule que
I’augmentation de 1’inhibition observée dans la phase aigué suivant une CC est un mécanisme
visant a protéger le fonctionnement du cerveau en évitant d’autres atteintes. Cependant, comme
mentionné précédemment, cette augmentation de I’inhibition n’est pas résolue chez certains
athlétes commotionnés. Ainsi, ces perturbations de I’inhibition ont des effets a long terme non
négligeables sur la cognition et la motricité. En effet, les athlétes ayant des antécédents de CC
présentent une réduction a long terme de I’apprentissage moteur implicite (De Beaumont et al.,
2012), de la coordination, de 1’ataxie et de la spasticité¢ (Rabadi & Jordan, 2001). Les altérations
de I’inhibition ont aussi été corrélées a des mécanismes de plasticité synaptique altérés entrainant
des difficultés liées au traitement de 1’information, la consolidation de la mémoire et les fonctions
cognitives (De Beaumont et al., 2009, 2011; Tremblay et al., 2011). De plus, une lenteur
d’exécution motrice (bradykinésie) a été constatée chez des athlétes plus de trois décennies apres
leur derni¢re CC (De Beaumont et al., 2009). En somme, des études futures devraient s’intéresser
aux répercussions a court et a long termes des coups sous-commotionnels sur 1’activation des
récepteurs GABAg afin d’approfondir nos connaissances portant sur les réciprocités entre la

physiopathologie du HIE et celle des CC.

La spectroscopie par résonance magnétique nucléaire comme outil de validation

D’autres études menées avec des techniques de neuro-imagerie complémentaires, telles que la
spectroscopie par résonance magnétique nucléaire (MRS), pourraient s’avérer fort utiles afin de
valider 1’association entre les impacts de 40g+ et le déséquilibre homéostatique entre le glutamate
et le GABA. La MRS est une technique de neuro-imagerie non invasive qui permet 1’étude de la
neurochimie du cerveau in vivo en mesurant des métabolites spécifiques dans des régions
cérébrales d’intérét (Graaf, 2019). En bref, cette technique quantifie la fluctuation de concentration
de divers métabolites en fonction d’un spectre de différents types et différentes concentrations
d’autres métabolites dans le cerveau (A. Gardner et al., 2014; Ling et al., 2012). L’utilité clinique
de cet outil a été¢ mise en évidence a plusieurs reprises dans des ¢tudes antérieures, tant dans la
phase aigu€ que chronique d’une CC, ainsi que dans d’autres maladies neurodégénératives, comme

la maladie d’Alzheimer, la démence fronto-temporale, la démence vasculaire et les troubles

48



cognitifs l1égers (Graff-Radford & Kantarci, 2013; Henry et al., 2010, 2011). Les études de MRS
ont permis de mettre en lumiére des niveaux inférieurs de N-acétylaspartate (NAA), un indicateur
de I’intégrité neuronale, chez les sportifs ayant des antécédents de CC (A. Gardner et al., 2014).
Dans la phase aigué, une diminution des niveaux de glutamine et de créatine ont été observés dans
le cortex moteur d’athlétes commotionnés, laquelle s’est résorbée 6 mois apres la blessure (Henry
et al., 2011). Une autre étude a évalué les niveaux de glutamate chez d’anciens athlétes ayant des
antécédents de CC et a rapporté des concentrations réduites dans M1 (De Beaumont et al., 2013).
Pertinemment, il a été prouvé que I’exposition aux impacts sous-commotionnels modifiait
¢galement la neurochimie des sportifs (Joyce et al., 2022; Poole et al., 2015). En effet, Lefebvre et
al. (2018) ont évalué les changements de myo-Inositol (mIns) dans M1 des athletes universitaires
non commotionnés. Les athlétes de sports de contact ont démontré des niveaux plus élevés de mlns
comparativement aux athlétes pratiquant des sports sans contact et aux contrdles sédentaires
(Lefebvre et al., 2018). Précédemment, une étude prospective réalisée aupres de joueurs de football
américain évoluant au niveau secondaire a rapporté des diminutions de la créatine, des mlns, du
Choline, du glutamate et de la glutamine a plusieurs moments au cours d’une saison, en I’absence
d’une CC diagnostiquée (Poole et al., 2015). De plus, une modification chronique de la réponse
GABAergique a été observée chez des boxeurs (Kim et al., 2019). En résumé, la MRS est utile
afin de déceler la présence d’anomalies neurométaboliques chez des athlétes ayant été exposés a
des impacts commotionnels et sous-commotionnels, lesquelles peuvent persister bien au-dela de
la saison sportive (Lefebvre et al., 2018). Des recherches futures ayant recours a la MRS pourraient
permettre de valider et de quantifier les changements des neurométabolites potentiellement
impliqués dans les perturbations des mécanismes inhibiteurs observés a la suite de coups sous-

commotionnels répétés chez les athlétes adeptes de sport de contact.

Biomécanique et seuil d’impact

La pratique de sports de contact tels que la boxe, les arts martiaux mixtes, le football américain, le
hockey, le soccer et le rugby a été associée a un nombre élevé d’impacts répétitifs tout au long
d’une saison et d’une carriere sportive (Patricios et al., 2023; Talavage et al., 2014). Le football,
en particulier, expose les sportifs a des milliers d’impacts sous-commotionnels en une seule saison

(Jang et al., 2019; Talavage et al., 2014). Au cours des 15 derniéres années des chercheurs ont
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¢tudié les impacts a la téte subis par les adeptes de sports de contact afin de caractériser la
biomécanique de la CC (Rowson et al., 2019). Bien que ces efforts aient permis de mieux
comprendre la biomécanique des blessures infligées, le lien entre la cinématique et les résultats
cliniques n’est pas encore bien compris (Rowson et al., 2019). Ainsi, plusieurs seuils de CC ont
été proposés durant les dernieres années. Initialement, Pellman et al. (2003) ont suggéré que les
impacts supérieurs a 98g avaient une probabilité¢ de 80 % de provoquer une CC chez les joueurs
de la NFL. Zhang et al. (2004) ont ensuite proposé que des accélérations linéaires de 66, 82 et
106g étaient associées a une probabilité de diagnostic clinique de CC de 25 %, 50 % et 80 %,
respectivement. Plus récemment, les impacts commotionnels ont été associés a des magnitudes
linéaires allant de 69,7g a 145g (O’Connor et al., 2017). Cette grande variance de magnitude met
en lumiére la difficulté a établir un seuil de CC. Pour un impact commotionnel donné, il peut y
avoir 1000 autres impacts qui lui ressemblent et qui ne causent pas de blessure. En effet, les
impacts qui provoquent une CC chez certains peuvent ne pas provoquer de séquelles chez d’autres.
Ceci se refléte également au sein de notre étude ou seulement un athléte a subi une CC parmi les

16 athlétes ayant subi des impacts d’une magnitude supérieure a 40g.

Plusieurs facteurs biologiques tels que I’age, le sexe, la taille et la forme de la téte, les antécédents
de CC sont susceptibles de contribuer a cette hétérogénéité inter-individuelle concernant la
vulnérabilité a subir une CC. Ces facteurs expliquent en grande partir pourquoi un seuil
commotionnel strictement basé sur la cinématique des coups a la téte n’a pas été identifié
(O’Connor et al., 2017). D’ailleurs, au football c’est la position du joueur qui influence le plus la
susceptibilité a subir une CC, représentant un peu moins de la moitié de la variance de la fréquence
(Rowson et al., 2019). Malgré que les joueurs de ligne recoivent le plus grand nombre d’impacts,
ce sont les joueurs impliqué dans un contact a haute vitesse qui subissent les coups les plus forts
(Corbin-Berrigan et al., 2021; Crisco et al., 2012). De plus, il a ét¢ démontré que les impacts
commotionnels sont parmi les impacts les plus forts enregistrés pour chaque athléte (Rowson et
al., 2019). Considérant les difficultés a établir un seuil, Funk et al. (2011) ont suggéré d’utiliser
des seuils d’impact individualisés. Dans cette optique, les athlétes pourraient étre évalués chaque
fois qu’ils subissent un impact plus sévere qu’un impact antérieur non commotionnel. Par exemple,

siun joueur a subi des impacts jusqu’a 40g sans se blesser, il ne sera évalué que s’il subit un impact
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supérieur a 40g (Funk et al., 2011). Ainsi, chaque évaluation sera adaptée a I’individu. Toutefois,

cette méthode n’est que possible si tous les athlétes sont équipés de capteurs télémétriques.

La complexité a établir un seuil de CC refléte également a quel point il est difficile de reconnaitre
et de distinguer les impacts sous-commotionnels. Ayant montré au sein de la présente étude qu’il
y a des changements significatifs dans D’inhibition intracorticale aprés des chocs sous-
commotionnels a la téte au football américain, il pourrait s’avérer judicieux de surveiller les
impacts que subissent les adeptes de sports de contact a I’aide d’accélérometres. D ailleurs, il est
essentiel d’étudier davantage le cumul des coups appliqués a la téte ainsi que les forces produisant
une réponse GABAergique afin de déterminer le niveau d’impact sécuritaire. Présentement, notre
étude suggére que les impacts supérieurs a 40g causent des changements d’excitabilité corticale.
Considérant les effets délétéres d’une diminution de I’inhibition sur le contréle moteur, ce seuil
devrait étre pris en compte pour la prévention des blessures chez les adeptes de football. Il
semblerait impératif de revoir les stratégies actuelles de gestion des impacts a la téte afin d’inclure
les technologies télémétriques pour soutenir la prise de décision concernant le retrait du jeu. Des
¢tudes futures devraient également prendre en compte la position du joueur, étant donné que celle-
ci influence la fréquence et la force des impacts subis (Corbin-Berrigan et al., 2021; O’Connor et
al., 2017). Apres validation a 1’aide d’un outil de neuro-imagerie complémentaire et sur un
¢échantillon beaucoup plus étendu, il pourrait s’avérer judicieux d’utiliser les informations fournies
en temps réel par les capteurs d’impact afin de les prendre en compte dans la gestion sécuritaire

des sports de contact.

Effets a long terme sur la santé

Changements neuropsychologiques et maladies neurodégénératives

La santé des anciens athlétes ayant eu une longue carriere s’avere préoccupante, notamment en ce
qui concerne le développement d’atteintes cognitives et de maladies neurologiques. Les
changements structurels et chimiques liés au vieillissement normal sont accompagnés d’un déclin
des capacités cognitives et neurologiques bien documenté (Broglio et al., 2012). Chez les anciens
sportifs professionnels et de haut niveau, il a ét¢ démontré que les antécédents de CC et

I’exposition a des coups répétitifs contribuent a la détérioration plus prononcée du fonctionnement
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neuropsychiatrique et cognitif en vieillissant (Alosco et al., 2020; Broglio et al., 2012; Gallo et al.,
2020; Kroshus et al., 2015; McCrea et al., 2004; Rowson & Duma, 2013). Guskiewicz et al. (2005)
a constaté un taux plus ¢élevé de problémes de mémoire et de trouble cognitif 1éger chez des joueurs
de football professionnels a la retraite ayant subi au moins 3 CC. Par ailleurs, un déclin cognitif a
¢galement ét¢ démontré chez de jeunes athletes. De fait, chez des joueurs de football du niveau
secondaire, les coups sous-commotionnels ont été associés a un déclin cognitif suivant une seule
saison sportive (Breedlove et al., 2012; Talavage et al., 2014). Les troubles de ’attention, de la
mémoire et de I’apprentissage verbal observés chez les athlétes ayant subi des impacts sous-
commotionnels et répétés ont été liés aux 1ésions de la substance blanche du cerveau (Bazarian et
al., 2014; McAllister et al., 2014; Niogi et al., 2008). Outre les changements neurocognitifs et
neuropsychiatriques potentiels, I’exposition a des CC multiples ou a des chocs répétés a la téte
dans le sport peut augmenter le risque de troubles neurodégénératifs (Broglio et al., 2012; Jang et
al., 2019). En effet, les athlétes de sport de contact sont plus a risque de développer des troubles
cognitifs légers, la maladie d’Alzheimer et la maladie du Parkinson (Broglio et al., 2012;
Guskiewicz et al., 2005; Lehman et al., 2012; McKee et al., 2009, 2016b). Chez les anciens joueurs
de football et de soccer professionnels, un risque accru de troubles neurologiques et de maladies
neurodégénératives a été signalé (Iverson et al., 2023; Stern et al., 2011). De plus, de nombreuses
¢tudes ont fait état d’un lien entre la pratique du football professionnel et la sclérose latérale
amyotrophique (Daneshvar et al., 2021; Lehman et al., 2012; Mackay et al., 2019). Ainsi, les
anciens athlétes de sport de contact sont plus a risque que leurs homologues n’ayant pas pratiqué
des sports de contact de présenter un déclin cognitif plus prononcé et de développer des maladies

neurodégénératives.

Au cours des derniéres années ont émergé certaines évidences a I’effet que les séquelles cérébrales
associées au HIE prolongée lors de la pratique de sports de contact pourraient aussi se manifester
sous forme de troubles de santé¢ mentale. Depuis le développement du Cumulative Head Impact
Index (CHII), il est possible d’estimer I’influence de I’exposition globale d’un athléte aux coups a
la téte en s’appuyant sur la combinaison de données cinématiques objectives d’impacts a la téte
recueillie au cours d’une saison de football, I’historique de CC et la position jouée tout au long de
la carricre de I’athléte (Montenigro et al., 2017). Dans cette recherche impliquant 93 anciens

footballeurs, le CHII corrélait positivement avec la dépression, I’apathie et les troubles cognitifs.
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Par contre, la relation directe de cause a effet entre les impacts répétés a la téte, les 1ésions
cérébrales en phase aigué et les conséquences potentielles a long terme sur les structures et les
fonctions cérébrales reste difficile a établir a partir d’études rétrospectives et a suscité¢ de
nombreuses critiques (Asken & Bauer, 2018; Scheier, 2019). Plus récemment, Iverson et al. (2023)
ont rapporté dans une revue systématique que les anciens athlétes amateurs et professionnels ne
sont pas plus a risque de développer un trouble de santé mentale que le reste de la population
générale. Aucune des études incluses dans ce rapport n’a établi de lien entre la pratique de sports
de contact et le risque de suicide (Iverson et al., 2023). Il convient d’étre prudent dans
I’interprétation de ces conclusions, car ces études ne nous permettent pas de déterminer dans quelle
mesure le H/E cause uniquement, ou contribue partiellement, aux symptomes cliniques spécifiques
tels que la dépression, les changements de personnalité ou les troubles cognitifs (Iverson et al.,

2023).

Exposition aux coups répétitifs et changements physiopathologiques

Grace aux diverses techniques de neuro-imagerie, il est possible d’observer chez les athlétes de
sports de contact des altérations physiopathologiques avant ou en lien avec 1’apparition des
changements neuropsychologiques a long terme précédemment mentionnés. Le nombre d’impacts
et I’exposition cumulative pondérée en fonction des risques ont été liés a des changements,
notamment : de I’intégrité de la matiére blanche (Bahrami et al., 2016; Chun et al., 2015; Churchill
et al., 2020; Jang et al., 2019; Mayer et al., 2015; Scheier, 2019), du volume de la mati¢re grise
(Chun et al., 2015; Mayer et al., 2015; Singh et al., 2014), de la connectivité cérébrale (Abbas et
al., 2015; Slobounov et al., 2017), et du couplage neurovasculaire (Svaldi et al., 2015, 2017). De
plus, il a été démontré que I’exposition longitudinale aux coups a la téte modulait la neurochimie
des athlétes (Poole et al., 2014, 2015), ce qui suggere des effets cumulatifs et diffus d’événements
sous-commotionnels. Des études menées auprés d’athlétes de niveau universitaire pratiquant des
sports de contact ont également révélé des altérations microstructurales de la substance blanche au
cours d’une seule saison en 1’absence d’antécédents de CC (Bazarian et al., 2007, 2012; Mustafi
et al., 2018). Chez un groupe de boxeurs, Bernick et al. (2015) ont constaté une diminution des
volumes des structures cérébrales corticales et sous-corticales en fonction de I’exposition

prolongée aux coups a la téte. De plus, Singh et al. (2014) ont noté une réduction de la matiére
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grise chez les joueurs de football universitaire. Ces changements étaient plus importants chez les
athletes présentant des antécédents de CC que chez les athlétes sans historique de CC (Singh et al.,
2014). Chez de jeunes adeptes de football de niveau secondaire, les chocs sous-commotionnels ont
été liés a des modifications a court et a long termes de la connectivité cérébrale (Abbas et al., 2015)
ainsi qu’a des altérations micro-structurelles de la substance blanche du cerveau (Davenport et al.,
2014). Une autre étude a montré des changements post-saison du débit sanguin cérébral, de la
connectivité cérébrale ainsi que la présence probable de micro-hémorragies, lesquelles étaient
associées a des niveaux plus élevés de HIE chez des joueurs de football universitaire (Slobounov
et al., 2017). En somme, ces études suggerent que méme une seule saison de football peut induire
des changements physiopathologiques dans le cerveau d’athlétes cliniquement asymptomatiques
qui rappellent ceux qui ont été documentés préalablement chez les athlétes ayant subi une CC. Par
ailleurs, les changements observés chez les athlétes universitaires de la présente étude sont
cohérents avec ceux précédemment rapportés chez les athlétes asymptomatiques de niveau
secondaire, ce qui soutient I’idée que la présence de symptomes n’est pas une condition nécessaire
a la présence de changements dans 1’intégrité structurelle/fonctionnelle ou vasculaire du cerveau

(Slobounov et al., 2017).

Les changements physiopathologiques observés a la suite d’une seule saison de football chez les
athlétes cliniquement asymptomatiques mettent en lumicre I’effet cumulatif des coups sous-
commotionnels et leur fardeau sur I’intégrit¢ du cerveau. Les équipes de football passent
habituellement d’un niveau de contacts limités avant le début de la saison a au moins une pratique
avec contact par semaine. Cette récurrence des contacts ne semblerait pas permettre au cerveau de
récupérer et de s’adapter, ce qui accroit le risque de blessure (Cross et al., 2017; Lynall et al.,
2015). En effet, a travers la saison sportive, qui s’étale généralement sur 12 semaines, les impacts
s’accumulent et la réponse neuroinflammatoire du cerveau augmente sans répit (Blaylock &
Maroon, 2011). Ceci est d’autant plus inquiétant puisqu’il est fort probable que les athlétes ne
récuperent pas entierement avant le début d’une nouvelle saison. Cependant, comme les impacts
sous-commotionnels ne sont souvent pas détectés , les mécanismes d’action sous-jacents par
lesquels I’accumulation d’impacts au cours de la carriére peut conduire a une neurobiologie altérée
restent difficiles a établir (Broglio et al., 2012). Ainsi, un approfondissement des connaissances
fondé sur des études longitudinales réalisées sur quelques années consécutives s’avere essentiel

afin d’¢lucider si les changements physiopathologiques s’estompent entre la fin d’une saison et le
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début d’une nouvelle saison. De plus, malgré la moins grande fréquence d’impacts sous-
commotionnels, il serait pertinent d’évaluer si les changements constatés au courant d’une saison
de football sont également objectivés dans d’autres sports de contact tels que le soccer, le rugby et
le hockey. Etant donné que leur saison sportive s’étale sur plusieurs mois et implique beaucoup
plus de matchs qu’une saison de football, il apparait possible qu’un fardeau neuroinflammatoire

serait également retrouvé dans ces autres sports

Parallélement, on constate au sein des études une grande disparité entre les résultats recueillis a
I’aide des tests neuropsychologiques et les changements fonctionnels et structurels détectés a 1’aide
de techniques d’imagerie avancées et de biomarqueurs. Un manque de sensibilité afin de détecter
les changements cognitifs subtils liés aux effets des coups a la téte d’origine sportive est souvent
invoqué. Ainsi, si des mesures cognitives plus sensibles étaient utilisées, des différences dans la
fonction cognitive entre les personnes avec et sans antécédents de CC pourraient potentiellement
étre détectées (Broglio et al., 2012). De plus, un suivi des athlétes exposés a de nombreux impacts
commotionnels et sous-commotionnels tout au long de leur carriére sportive, par le biais d’études
prospectives et longitudinales, permettrait de mieux documenter, analyser et comprendre les
conséquences a long terme des impacts répétitifs sur les changements neurocognitifs et

pathophysiologiques.

Encéphalopathie traumatique chronique (ETC)

Toute discussion sur les conséquences a long terme de 1’exposition aux impacts a la téte conduit
inévitablement au débat entourant I’ETC. Largement étudiée depuis sa découverte post-mortem il
y a pres de vingt ans, I’ETC est principalement caractérisée par des 1ésions axonales diffuses, une
perméabilité de la barrie¢re hématoencéphalique, de la neuroinflammation ainsi qu’une agrégation
excessive des protéines tau typiquement dans les lobes frontaux et les structures du mésencéphale
(McKee et al., 2015). Du point de vue clinique, I’ETC présenterait des signes cliniques similaires
a ceux d’autres troubles neurodégénératifs, tels que la maladie d’Alzheimer et la démence fronto-
temporale (McKee et al., 2013). Différents taux de prévalence de I’ETC ont été rapportés chez les
joueurs de football et de hockey, allant de 50 % a 99 % pour le football et 80 % pour le hockey
(Schwab et al., 2021). Alors que les symptomes de I’ETC ont été observés chez des athlétes aussi

jeunes que 18 ans et confirmés a titre posthume chez plusieurs athlétes de moins de 25 ans, une
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¢tude épidémiologique a montré que 16 % des cas d’ETC n’avaient jamais subi de CC (Stein et

al., 2015), ce qui indique un role central du HI/E dans le développement de ’ETC.

De plus, des preuves scientifiques montrent que les blessures physiques, comme celles qui
surviennent au football ou dans d’autres sports de contact, et certains troubles psychiatriques,
comme la dépression et le syndrome de stress post-traumatique, déclenchent une réponse
immunitaire caractérisée par la libération de cytokines pro-inflammatoires et d’acides aminés
excitotoxiques (Blaylock & Maroon, 2011). Cette réponse immunitaire vise a combattre la blessure
et a restaurer I’intégrité des tissus cérébraux. Cependant, dans le cas de traumatismes craniens
cérébraux chroniques et répétitifs, cette réponse immunitaire peut se dérégler et devenir excessive,
conduisant a un état d’immunoexcitotoxicité (Blaylock & Maroon, 2011). L’ immunoexcitotoxicité
correspond aux effets combinés de la neuroinflammation et de I’excitotoxicité dans le cerveau. La
libération excessive de cytokines pro-inflammatoires et d’acides aminés excitotoxiques, telle que
le glutamate, entraine une suractivation des systémes immunitaires et excitateurs (Giza & Hovda,
2014a). Ces neurotransmetteurs excitateurs peuvent surstimuler les neurones, provoquant un exces
d’ions calciques dans les cellules, entrainant des 1ésions cellulaires. De plus, cet afflux excessif de
calcium peut également activer des enzymes qui provoquent I’hyperphosphorylation de la protéine

tau (Ledreux et al., 2020).

L’hyperphosphorylation de la protéine tau est une caractéristique pathologique clé de ’ETC,
conduisant a la formation d’enchevétrements neurofibrillaires (neurofibrillary tangles; NFT). Ces
NFT s’accumulent dans les cellules cérébrales, perturbant le fonctionnement normal des neurones
et conduisant finalement a leur mort (Blaylock & Maroon, 2011). Ainsi, I’activation soutenue et
chronique des systtmes immunitaires et excitateurs du cerveau peut conduire a une
neurodégénérescence a long terme et aux changements pathologiques caractéristiques observés

dans I’ETC.

La littérature actuelle ne suggére pas que tout athléte ayant été exposé a des chocs répétitifs a la
téte développera une maladie neurodégénérative, telle que I’ETC. Cependant, 'ETC s’avere
incontestablement I’enjeu de santé le plus redouté a ce jour au sein des athlétes de sports de contact.
Considérant que le HIE s’avere une partie intégrante des sports de contact, il est primordial
d’étudier comment et quand les niveaux de tau s’accumulent dans le cerveau des athlétes et

comment ils contribuent aux séquelles neurocomportementales. En effet, la compréhension du
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concept d’immunoexcitotoxicité est cruciale afin d’élucider les mécanismes sous-jacents de ’ETC
ainsi que ceux des autres conditions neurodégénératives associées aux impacts répétitifs a la téte.
Des ¢études longitudinales permettraient potentiellement de développer des interventions
thérapeutiques visant & moduler les réponses immunitaires et excitotoxiques afin de prévenir ou

d’atténuer les effets a long terme de I’'immunoexcitotoxicité sur la santé du cerveau.

Limites et perspectives futures

Suivi a court terme

Les conclusions de la présente étude sont limitées par 1’absence d’un suivi de 1’évolution des
changements de 1’excitabilité corticale de M1 apres le match de football. 11 aurait été pertinent
d’évaluer les potentiels perturbations des mécanismes inhibiteurs a 24h, 48h et 72h post-match
pour déterminer si et quand les athlétes reviennent a leur niveau de base, dans le contexte d’une
saison de football impliquant de nombreuses séances sportives par semaine. Un tel suivi
longitudinal aurait permis de déterminer la durée de la fenétre de vulnérabilité des athlétes qui ont
été exposés a des forces cumulées de plus de 40g. Le délai de 48h aprés le match est
particulierement important au football universitaire puisqu’il correspond généralement au repos
avant le retour a l'entrainement ou il y aurait potentiellement d'autres impacts a la téte. Par ailleurs,
la potentielle découverte d’une désinhibition intracorticale persistante apreés un match de football
chez les athlétes non-commotionnés ayant toutefois été exposés a des coups de 40g+ serait
congruente avec les études antérieures portant sur les athlétes commotionnés ayant mis en évidence
de tels modifications de I’inhibition intracorticale de M1 a 48h et 72h aprés la blessure (Miller et
al., 2014a; Pearce et al., 2015). Parallélement, cette découverte validerait notre hypothese a 1’effet
que le débalancement GABAergique a la suite d’un match pourrait interférer avec 1’activité des
récepteurs métabotropiques GABAB a la suite de coups sous-commotionnels. Ainsi, une étude
incluant un suivi dans les jours suivant le match permettrait de déterminer si les athlétes reprennent
l'entrainement alors que la physiologie du cerveau n’est pas pleinement rétablie, laquelle pourrait

occasionner un risque accru de blessures.
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Drailleurs, il serait pertinent d'évaluer les athlétes tout au long de la saison pour vérifier si les
modifications de I’excitabilité corticale observée aprés un seul match s’accentueraient a mesure
que 1’athléte accumule les coups puissants a la téte semaine apres semaine. Cela permettrait par
ailleurs de caractériser si les impacts sous-commotionnels répétitifs provoquent des perturbations
semblables des mécanismes d'inhibition/excitabilité observés a la suite d’une commotion

cérébrale.

Facteurs influencant 1’excitabilité corticale

Tel que mentionné précédemment dans la discussion de I’article, une autre limite du projet de
recherche est la taille modeste de 1’échantillon, laquelle restreint I’étendue des analyses pouvant
étre accomplies. Par exemple, il aurait été utile de disposer d’un plus grand groupe afin de pouvoir
stratifier les participants en fonction de leur position au football, étant donné que celle-ci influence
la fréquence et la force des impacts subis (Corbin-Berrigan et al., 2021; Crisco et al., 2012;
O’Connor et al., 2017). Par ailleurs, la position des joueurs au football est étroitement lice a
d’autres facteurs (comme I’anthropométrie et la physiologie des athlétes) qui peuvent exercer une
influence sur I’excitabilité corticale. Les joueurs de football présentent des différences
significatives de physiologie, d’anthropométrie et de capacités physiques en fonction de leur
position de jeu et des exigences physiques du jeu. Par exemple, les joueurs de ligne ont tendance
a avoir une masse corporelle plus élevée, tandis que les joueurs ayant a couvrir plus de terrain
présentent généralement une masse corporelle plus faible (Kelley et al., 2020). Les athletes de
football représentent donc un groupe métaboliquement trés hétérogene. La force du cou est un
autre facteur physiologique a considérer puisqu’il joue un role crucial dans la prévention des CC.
Les joueurs dont la musculature du cou est moins développée peuvent étre plus susceptibles de
subir des CC en raison d’une capacité réduite a dissiper et a absorber les forces d’impact (Bretzin
et al., 2017). Ainsi, ce facteur est a prendre en considération lorsque 1’on évalue 1’excitabilité
corticale. Comprendre la relation entre les capacités physiques et le H/E peut aider a identifier les
athlétes qui risquent de subir un HIE plus élevé, ainsi qu’a améliorer la préparation physique et a
mettre en ceuvre des interventions individuelles ou d’équipe visant a réduire le H/E (Kelley et al.,

2020).
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Dans le méme ordre d’idées, les études futures devraient dorénavant considérer d’autres facteurs
influengant 1’excitabilité corticale telles que les habitudes de sommeil, le niveau de fatigue, le
stress, la consommation d’alcool et d’autres substances illicites, les conditions cardiovasculaires
ainsi que le régime alimentaire. Tous ces facteurs influencent la cascade neurométabolique et donc
la récupération du cerveau suite aux impacts sous-commotionnels (DuPrey et al., 2022; Tabor et
al., 2022). 1l serait fort pertinent de réaliser de nouvelles études qui prévoient un contrdle plus
minutieux de ces facteurs confondants. Les recherches futures peuvent envisager des récoltes de
données avec des technologies de pointe afin d’acquérir des informations sur les habitudes
alimentaires récentes, le niveau de stress et la qualité du sommeil. Ceci permettrait possiblement
de mieux comprendre les différences inter-individuelles sur la résistance aux impacts a la téte des

athlétes.

Sports de contact

Une certaine lacune de notre projet de recherche est qu’il a été réalisé exclusivement aupres de
joueurs de football universitaire. Conséquemment, nos résultats ne sont pas généralisables a
d’autres sports de contact ou méme a des calibres de jeu différents. Cependant, la pratique de sports
de contact tels que la boxe, les arts martiaux mixtes, le hockey, le soccer et le rugby sont également
connus pour leur nombre élevé d’impacts répétitifs et méritent tout autant d’étre investigués
(McGroarty et al., 2020; Rowson et al., 2019). A la lumiére de nos résultats, il serait indiqué dans
une ¢tude ultérieure d’inclure des athlétes pratiquant d’autres sports de contact, issus de différents
groupes d'age, de sexe et de genre, a notre protocole expérimental afin de mieux caractériser les
changements de I’excitabilité corticale en lien avec le HIE. L’ajout de différents groupes sportifs
nous permettrait par ailleurs d’approfondir notre compréhension du seuil d’impacts sous-

commotionnels causant des perturbations des mécanismes inhibiteurs.

Impacts sous-commotionnels chez les femmes

Enfin, il est important de souligner que notre projet de recherche néglige les athletes de sport de
contact féminin. Il est connu que les CC et les impacts sous-commotionnels affectent différemment
les hommes et les femmes. Plusieurs études révelent des taux de CC plus élevés ainsi que des
symptomes et des déficits cognitifs plus séveres et persistants chez les femmes (Svaldi et al., 2017).

Parmi les sports de contact féminins, le hockey et le soccer rapportent les taux de CC parmi les
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plus élevés (McGroarty et al., 2020; Svaldi et al., 2017). D’ailleurs, le soccer, le softball et le
basketball féminins présentent des taux d’incidence de CC plus élevés que les sports équivalents
masculins (McGroarty et al., 2020). Bien que les différences de sexe et de genre soient des
déterminants importants de la santé et du bien-&tre, les athlétes féminines se retrouvent souvent
négligées dans la recherche sur I’exposition répétée aux impacts a la téte. Il y a eu un biais majeur
en faveur du sexe masculin, notamment en raison de la complexité ajoutée par le cycle menstruel
féminin (Tabor et al., 2022). Le cycle menstruel introduit des variations dans la circulation de
I’cestrogéne et de la progestérone, lesquelles peuvent avoir de nombreux effets anti-
inflammatoires, tant aux niveaux central que périphérique (Yilmaz et al., 2019). Cependant, il est
de notre avis que les femmes ne peuvent plus étre mises sur les lignes de c6té quand il en vient a
I’étude des effets a court et a long termes des impacts répétitifs sur la santé du cerveau. En effet,
le sexe biologique est une variable qui doit étre mise au premier plan lors de 1’étude de la
pathologie et du rétablissement suivant le H/E. Avec le développement d’une ligue de football
féminin au Québec, une étude comparant les athlétes de football féminins et masculins sera

maintenant possible.

Enfin, on ne peut passer sous silence le fait que des progres significatifs résulteront d’efforts
colossaux de recherche visant a mener des études prospectives et longitudinales qui intégrent une
caractérisation minutieuse et multidimensionnelle d’une grande cohorte d’athlétes de sports de
contact avec antécédents de CC, d’une cohorte d’athlétes de sports de contact n’ayant pas subi de
CC (pour aborder le sujet des impacts répétitifs a la téte) et d’une cohorte d’athlétes relativement
non-exposés (groupe contrdle sans antécédents de CC ou d’exposition a un impact sur la téte)

suivis a intervalles réguliers au fil du temps.

Contribution a ’avancement des connaissances

Ce projet de recherche a permis de franchir une étape de plus visant & démasquer 1I’impact redouté
et réel des effets a court terme des coups sous-commotionnels au football. Celui-ci a un potentiel
d’applicabilité dans divers domaines d’études, tant en médecine sportive qu’en neuro-imagerie et
en génie biomédical. Etant donné les effets délétéres d’une diminution de I’inhibition sur le
controle moteur et I’équilibre, suivre systématiquement et en temps réel 1’exposition aux impacts

a la téte des athlétes tout au long de la saison pourrait s’avérer utile pour la prévention des
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blessures. Les résultats de cette étude suggerent qu’une gamme de coups sous-commotionnels
supérieure a 40g puisse dérégler 1’équilibre délicat entre les neurotransmetteurs excitateur et
inhibiteur et occasionner une désinhibition intracorticale de M1. Bien que nécessitant une
validation longitudinale, ce déséquilibre pourrait rendre les athlétes plus vulnérables, sur le plan
métabolique, aux impacts ultérieurs. Si ce seuil d’impact sous-commotionnel est validé, il pourrait
étre utilisé pour éclairer les professionnels de la santé postés sur les lignes de c6té ayant a décider
du retrait du jeu des athlétes. Le raffinement de nos connaissances portant sur la vulnérabilité du
cerveau aux diverses caractéristiques des coups a la téte lors de la pratique de sports de contact
nous menera a des travaux futurs visant I’amélioration et I’individualisation des équipements de
protection en précisant les zones de vulnérabilit¢ du cerveau. Le présent projet permettra
éventuellement de proposer une alternative dans la gestion des CC, a ce jour basée principalement
sur les symptdmes auto-rapportés, en misant sur des parameétres objectifs et quantifiables de
possibles altérations de la physiologie du cerveau. Ces percées scientifiques sont susceptibles de
répondre a I’'un des enjeux de santé publique les plus criants de notre société, soit de rendre plus

sécuritaire la pratique des sports de contact.
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4. Conclusion

L’exposition répétée aux impacts a la téte, y compris les commotions cérébrales et les impacts
sous-commotionnels, représente un enjeu de santé majeur dans les sports de contact, compte tenu
de sa prévalence ¢élevée et des séquelles persistantes qu’elle entraine sur la santé du cerveau. De
plus, les cliniciens sont de plus en plus sollicités afin de conseiller les athlétes fragilisés par des
antécédents de CC a propos de la poursuite de leur carriére sportive. Compte tenu des présentes
lacunes majeures associées aux décisions médicales basées sur des symptomes auto-rapportés, il
est crucial d’utiliser des mesures objectives pour évaluer les dysfonctionnements neurologiques
aigus associés aux chocs a la téte dans les sports de contact. Dans le cadre de ce mémoire, les
changements a court terme dans la physiologie du cortex moteur primaire a la suite d’impacts sous-
commotionnels ont été explorés. Cette étude prospective est novatrice, étant la premiere effectuée
avec un groupe contrdle et combinant les capteurs télémétriques et la SMT pour étudier les mesures
d’excitabilité corticale dans les quelques heures suivant un match de football universitaire. Les
résultats obtenus démontrent que la désinhibition intracorticale, un marqueur de
dysfonctionnement cérébral, était significativement plus importante chez les athlétes ayant subi
des impacts a la téte de plus grande magnitude. En effet, notre étude a mis en évidence une
corrélation significative entre le nombre et les forces cumulés des chocs a la téte supérieurs a 40g
et la désinhibition intracorticale aprés un match de football. La validation de 40g+ comme
marqueur potentiel du déséquilibre de 1’excitabilité motrice justifie que soient entamées des
recherches plus approfondies sur ses répercussions fonctionnelles et physiopathologiques
potentielles, en particulier chez les athlétes professionnels exposés a des centaines/milliers
d’impacts a la téte de cette magnitude ¢élevée tout au long de leur carriére. Considérant les effets
nuisibles d’une désinhibition sur le contrdle moteur et I’équilibre, suivre de maniére systématique
I’exposition aux chocs a la téte des sportifs tout au long de la saison pourrait se révéler bénéfique
pour la prévention des blessures. La pertinence de ce travail réside dans son potentiel clinique :
des études prospectives et longitudinales sont donc nécessaires pour mieux comprendre les effets
a court et a long terme du HIE et la maniere dont les coups sous-commotionnels peuvent étre gérés

afin de réduire la charge sur le cerveau et d’éclairer les décisions cliniques.
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Annexe

Position de football des participants de 1’étude.

Joueurs de ligne Skill players
Ensemble des participants 19 30
(n=49)
Protocol 1 (n=29) 12 17
Protocol 2 (n=20) 7 13

Note : La catégorie Joueurs de ligne englobe les positions de ligne offensive et ligne defensive,
alors que celle appelée Skill players regroupe toutes les autres positions de joueur (receveurs,
demi-defensif, porteur de ballon, ect.).
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