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Avant-propos

Cette partie est usuellement dédiée aux remerciements — j’ai choisi de reléguer ceux-ci
au pénultiéme paragraphe, considérant que la gratitude ne peut s’exprimer authentiquement

que par les actes?, aussi implicites soient-ils, et indépendamment de toute attente.

« L’observateur doit se placer dans I'observation » a coutume de dire Edgar Morin?. Alors,
avant que l'introduction générale ne situe le contexte des travaux que relate ce manuscrit, si-
tuons 'auteur. Durant ces trois années de these, j'ai porté trois casquettes en méme temps :
celle de scientifique en herbe, qui découvre régulierement qu’il en sait moins que ce qu’il pensait,
celle d’individu durant mes temps de loisirs, et celle de citoyen militant. Afin de réconcilier ces
réles, commencons par rappeler que la recherche publique a une visée d’intérét général. Bien
que le fruit des recherches fondamentales ne soit pas toujours intelligiblement relié au bien com-
mun, il contribue a la constitution d’un socle de connaissances et de méthodes d’acquisition de
celles-ci. La démarche scientifique participe également a la formation de I'esprit — qui ne cesse
pas de fonctionner une fois la journée de travail terminée. Dans cette optique, je revendique le
fait d’avoir dépensé beaucoup d’énergie pour mener sérieusement ma these, mais aussi d’en
avoir gardé sous le pied afin d’évoluer en tant qu’individu et citoyen. Je tiens comme aussi im-
portantes les lecons tirées de mon apprentissage scientifique que celles issues de mes lectures,

mes interactions sociales diverses et mes engagements associatifs.

Les trois roles susnommés (scientifique, individu, citoyen) interagissent et, lorsqu’un équi-
libre est trouvé, fonctionnent en synergie. Je veux par exemple parler de la possibilité d’utiliser
dans un contexte des compétences acquises dans un autre, ou du fait de donner du sens a sa vie,
ajoutant de la motivation a toute entreprise. Théoriquement cependant, s’il me fallait privilégier
un role, j'opterais pour celui de citoyen ; tout doit converger vers I'intérét général, qui sert I'in-

dividu et le professionnel (scientifique ou autre). Ainsi, nous bénéficierions les uns des autres, ou

! J'inclus certaines attitudes dans les actes.

2 En d’autres termes, il faut tenir compte de sa propre subjectivité dans toute analyse (et de la subjectivité
de ceux qu’on lit ou écoute). Ce qui est dit ici n'a néanmoins que pas de lien direct avec le contenu
scientifique de cette these.



du moins, n’entraverions pas nos épanouissements respectifs3. Cela dit, le choix de s’investir plus
dans une sphére de sa vie que dans les autres nécessite d’étre éclairé a priori, c’est-a-dire d’avoir
fait du chemin en tant qu’individu. Ce choix requiert aussi des ajustements constants pour pré-

server un équilibre sur le long terme.

Etre tourné vers le collectif (au sens de la société et non seulement des liens sociaux di-
rects) demande des efforts, ce qui freine ceux qui n’en n’ont pas saisi les enjeux®. Il semble que
ceux qui dédient une partie significative de leur vie a I'intérét général® sont de plus en plus nom-
breux mais restent socialement déviants. Malheureusement, I'intensité de la démarche antago-
niste (individualiste) se renforce en paralléle. Parmi ceux qui la perpétuent, nombreux bénéfi-
cient pourtant d’'un confort matériel suffisant pour libérer I’esprit, mais s’enfoncent dans une
incarnation caricaturale de ’'homme néolibéral. C'est-a-dire, en bref, qu’ils ne sont préoccupés

par rien d’autre que leur confort et leur liberté de consommer®.

Je ne cherche a blamer personne a travers ces mots. Certains diront que I’'homme est libre
et a la responsabilité de s’affranchir d’une partie de ses influences néfastes, quand d’autres ob-
jecteront que nous sommes sujets a déterminismes qui nous dépassent entiérement. Il s’agit a
mon sens de deux niveaux de lecture qui, bien que fondamentalement contradictoires, peuvent
cohabiter dans les faits et mener a des visions politiques similaires’. L’essentiel est de refuser le

fatalisme, donnant lieu a la passivité, afin d’ceuvrer pour I'évasif mais précieux intérét général.

3 Ce que j’évoque ici est proche de la notion de convivialité d’lvan Illich, qu’il caractérise ainsi : « individual
freedom realized in personal interdependence, and as such, an intrinsic ethical value » (Tools for
conviviality, 1973).

4 Ou ceux qui ont une zone de confort trop étroite. Car pour saisir ces enjeux, il faut questionner notre
propre facon de penser, ce qui amene parfois a reconsidérer une partie importante de notre vie, y-compris
nos choix antérieurs.

5 Je fais notamment allusion a ceux qui luttent (durant leur temps libre ou a travers leur travail) contre le
déclin environnemental ou les inégalités de richesses. Le probléeme avec ces derniéres étant que, la
guantité d’argent dans le monde a un moment donné étant infinie, si certains ont beaucoup, d’autres ont
trop peu. Bien que les luttes contre les inégalités de richesses et le déclin environnemental (climat,
biodiversité, paysage, pollution de l'air...) semblent parfois appartenir a deux mondes paralléles, les deux
sont éthiqguement indissociables.

8 Il s'agit d’ailleurs d’une liberté partielle, puisque nous ne choisissons pas ce a quoi la mercatique
(« marketing ») nous incite.

7 Frédéric Lordon, par exemple, est fondamentalement déterministe mais appelle volontiers a
I'indignation.



Comme exemple de cette passivité et de ses conséquences, on peut citer la faible protes-
tation face a la loi de programmation de la recherche®, qui marque une étape supplémentaire
dans la transformation du scientifique en businessman-manager. Or, plus de temps alloué a la
demande de financement signifie moins de temps disponible pour la réflexion scientifique, en-
travant I’épanouissement de I'individu-chercheur®. L’acceptation d’une telle réforme, au fil du
temps, altére notre perception de la norme et entrainera la tolérance de dégradations ultérieures
du statut de fonctionnaire®. On peut aussi reprocher a cette loi de nuire au jeune chercheur,
dont la réputation est trop menue pour obtenir des financements, ou de limiter les projets nova-
teurs dont les perspectives sont insaisissables. On peut surtout regretter que cette réforme ne

soit que le symptome d’un rouleau compresseur économico-culturel.

Je tiens a rassurer le lecteur — ou a le décevoir —, ce manuscrit traite bien de nerfs et de
muscles. Les notions évoquées plus haut ne sont que I'esquisse d’une réflexion globale, encore a

I’état embryonnaire et dont le développement demanderait une thése propre.

En parachevant ce document, je songe au fait que je m’y serais pris différemment!! si en
commencant ma thése j’avais eu les idées aussi claires (ou peu floues) qu’aujourd’hui. Espérons
gue je ressente la méme chose dans trois ans, en pensant a ce que j'entreprends actuellement ;
ce serait signe que la dynamique de mes progres ne s’est pas estompée. Je m’appréte a terminer
cette période instructive avec a la clé un dipléme qui, bien que socialement et administrative-
ment important, ne marque que le franchissement de la premiére marche dans I'escalier'? de ma

formation scientifique.

8 Loi adoptée le 20/11/2020. Notons que le contexte du confinement se prétait peu a la protestation. Les
emplois du temps chargés de certains sont également un facteur explicatif.
 Quant a la connaissance commune, il est probable qu’elle ne soit pas directement impactée. Il suffit de
jeter un ceil aux nombreux articles de grande qualité publiés par certains laboratoires fonctionnant comme
des entreprises. Bien s(r, cette « réussite » se fait au détriment de I’'humain et il n’est pas impossible qu’au
fil du temps, la quéte de la rentabilité prenne le pas sur celle de la connaissance scientifique.
10 instabilité professionnelle est de plus en plus acceptée au fil des générations, I'individu estimant avoir
son destin en main (No Logo, Naomi Klein, 2000).
11 Je fais ici allusion a ma contribution aux travaux de cette these, qui furent collectifs.
12 Dont la sinuosité dépendra largement des besoins de mon équilibre de scientifique-individu-citoyen.

3



Je vais donc me plier a la tradition, brievement mais sincerement.

Je remercie mes colléegues du quotidien, pairs ou ainés, pour les moments de détente surtout ;
mes collégues occupant une fonction éloignée dans la hiérarchie ou I'espace, pour avoir rendu
ces travaux réalisables ; les participants a mes études, dont les quadriceps n’en ont rien oublié ;
Benjamin Pageaux, qui m’a initié a la recherche avec générosité ; Yoann Garnier, qui m’a appris
les rudiments de I'évaluation du systéme neuromusculaire ; Adrien Mater, dont la tolérance aux
décharges électriques a augmenté au fur et a mesure des expérimentations avortées ; Nicola
Maffiuletti et Alain Martin qui, en quelques heures de discussion, m’ont fait gagner plusieurs
mois de réflexion ; mon encadrant, Romuald Lepers, pour son pragmatisme ainsi que I'autonomie
et la fiabilité de I'appui dont j’ai bénéficié.

Je tiens a exprimer plus généralement ma gratitude a tous ceux qui ont su critiquer mon travail,
avant et pendant cette thése. A ce titre je suis particulierement reconnaissant envers les
membres du jury, qui me font I’'honneur d’expertiser mon travail : les rapporteurs, Serge Colson
et Stéphane Perrey, et les examinateurs Sidney Grosprétre et Guillaume Millet.

Merci enfin @ mes amis, qui se reconnaitront, et aux membres de ma famille dont je suis proche,

pour leur contribution fondamentale a mon équilibre de vie.

Pour terminer cet avant-propos, voici une considération qui m’est venue au dernier mo-
ment.
Les mots posés sur le papier sont lourds car leur auteur s’expose a I'éternel retour®3. Ils sont
I’empreinte puis le fossile d’une pensée vers laquelle on peut revenir indéfiniment. lls sont aussi
lourds de signification car ils ont été pesés. C'est du moins avec cette idée a I’esprit que je finalise

ce manuscrit, aussi perfectible soit-il.

13 Allusion a Uinsoutenable légereté de I'étre, de Milan Kundera (1982).
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Abréviations

ATP : Adénosine triphosphate

ADP : Adénosine diphosphate

EMG : Electromyographie

GABA : Acide gamma-aminobutyrique (Gamma-aminobutyric acid)

MEP : Potential évoqué moteur (motor evoked potential)

Mwax : Potentiel d’activation musculaire résultant de taille (aire ou amplitude) maximale

RF : Muscle rectus femoris

SENIAM : Electromyographie de surface pour I’évalaution non invasive des muscles (Surface
electromyography for the non-invasive assessment of muscles)

VL : Muscle vastus lateralis
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l. Introduction générale
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Parmi les caractéristiques des sociétés occidentales modernes figurent
I'abondance des denrées alimentaires et un accés quasi-démocratique au soin. Pourtant, si
I’espérance de vie a indéniablement augmenté au cours du siécle dernier, il ne semble pas, de
maniere générale, que nous vivions en meilleure santé (Harari, 2015). Ce paradoxe serait le fruit
d’une stratégie de réparation de la santé, faute de prévention (lllich, 1973). Or, si 'objet de la
science est de développer la connaissance commune afin de répondre a des enjeux de société
(Popper, 1934), les sciences de I'exercice ont ici leur mot a dire. En effet, I'exercice physique est
reconnu pour ses bénéfices sur la santé, limitant I'apparition des maladies chroniques, le nombre
de morts prématurées (Haskell et al., 2007 ; Myers et al., 2002 ; Warburton et al., 2006) et le
déclin cognitif lié a I'age (Bherer et al., 2013). La pratique d’une activité physique réguliere
apparait ainsi comme une stratégie efficace de prévention des maladies, ou de réhabilitation des

malades le cas échéant.

Néanmoins, tous les exercices physiques ne se valent pas, ou du moins, chacun présente
son lot d’effets positifs sur la santé (Bherer et al., 2013 ; Mellow et al., 2020 ; Stuckenschneider
et al.,, 2019). On distingue notamment les exercices courts (moins d’'une minute) avec des
récupérations longues et des niveaux de force importants (i.e. > 65% de 1 répétition maximum ;
Lixandrao et al., 2018) comme le sprint, les sauts ou haltérophilie, des exercices sous-maximaux
et continus, souvent locomoteurs, tels que la marche ou le pédalage (Coratella et al., 2019). Les
premiers favorisent en premier lieu le développement de la fonction neuromusculaire, avec des
gains de force et de masse musculaire, tandis que les seconds tendent d’abord a développer la
fonction cardiorespiratoire (Garber et al., 2011). Notons que nous faisons le choix d’appeler
« locomoteurs » les exercices qui impliquent de fagon rythmique les principaux groupes
musculaires locomoteurs (gluteus, quadriceps, triceps surae) méme lorsqu’ils n’induisent pas une
locomotion stricto sensu (par ex. pédalage sur ergocycle). En plus de I'intensité et de la durée des
séances, le mode de contraction musculaire semble jouer un réle primordial dans les adaptations
liées a I'exercice (Douglas et al., 2017a ; Isner-Horobeti et al., 2013). On parle de contraction
concentrique lorsque le muscle se contracte en se raccourcissant et de

contraction excentrique lorsqu’il s’allonge activement.

La contraction musculaire excentriqgue est inhérente a tous les mouvements de

musculation, mais pas a tous les exercices locomoteurs ; par exemple, le pédalage conventionnel
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(c.-a-d. concentrique) n’en comporte pas. Depuis une vingtaine d’année, des cycloergometres
excentriques, sur lesquels I'individu est autonome, ont été développés, avec une puissance et
une cadence de pédalage réglables grace a un moteur intégré. Le pédalage excentrique sous-
maximal est aujourd’hui utilisé dans le cadre de la réhabilitation de patients (Hoppeler, 2016) et
fait I'objet d’un nombre croissant de publications scientifiques (Barreto et al., 2020 ; Clos et al.,
2019). Des ergometres isocinétiques permettent également d’isoler les phases de
raccourcissement et d’allongement du muscle lors de mouvements mono-articulaires. Le
principe est d’opposer une force externe dans la direction opposée a la force musculaire produite
par I'individu, afin de conserver une vitesse constante lors de la phase d’intérét du mouvement.
Le membre est ramené passivement dans sa position initiale, lors de la phase de relachement. Il
est ainsi possible d’étudier I'effet du mode de contraction musculaire dynamique (concentrique

ou excentrique) lors d’exercices locomoteurs ou mono-articulaires.

En musculation, une surcharge de poids lors de la phase excentrique (par ex. réaliser un
mouvement d’extension bilatérale des jambes et freiner la charge avec une seule jambe)
permettrait, via des niveaux de force absolus supérieurs a ceux atteignables en concentrique,
d’améliorer la force maximale volontaire de fagon plus importante qu’en réalisant des exercices
traditionnels (Douglas et al., 2017a ; English et al., 2014 ; Malliaras et al., 2013). S'il est possible
de pédaler en excentrique a des intensités élevées (Lipski et al. 2018) voire maximales (Green et
al.,, 2017), nous nous focaliserons sur le pédalage réalisé a une intensité sous-maximale. Les
exercices locomoteurs excentriques (sous-maximaux), quant a eux, permettent de développer
des niveaux de force identiques aux exercices concentriques pour une consommation d’oxygene
(Abbott et al., 1952 ; Perrey et al., 2001) et une perception de I'effort (Besson et al., 2013 ; Elmer
et al.,, 2010 ; Laroche et al., 2013 ; Penailillo et al., 2018) plus faibles. Un entrainement en
pédalage excentrique permet donc d’augmenter plus la force maximale isométrique qu’un
entrainement a vélo traditionnel a la méme fréquence cardiaque (MacMillan et al., 2017). En
revanche, le pédalage conventionnel entraine un développement supérieur des capacités
cardiorespiratoires que le pédalage excentrique réalisé a la méme puissance de pédalage (par ex.

pédalage excentrique ; Lewis et al., 2018).

L'entrainement en pédalage excentrique apparait particulierement efficace en ce qui

concerne I'amélioration de la fonction neuromusculaire (Clos et al., 2019). Il semble cependant
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gue les bénéfices engendrés ne soient supérieurs a ceux induits par le pédalage concentrique
que lorsque la puissance développée est supérieure. En effet, 8 semaines d’entrainement a une
puissance fixe ont mené a des gains de force similaires dans les deux modalités d’exercice (Lewis
et al.,, 2018), alors qu’un programme de méme durée a une fréquence cardiaque donnée
(puissance environ 3 fois supérieure en excentrique a la fin de l'intervention) ont conduit a des
gains de force aprées le pédalage excentrique seulement (LaStayo et al., 2000 ; MacMillan et al.,
2017). De plus, Julian et al. (2018) ont reporté des changements anthropométriques et
fonctionnels distincts aprés 10 semaines de pédalage excentrique ou concentrique réalisés a une
méme consommation d’oxygéene relative. Les participants (obéses) ayant pris part au programme
excentrique, non seulement développaient des niveaux de force maximale volontaire
isométrique et excentrique supérieurs, mais montraient également une augmentation de leur
masse musculaire et une diminution de leur masse grasse plus importantes au niveau des

membres inférieurs.

Malheureusement, les bénéfices procurés par un exercice ne garantissent pas I'adhésion
des patients a la prescription d’un programme d’activité physique (Ekkekakis et al., 2011). Parmi
les éléments qui semblent limiter I'envie de faire de I'exercice régulierement, figurent les
réponses perceptives, comme la douleur ressentie pendant I'exercice, la difficulté éprouvée pour
réaliser |'exercice (perception de I'effort) ou la sensation de fatigue, les heures et jours apreés la
séance (Marcora, 2016). De plus, la fatigabilité fonctionnelle associée a une séance, définie
comme une moindre habileté a réaliser une performance (par ex. produire un niveau de force
maximal ou réaliser un geste précis), est également essentielle dans la volonté de faire de
I’exercice de fagon réguliére, puisque gu’elle influence la sensation de fatigue et peut entraver la

réalisation d’activités quotidiennes (Enoka et Duchateau, 2016).

Plusieurs études ont reporté une bonne tolérance des patients atteints de troubles
cardio-respiratoires a un programme de pédalage excentrique sous-maximal (Hoppeler, 2016 ;
LaStayo et al., 2013) avec des niveaux de douleur et de créatine kinase sanguine (marqueur
inflammatoire) faibles ou nuls les jours suivant les exercices (Pageaux et al., 2019). Néanmoins,
les réponses neuromusculaires et perceptives au pédalage excentrique restent assez méconnues
(Pageaux et al., 2017). En ce qui concerne les aspects perceptifs, peu explorés dans cette thése,

la douleur musculaire ou le plaisir ressentis pendant I’exercice restent a investiguer. Du c6té de
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la fonction neuromusculaire, les mécanismes qui sous-tendent une baisse de performance (force
maximale volontaire isométrique) de méme magnitude aprés un exercice de pédalage
concentrique ou excentrique (Pefailillo et al., 2015) restent a explorer, tout comme les

modulations de la commande nerveuse pendant et apres un tel exercice.

C’est donc dans une optique a la fois scientifique et clinique que les travaux menés dans
le cadre de cette thése se sont intéressés a quantifier la fatigabilité fonctionnelle (baisse de la
force maximale volontaire) a la suite d’exercices concentriques et excentriques et a évaluer les
mécanismes neuromusculaires sous-jacents. Apres avoir utilisé le modele de la contraction
maximale mono-articulaire, nous nous sommes focalisés sur le pédalage (excentrique) sous-

maximal.

Ce manuscrit abordera tout d’abord I'état de I’art relatif a la physiologie neuromusculaire
des contractions concentriques et excentriques, ainsi que l'influence des caractéristiques
d’exercice, dont le mode de contraction musculaire, sur les altérations neuromusculaires induites
par un exercice fatigant (partie 1l). La problématique de la thése sera formulée (partie Ill).
L’ensemble des méthodes expérimentales seront ensuite exposées (partie 1V), suivies par la
contribution scientifique que constituent les études réalisées dans le cadre de cette these (partie
V). Enfin, 'ensemble des résultats seront discutés au regard de la littérature existante avant de

conclure et de fournir des perspectives de recherche (partie VI).
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11.1. Généralités sur la contraction musculaire volontaire

11.1.1 La contraction du muscle strié-squelettique

Le muscle strié-squelettique, contrairement aux muscles lisses et myocardique, répond a

la commande volontaire et permet directement le mouvement des membres. On parle de

systeme musculo-tendineux (« muscle-tendon unit ») pour désigner I'ensemble des fibres qui le

composent, les enveloppes qui I'entourent, et les tendons qui le rattachent a un os de part et

d’autre. Les principales enveloppes musculaires (figure 1) comprennent le périmysium,

I’épimysium et 'endomysium, qui entourent respectivement I'ensemble du corps musculaire,

chaque faisceau et chaque fibre musculaire. On peut également ajouter le sarcolemme, qui

entoure les myofibrilles, faites de sarcomeres disposés en longueur et en largeur. Le tout est

enveloppé dans le fascia profond (Kraemer et al., 2011).

Tendon

Epimysium

~  Muscle

Endomysium

Faisceau

Fibre musculaire
I

. Sarcolemme

Myofribrille

Sarcomeére

Figure 1 : Principales enveloppes du muscle strié-squelettique

Cette illustration est issue de Kraemer et al. (2011).

Une fibre musculaire se contracte par le biais du raccourcissement de ses sarcomeres, en

réponse a l'arrivée d’un potentiel d’action au niveau du sarcolemme : on parle de couplage

excitation-contraction (Allen et al., 2008 ; figure 2). Brievement, une fois le potentiel d’action
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arrivé dans la terminaison axonale du motoneurone a, le neurotransmetteur acétylcholine
provoque une entrée d’ions sodium et une sortie d’ions potassium dans la fibre musculaire, ce
qui donne lieu a un potentiel de plaque motrice. Le potentiel d’action est alors transmis le long
des tubules transverses et entraine la libération d’ions calcium par le réticulum sarcoplasmique.
Le calcium se fixe ensuite sur la troponine C, causant le départ de la tropomyosine du futur site
d’accroche entre la téte de myosine et 'actine. L’adénosine triphosphate (ATP) est hydrolysée
dans la téte de myosine, lui fournissant I’énergie pour tracter I'actine et raccourcir le sarcomeére.
La myosine retrouve sa position de départ et I'’ATP est transformée en adénosine diphosphate
(ADP) et phosphate inorganique (Pi). Ce modéle de contraction musculaire, dans lequel la

myosine et I'actine se chevauchent, est appelé « théorie des filaments glissants » (Huxley, 2000).

Cette these s’est focalisée sur les muscles extenseurs du genou, c’est-a-dire
principalement les muscles du quadriceps : le rectus femoris (ou droit fémoral), le vastus lateralis
(ou vaste latéral), le vastus medialis (ou vaste médial) et le vastus intermedius ou (vaste
intermédiaire). Le muscle vastus lateralis s'insere sur le grand trochanter, le muscle vastus
medialis sur la ligne apre de la diaphyse fémorale, le muscle vastus intermedius sur la partie
supérieure de la diaphyse fémorale et le muscle rectus femoris sur I'épine iliaque antéro
inférieure ; l'insertion distale de ces quatre muscles se trouve sur le tendon patellaire (Netter,
2014). Les muscles vasti servent principalement a produire la force d’extension de la jambe, alors
qgue le muscle rectus femoris, étant bi-articulaire, permet a la fois la flexion de la cuisse sur le
tronc et I'extension de la jambe ; il joue un role d’orientation des forces (Alkner et al., 2000). Lors
d’un mouvement d’extension de la jambe mono-articulaire, plus celle-ci est tendue au-dela de
90° (0° = extension complete), plus les muscles rectus femoris et vastus medialis sont activés par
rapport aux deux autres chefs musculaires (Watanabe et Akima, 2011). Que le mouvement
d’extension de la jambe soit mono-articulaire ou inclus dans un mouvement de presse a jambes,
I'activité du muscle vastus lateralis (c.-a-d. la quantité de commande nerveuse qui lui est
envoyée) semble évoluer de facon linéaire avec 'augmentation de la force, ce qui n’est pas le cas
des muscles rectus femoris ou vastus medialis (Alkner et al., 2000). Quant au muscle vastus
intermedius, dont I'activité est difficile a étudier in vivo du fait de sa profondeur, il semble étre
recruté d’une maniére différente des trois autres muscles, selon I’'angle articulaire, le niveau de
force et I'état de fatigue du sujet (Akima et Saito, 2013). Le quadriceps est innervé via le nerf

fémoral qui part du plexus lombaire, au niveau de la partie postérieure de la racine ventrale des
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vertebres lombaires L2, L3 et L4 et passe par le triangle fémoral (ou triangle de Scarpa, situé dans
le creux de I'aine). Des muscles synergistes a ceux du quadriceps participent a la production de
force lors d’'un mouvement de pédalage, notamment les gluteus, le triceps surae, le chef long du
muscle biceps femoris et le sartorius (Netter, 2014). Des muscles antagonistes — le semi-
membraneux, le semi-tendineux et le chef court du biceps femoris — exercent une force contraire,

permettant de stabiliser I’articulation du genou (Aagaard et al., 2000).
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Figure 2 : Mécanismes principaux du couplage excitation-contraction

Cette figure illustre les mécanismes permettant la contraction musculaire a partir de I'arrivée d’un potentiel d’action
au niveau de la terminaison axonale du motoneurone o (bleu clair). Celui-ci donne lieu a la libération d’acétylcholine
dans I'espace inter-synaptique, qui, en se fixant sur un récepteur nicotinique du sarcolemme (sur la fibre musculaire
amenée a se contracter), active les pompes sodium/potassium (Na*/ K*/). Lorsque suffisamment d’ions Na* sont
entrés et d’ions K* sont sortis de la cellule, la plaque motrice (zone de la fibre musculaire connectée a la terminaison
motoneuronale) se dépolarise et le potentiel d’action résultant se déplace le long du sarcolemme, avant d’étre conduit
jusqu’au réticulum sarcoplasmique par les tubules transverses. S’en suit la libération d’ions calcium (Ca?*), qui, en se
fixant sur la troponine C (située sur I’actine) entrainent le départ de la tropomyosine, qui bloquait les sites d’accroche.
Les tétes de myosine peuvent donc s’accrocher a I’actine et, par I’hydrolyse d’une molécule d’adénosine triphosphate
(ATP), elles pivotent de 45° supplémentaires pour tracter I’actine : les filaments d’actine glissent le long des filaments
de myosine. L’adénosine diphosphate (ADP) et le phosphate inorganique (Pi) issus de I’hydrolyse de I’ATP sont
recyclés, et les tétes de myosine retrouvent leurs positions initiales. Un nouveau potentiel d’action arrive au niveau
du motoneurone a et le cycle se répete.
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L’activité contractile détermine le niveau de force et la direction d’un mouvement, et
s’opére en réponse a la commande nerveuse envoyée au muscle. La partie ci-aprés fournit des

bases sur le controle nerveux de la commande volontaire.

11.1.2. La fonction nerveuse volontaire

Le systéme nerveux est schématiquement divisible en deux lots de composants qui se
distinguent par leurs réles : le systéme nerveux autonome, qui régit notamment I'éveil et le
fonctionnement des organes vitaux, et le systéme nerveux somatique, chargé des mouvements
volontaires et réflexes. Le systeme nerveux somatique comprend des centres corticaux et
spinaux qui envoient des efférences (commande nerveuse descendante) vers les nerfs
périphériques, et intégrent les afférences envoyées par ces derniers (Kraemer et al., 2011). Lors
d’une contraction musculaire volontaire, une commande motrice est envoyée sous la forme
d’une d’impulsion nerveuse (ou potentiel d’action) depuis le cortex moteur primaire (Lemon,
2008). Le potentiel d’action descend le long de la voie corticospinale (ou pyramidale), qui part
des cortex moteur et somatosensoriel, passe par le tronc cérébral, et rejoint (la plupart des fibres)
la matiere grise de la corne antérieure controlatérale de la moelle épiniére (Kuypers, 1964). La
voie corticospinale, aussi appelée voie pyramidale'#, s’étend du cortex aux motoneurones a —
90% de ses fibres passent par le cordon latéral — et transmet la commande motrice aux
motoneurones a via des connexions principalement mono-synaptiques (Gandevia, 2001 ; Groppa

et al., 2012). Dans toute cette thése, le terme « motoneurone » seul désigne le motoneurone a.

On appelle unité motrice I'ensemble composé par un motoneurone et les fibres qu’il
innerve (Heckman et Enoka, 2012). Lorsque le potentiel d’'une membrane dépasse son seuil de
dépolarisation, un potentiel d’action est généré et transmis au neurone situé du coté
postsynaptique. Si le potentiel membranaire ne dépasse pas le seuil de dépolarisation, aucun
potentiel d’action n’est généré ; si le seuil est dépassé, un seul potentiel d’action, de magnitude
fixe est émis ; on parle de loi du tout ou rien (Lucas, 1909 ; Adrian et Bronk, 1928 ; Duchateau et
Enoka, 2011). Le fait qu’'un motoneurone décharge ou non, et a une fréguence plus ou moins

élevée, dépend de mécanismes ionotropiques et neuromodulateurs (Heckman et Enoka, 2012).

14 En plus de la voie corticospinale, ventrale et latérale (partie principale), la voie pyramidale comprend
la voie cortico-bulbaire.
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Les premiers consistent principalement en I'entrée de sodium et la sortie de potassium dans la
cellule nerveuse (figure 2) au niveau présynaptique (Allen et al., 2008). Des neurotransmetteurs
tels que le glutamate (excitateur), I'acétylcholine (excitateur pour les muscles squelettiques et
inhibiteur pour le myocarde) et I'acide gamma-aminobutyrique (GABA — inhibiteur la plupart du
temps) participent également au processus de dépolarisation-repolarisation des neurones (Chen,
2004). Selon leurs caractéristiques et la synapse concernée, les neurotransmetteurs donnent lieu
a des potentiels postsynaptiques excitateurs et inhibiteurs, favorisant ou non la dépolarisation
du neurone postsynaptique. Les neuromodulateurs (sorte de neurotransmetteurs), comme la
sérotonine, la dopamine ou la noradrénaline, régulent la propension des motoneurones a
décharger, dans le sens ou ils peuvent abaisser ou élever leurs seuils de dépolarisation ainsi que
les potentiels membranaires de repos, et raccourcir ou rallonger la durée de la période réfractaire
apres une décharge (c.-a-d. une post-hyperpolarisation). Un neuromodulateur donné peut avoir
plusieurs effets, selon le récepteur sur lequel il se fixe (Heckman et Enoka, 2012). Les
neuromodulateurs mettent donc plus de temps a agir (secondes voire minutes) que les autres
neurotransmetteurs mais leurs effets durent plus longtemps. lls affectent les décharges
neuronales isolées (activité intrinséque du motoneurone), appelées courant entrants persistants
(Hornby et al., 2002). Ces courants facilitent la décharge neuronale en rapprochant la polarité de
la membrane vers le seuil de dépolarisation, mais peuvent également limiter la fréquence
d’émission des potentiels d’action s’ils causent une dépolarisation prolongée (Lee et Heckman,

2001).

Plus la force d’une contraction musculaire est élevée, plus des fibres musculaires avec un
seuil de dépolarisation élevé sont recrutées, jusqu’a ce que toutes les fibres soient contractées
en méme temps ; c’est la loi de Henneman (Henneman et al., 1965). Lors d’'une contraction
d’intensité croissante, I'augmentation de la force produite est due au recrutement d’un plus
grand nombre d’unités motrices (sommation spatiale) en parallele a une augmentation de la
fréquence de décharge des motoneurones (sommation temporelle). Puis, a partir d’un certain
niveau de force relatif a la force maximale volontaire, et variable selon le muscle étudié
(Duchateau et Enoka, 2011), la montée en force serait due a la seule sommation temporelle
(Desmedt et Godaux, 1978 ; Milner-Brown et al., 1973). Il a été proposé de classer les unités
motrices en 3 types selon l'isoforme dominant de la chaine lourde de myosine des fibres

innervées, caractéristique qui influence la vitesse de contraction des fibres et leur fatigabilité
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(Bottinelli et Reggiani, 2000 ; Burke et al., 1974). Les types |, lIA et 1IX répertorient les unités
motrices de la moins rapide et fatigable, a la plus rapide et fatigable. Les muscles du quadriceps
contiendraient, en moyenne, environ 50% d’unités motrices de type | et le muscle rectus femoris
environ 35% (Johnson et al., 1973). Néanmoins, il apparait que les propriétés des unités motrices
s’inscrivent davantage sur un continuum que dans des catégories discretes (Heckman et Enoka,

2012).

Quel que soit le contingent d’unités motrices mobilisé, lors d’'une contraction volontaire,
celles-ci sont principalement recrutées via la voie corticospinale (Lemon, 2008), dont I'excitabilité
influence ainsi directement la force produite (Gandevia, 2001). Par excitabilité, il faut entendre
I'efficacité avec laquelle une voie nerveuse transmet un potentiel d’action, évaluée par la
réponse a un stimulus d’une intensité donnée (par ex. stimulation magnétique transcranienne,
pour évaluer I'excitabilité de la voie corticospinale). Des mécanismes intra-corticaux facilitent et
inhibent en permanence la commande envoyée a la voie corticospinale, notamment via les
réseaux neuronaux GABAergiques (Chen 2004). Il semble également que la voie réticulospinale,
qui prend son origine au niveau de la formation réticulaire (tronc cérébral) et descend
principalement ipsilatéralement vers les motoneurones, joue un réle non-négligeable dans la
commande motrice volontaire (Baker, 2011 ; Skarabot et al., 2020). Cela dit, il est possible que la
voie réticulospinale ne soit mobilisée de facon significative que pour certains mouvements,
notamment la flexion du bras (Glover and Baker, 2020), et lorsque les individus ont subi des
lésions au niveau de la voie corticospinale (Sangari et Perez, 2020). Notons que la voie
réticulospinale présente des synapses avec les motoneurones gamma, qui serviraient a réguler

la sensibilité des fuseaux neuromusculaires (Gandevia, 2001).

Les fuseaux neuromusculaires sont un maillon essentiel des boucles de régulation
spinales, modulant I'excitabilit¢ des motoneurones (Taylor et al., 2016). En effet, lorsqu’un
muscle s’étire, les fuseaux neuromusculaires déchargent et facilitent les potentiels d’action des
motoneurones concernés via les afférences la (Desmedt et Godaux, 1978). L'amplitude du réflexe
H, permettant d’évaluer cette facilitation, est modulée au niveau présynaptique par des
phénomeénes complexes, dépendant des muscles synergistes et antagonistes a |'ceuvre
(Grosprétre, 2019). Les boucles de régulation spinales incluent aussi des phénomenes inhibiteurs,

parmi lesquels I'inhibition récurrente (Renshaw, 1941) qui opére via un interneurone collatéral a
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I'axone du motoneurone, connecté a la cellule de Renshaw ; I'inhibition via la décharge des
afférences Ib, alimentées par I'activité des organes tendineux de Golgi ; et I'inhibition réciproque,
provenant des muscles antagonistes (Gandevia, 2001). Enfin, les afférences nociceptives IlI-IV,
dont certaines sont davantage métabo- et d’autres mécano-sensitives, inhibent la commande
motrice au niveau cortical, et ont un réle plus ambigu au niveau spinal, ou elles pourraient étre
facilitatrices ou inhibitrices selon les motoneurones concernés et les conditions d’exercice

(Amann et al., 2020 ; Sidhu et al., 2018).

Voie corticospinale

Voie réticulospinale

Inhibition réciproque

Afférences la

Afférences Ib

Afférences -1V

Muscle antagoniste Ib Muscle agoniste

Figure 3 : Les principales voies nerveuses affectant la force produite lors d’une contraction
volontaire

lllustration des principales voies nerveuses agissant sur la commande volontaire : elles comptent les voies
descendantes, corticospinale ou pyramidale (en bleu clair) et réticulospinale, ainsi que les voies afférentes.
Celles-ci incluent la décharge des fuseaux neuromusculaires via une voie monosynaptique (afférences la), la
décharge des organes tendineux de Golgi via une voie polysynaptique (afférences Ib), les inhibitions réciproques
et récurrentes. Enfin, la sécrétion de neuromodulateurs depuis le tronc cérébral est représentée en pointillés
orangés. Les signes « + » indiquent une facilitation de la décharge des motoneurones o et les signes « - » une
inhibition de celle-ci. Les mécanismes de facilitation et d’inhibition intra-corticales, ainsi que d’inhibition pré-
synaptique des afférences la, n‘ont pas été illustrés par souci de clarté. Les muscles, le tronc cérébral et le
cerveau ont été reproduit a partir du site internet https://smart.servier.com.
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Dans le sens de la commande descendante, les processus dont I'origine est en amont du
motoneurone sont dits « supra-spinaux » et les autres « spinaux » (figure 3). Parmi les
mécanismes supra-spinaux influengant I’excitabilité motoneuronale, certains sont intra-corticaux
et d’autres concernent, par exemple, les voies réticulospinale ou propriospinale. Parmi les
facteurs spinaux, on trouve les afférences musculaires ou I’excitabilité intrinseque des
motoneurones (Gandevia et al.,, 2001). Le cas de la neuromodulation montre bien qu’un

phénoméne spinal peut étre médié au niveau supra-spinal (c.-a-d. au niveau du tronc cérébral).

La performance lors de contractions explosives (ou balistiques) serait régie
principalement par des mécanismes supra-spinaux (Del Vecchio et al., 2019) et nécessiterait un
controle nerveux distinct des contractions non-explosives (Duchateau et Baudry, 2014 ; Milner-
Brown et al., 1973). Seuls les mécanismes nerveux correspondant aux contractions non-
explosives seront discutés dans cette these. Les principales voies nerveuses influencant la force
développée lors d’une contraction volontaire sont résumées dans la figure 3. Le role de ces
derniéres semble varier selon de nombreux facteurs ; 'un d’eux est le mode de contraction

musculaire (Duchateau et Enoka, 2016).

11.2. Spécificités des modes de contraction concentrique et

excentrique

11.2.1. Spécificités musculaires des contractions concentriques et
excentriques

Il existe dans la plupart des mouvements de la vie courante des phases lors desquelles
certains muscles se raccourcissent et des phases lors desquelles ils s’allongent (mouvement
articulaire dans la direction opposée). Lors d’'une phase d’allongement, dite excentrique, le
moment externe est supérieur au moment musculaire alors que c’est I'inverse lors d’'une phase
de raccourcissement, dite concentrique (Guilhem et al., 2010). Chez des sujets particulierement
entrainés en excentrique, la force maximale développée lors d’une contraction excentrique est

environ 25% supérieure a celle développée lors d’'une contraction concentrique réalisée a une
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vitesse angulaire de 60°/s, et 160% supérieure a une vitesse de 180°/s (Amiridis et al., 1996). Le
modele de Hill (Hill, 1953) semble étre un bon moyen d’appréhender ces différences : le surplus
de force excentrique serait di a l'absorption d’'une partie du moment externe par les
composantes passives disposées en série, c’est-a-dire les tendons, et paralleles au corps
musculaire, c’est-a-dire les enveloppes musculaires. Ainsi, le glissement des filaments
(composante active) contribuerait a la production de force dans une proportion moindre lors
d’une contraction excentrique que concentrique. Moins d’ATP est donc nécessaire pour produire
un méme niveau de force, ce qui expliquerait la demande énergétique plus faible lors d’un
exercice excentriqgue sous maximal comparée a celle d’'un exercice concentrique réalisé a une
méme puissance mécanique (Abbott et al., 1952 ; Perrey et al., 2001). Herzog (2014) a proposé
une explication supplémentaire : la protéine titine, qui s’attache a I'extrémité du sarcomere (sur
la bande Z) et au milieu de celui-ci (sur la ligne M), est une composante passive dont la force
absorbée est proportionnelle a la longueur d’étirement (Douglas et al., 2017b ; Herzog, 2018). La
titine jouerait également un role actif durant les contractions excentriques, puisqu’en captant
des ions calcium elle s’accrocherait a I'actine et augmenterait sa raideur. Ce phénomeéne aurait
pour effet d’accroitre la force excentrique que la titine génére. D’autres auteurs ont évoqué la
possibilité de l'implication active d’une deuxieme téte de myosine en excentrique, qui

augmenterait le nombre de sites d’accroche sur I'actine (Linari et al., 2000).

L'importance des structures passives permettrait d’expliquer la différence de relation
entre la force musculaire maximale et la longueur du systeme musculo-tendineux entre les deux
modes de contraction musculaire (figure 4). Lors d’une contraction concentrique, quand il se
raccourcit, le muscle développerait plus de force a une longueur (de sarcomeére) intermédiaire,
pour laquelle le nombre de sites d’accroche entre I'actine et la myosine serait maximisé. Si la
longueur des sarcomeres est trop faible, des sites d’accroche se chevauchent, en masquant
certains ; et si la longueur est trop importante, une partie des tétes de myosine ne font plus face
a aucun site d’accroche sur I'actine (Gordon et al., 1966). De plus, la longueur optimale
(permettant de développer la force la plus importante) dépend de paramétres architecturels tels
qgue l'angle de pennation des fibres ou I'angle auquel le bras de levier du muscle est le plus
important (Kaufman et al., 1989). Ces mécanismes expliquant la relation entre la force et la
longueur du muscle jouent également un réle lors de contractions excentriques. Cependant, lors

de contractions excentriques, I'augmentation de la force passive avec la longueur du systéme
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musculo-tendineux compense largement la baisse de la force produite par la composante active
a des longueurs importantes (Proske et Morgan, 2001). Cette relation force-longueur du systéeme
musculo-tendineux en excentrique atteint néanmoins un plateau, ou les structures passives ne
peuvent plus étre étirées et leur tension est maximale (Morgan, 1990). Par ailleurs, la non-
uniformité structurelle des sarcomeéres permettrait aux unités contractiles les plus étirées de
bénéficier de force passive, et aux moins étirées, de compter sur une production de force active
concomitante supérieure (Proske et Morgan, 2001). Quant a I'implication d’'une deuxiéme téte
de myosine, associée a la réalisation de cycles incomplets d’attachement-détachement de la
myosine sur I'actine (la myosine serait détachée de force de son site d’accroche — Huxley, 1998),
elle sous-tendrait une augmentation de la force musculaire excentrique avec la vitesse de

contraction (Douglas et al., 2017b), alors que la force diminue avec la vitesse en concentrique.

Aux spécificités mécaniques de chaque mode de contraction dynamique s’ajoute un

controle nerveux distinct, discuté dans la partie suivante.
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Figure 4 : Relations force-longueur du sarcomeére et moment-vitesse articulaire lors d’une
contraction concentrique ou excentrique maximale

Le panneau A schématise les origines de la force musculaire lors d’une contraction excentrique : la force produite
par la composante contractile (traction de la myosine sur I’actine) est en bleu, celle développée par les structures
passives du muscle (tendon, enveloppes musculaires et titine) est en rouge, et la somme des forces passives et
actives est en vert. Les valeurs sont une approximation basée sur Proske et Morgan (2001) et Herzog (2018). Le
panneau B illustre le moment maximal volontaire en concentrique (vitesses positives) et en excentrique (vitesses
négatives). Les données ont été recueillies par Amiridis et al. (1996) lors de mouvements d’extension de la jambe
de sujets entrainés, et la figure est tirée de Douglas et al. (2017b).
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11.2.2. Spécificités du contrdle nerveux des contractions excentriques

En 1996, le Pr. Roger Enoka avait déja noté que «les contractions excentriques
nécessitent des stratégies d’activation uniques par le systeme nerveux » (Enoka, 1996). Lors de
la décennie passée, la commande nerveuse lors de ces contractions a été particulierement
étudiée, faisant I'objet de plusieurs revues de littérature (Aagaard, 2018 ; Duchateau et Baudry,

2013 ; Duchateau et Enoka, 2016 ; Hahn, 2018 ; Perrey, 2018).

Il semble que le recrutement des unités motrices en excentrique suive généralement la
loi de Henneman, observée lors de contractions concentriques et isométriques. C'est-a-dire que,
plus le seuil de dépolarisation des unités motrices est faible, plus elles sont recrutées a des
niveaux de force faibles (Duchateau et Enoka, 2008). Ce principe a néanmoins été questionné
dans une étude de Nardone et al. (1989), lors de laquelle des individus avaient pour consigne de
développer un niveau de force sous-maximal imposé, a des vitesses angulaires variables
également imposées. Le recrutement d’unités motrices avec un seuil de dépolarisation élevé a
été observé en excentrique, alors que celles-ci n’étaient pas actives en concentrique ou en
isométrie. Cette stratégie particuliere serait due a la faculté des unités motrices ayant un seuil
de recrutement élevé a augmenter et diminuer rapidement leur production de force (Duchateau

et Enoka, 2011), comme requis par la tache utilisée par Nardone et al. (1989).

On trouve dans la littérature un consensus quant au fait que, lors d’'une contraction
maximale excentrique, les individus utilisent une proportion de leur force maximale potentielle
moindre qu’en concentrique. Cela a d’abord été mis en évidence par des forces développées in
vivo plus faibles que celles obtenues sur un muscle isolé (Herzog, 2014). De plus, en surimposant
une stimulation électrique au niveau du nerf moteur pendant que I'individu développe sa force
maximale volontaire, des études ont observé un déficit d’activation volontaire supérieur en
excentrigue gu’en concentrique et en isométrie (Amiridis et al., 1996 ; Babault et al., 2001 —
vastus medialis et lateralis). Cette moindre activation est typiquement accompagnée d’un niveau
d’activité musculaire — évaluée par électromyographie (EMG) de surface — sous-maximal
(Aagaard et al., 1998 ; Amiridis et al., 1996 ; Hortobagyi et al., 1996 ; Tesch et al., 1990 — rectus
femoris, vastus medialis et lateralis), et d’'une fréquence de décharge des unités motrices
inférieure — méme lorsque les deux modes de contraction étaient comparés a des niveaux d'EMG
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(c’est-a-dire la moyenne quadratique ou l'intégrale du signal EMG) identiques (Valle and Thomas,
2005 — triceps brachii). Un déficit d’activation a également été relevé durant des contractions
sous-maximales a un niveau d’EMG donné (Pinniger et al., 2000 — soleus). Notons que certaines
études n’ont pas relevé de différence significative en termes d’activité EMG maximale entre les
deux modes de contraction (Duclay et al., 2011 ; Duclay et Martin, 2005 — soleus). De plus, les
différences entre les études dépendent probablement du muscle testé et de I'angle articulaire
(Doguet et al., 2017 — rectus femoris et vastus lateralis) et peuvent étre influencées par des
limites inhérentes a 'EMG comme une annulation d’amplitude du signal plus importante lors de
contractions intenses (Duchateau et Baudry, 2013). Dans le cas des muscles extenseurs du genou,
un déficit d’activation est systématiquement reporté chez des sujets non-entrainés (Amiridis et
al., 1996 ; Babault et al., 2001 ; Beltman et al., 2004) mais pas toujours accompagné d’un signal
EMG sous-maximal (Babault et al., 2001 — vastus lateralis), et absent chez des sujets tres
entrainés aux contractions excentriques maximales (Amiridis et al. 1996 — vastus medialis et

vastus lateralis).

Ce déficit d’activation, plus important en excentrique que pour les autres modes de
contraction musculaire, est cohérent avec une moindre excitabilité corticospinale — évaluée par
la taille (aire ou amplitude) des potentiels évoqués moteurs (MEP, pour « motor-evoked
potentials ») en réponse a des stimulations magnétiques transcraniennes. En effet, plusieurs
études rapportent des MEP (figure 5) de taille plus faible en excentrique qu’en concentrique (par
ex. Abbruzzese et al., 1994 ; Sekiguchi et al., 2001 — biceps brachii — Sekiguchi et al., 2003 ;
Skarabot et al., 2018 — tibialis anterior), et ce méme pour un niveau d’EMG identique (Duclay et
al., 2014 - soleus). Il semble que des phénomenes inhibiteurs au niveau spinal contrebalancent
une excitabilité corticale plus importante. C'est ce que montre la taille des potentiels évoqués
par stimulation au niveau cervico-médullaire, reportée moindre en excentrique qu’en isométrie
(Gruber et al., 2009 — biceps brachii et brachioradialis). En ce qui concerne les muscles extenseurs
du genou, les MEP n’étaient systématiquement de taille inférieure en excentrique en
comparaison de contractions concentriques (Doguet et al., 2017 ; Garnier et al., 2018b — rectus
femoris, vastus medialis et vastus lateralis). Pour la plupart des muscles, une inhibition spinale
pourrait ainsi expliquer le déficit d’activation lors de contractions excentriques, empéchant
certains motoneurones de décharger ou diminuant leur fréquence de décharge en allongeant la

durée de la période réfractaire (Vagg et al., 1998).
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Malgré cela, on trouve lors de contractions excentriques, une activité des réseaux
corticaux liés au mouvement accrue (Perrey, 2018). En effet, le potentiel cortical lié au
mouvement, évalué par électroencéphalographie est d’amplitude supérieure, et commence plus
tot lors de la préparation de mouvements de flexion du bras excentriques que lors d’actions
concentriques (Fang et al., 2004, 2001). De plus, des mesures réalisées par spectroscopie
infrarouge ont reporté une activation supérieure du cortex moteur primaire controlatéral lors de
mouvements de flexion du bras excentriques que concentriques (Borot et al., 2018). Ces résultats
corroborent ceux d’études ayant utilisé des techniques de stimulation des voies nerveuses. Par
le biais de stimulations magnétiques transcraniennes, Duclay et al. (2014, 2011) ont relevé que
les MEP du muscle soleus, évoqués pendant une flexion plantaire, étaient suivis d’'une période
d’interruption d’EMG — appelée période de silence — plus courte durant des actions excentriques
gue concentriques. Etant néanmoins supérieure a 100 ms, cette période de silence raccourcie
serait surtout — mais pas que — liée a une moindre activité des réseaux inhibiteurs intra-corticaux
médiés par les GABAg (Farzan et al., 2013 ; Yacyshyn et al., 2016). L’évaluation de la réponse a
deux stimulations magnétiques transcraniennes successives en-dessous du seuil moteur?®
indiquait également que I'inhibition intra-corticale due aux GABAAa est atténuée en excentrique
par rapport au concentrique, ainsi que l'inhibition interhémisphérique (Howatson et al. 2011 —
fléchisseur du carpe). De plus, des réseaux de facilitation intra-corticale seraient plus activés en
excentrique (Howatson et al. 2011). Ces mécanismes ont pour conséquence une excitabilité
supra-spinale'® supérieure, comme montré durant des mouvements de flexion excentriques du
bras en comparaison d’actions isométriques (Gruber et al., 2009). Il convient de noter que, pour
des conditions d’exercice données, la durée de la période de silence est proportionnelle a la taille
du MEP la précédant (Orth et Rothwell, 2004 — abducteur de I'index). Or, lorsque Duclay et al.
(2014) ont rapporté la durée de la période de silence a I'amplitude (ou I'aire) des MEP, I'inhibition
relative était supérieure en excentrique qu’en concentrique pour le muscle soleus. Néanmoins,
les travaux de Garnier et al. (2018b) n’ont pas montré de différence d’inhibition corticospinale
relative entre les deux modes de contractions dynamiques, pour les muscles rectus femoris et

vastus medialis. L'amplitude des potentiels évoqués par stimulation au niveau cervico-médullaire

15 yoir partie 11.3.3., « les mécanismes nerveux et leur évaluation »
16 jbid
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étant réduite en excentrique, I'inhibition de la commande volontaire aurait lieu au niveau spinal

(Gruber et al., 2009).

Certains auteurs ont suggéré que l'inhibition (spinale) de la commande motrice en
excentrique pourrait se faire par le biais des afférences Ib — relayant la décharge des organes
tendineux de Golgi, sensibles au niveau de tension musculaire — afin de limiter les dommages
musculaires induits par ce type de contractions (Aagaard et al., 2000 ; Westing et al., 1991 —
rectus femoris, vastus medialis et vastus lateralis). Cependant, Pinniger et al. (2000) ont observé
une méme relation entre le moment musculaire et la vitesse angulaire, lors de flexions plantaires
maximales et sous-maximales concentriques et excentriques a un niveau d’'EMG donné. Ce
résultat suggere que la magnitude d’inhibition de la commande volontaire ne dépend pas du
niveau de tension musculaire (Duchateau et Baudry, 2013 ; Duchateau et Enoka, 2016). Cet
argument est également appuyé par une méme différence entre la taille des MEP lors de flexions
plantaires maximales et sous-maximales, en concentrique et en excentrique — cela vaut aussi

pour la durée de la période de silence (Duclay et al., 2014).

L’indice le plus utilisé pour attester de la faible excitabilité motoneuronale en excentrique
est I'amplitude du réflexe H (onde évoquée par une stimulation électrique d’un nerf mixte —c.-
a-d. comprenant des fibres afférentes et efférentes ; figure 5). Celle-ci a systématiquement été
reportée inférieure par rapport a une contraction concentrique au méme niveau de force ou
d’EMG (par ex. Duclay et al., 2014, 2011 ; Duclay and Martin, 2005 — soleus). Il faut d’emblée
noter que la dépression du réflexe H, est plus importante durant un étirement (par rapport au
repos ou a un raccourcissement du muscle), que durant une contraction excentrique (Grosprétre
et al., 2014 — muscle soleus). Ainsi, il semblerait que la faible amplitude du réflexe H lors d’une
contraction excentrique soit causée par I'étirement du muscle et en partie compensée par un
mécanisme lié a la commande volontaire. Grosprétre et al. (2014) ont également reporté que,
pendant un étirement passif ou une contraction excentrique, I'amplitude du réflexe H était
accrue lorsque celui-ci était conditionné par des stimulations magnétiques transcraniennes —une
telle facilitation n’était pas présente pour un raccourcissement du muscle, passif ou actif. Ce
résultat souléve la possibilité d’une facilitation spinale médiée par des mécanismes supra-
spinaux lors d’'un étirement du muscle, compensant en partie l'inhibition spinale due a

I’étirement. Lors de contractions excentriques imaginées, la dépression du réflexe H était absente
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alors que les potentiels évoqués par stimulation au niveau cervico-médullaire étaient inhibés
(Grosprétre et al., 2020). Ce résultat!’ suggére une influence supra-spinale limitée sur I'inhibition
pré-synaptique du réflexe H lors de contractions excentriques, mais pas sur |'excitabilité
motoneuronale en elle-méme. De plus, lorsque les contractions excentriques imaginées étaient
accompagnées d’'un mouvement passif congruent (étirement du muscle), les réflexes H et les
MEP étaient facilités, ce qui n’était pas le cas pour des contractions concentriques ou
isométriques imaginées, mettant en avant le role des afférences dans la facilitation observée en
excentrique. Il semble donc que, lors de contractions excentriques, des étirements diminuent
I’excitabilité motoneuronale (Grosprétre et al., 2020) et le réflexe H (Duclay et al., 2005), mais,
les étirements permettent également une facilitation motoneuronale médiée par des
mécanismes supra-spinaux (n’agissant pas sur les mécanismes pré-synaptiques du réflexe H —
Grosprétre et al., 2014, 2020). Les mécanismes potentiels derriere I'inhibition spinale durant des
actions excentriques comprennent des altérations présynaptiques de la décharge des afférences
la (Duchateau et Baudry, 2013) qui, en plus d’affecter I'amplitude du réflexe H, pourraient
indirectement contribuer a la dépression des potentiels évoqués au niveau cervico-médullaires
(Duchateau et Enoka, 2016). Des phénomenes postsynaptiques sont également probables. Parmi
eux, certains ont vraisemblablement une influence faible sur I'amplitude du réflexe H, comme les
afférences Ib, pour les raisons évoquées plus haut, ou l'inhibition réciproque, étant donné
I'absence de différence de co-activation entre les contractions concentriques et excentriques
(par ex. Aagaard et al., 2000 ; Amiridis et al., 1996 — rectus femoris, vastus medialis et lateralis —
; Pinniger et al., 2000 - soleus). Le processus le plus probable semble étre une plus grande
inhibition récurrente (Barrué-Belou et al., 2018), du moins pour le muscle soleus. La magnitude
de cette derniére serait médiée par des mécanismes supra-spinaux et diminuerait avec
I’augmentation de I'intensité de la contraction (Hultborn et Pierrot-Deseilllligny, 1979), mais sans
différence entre les types de contractions musculaires (Barrué-Belou et al., 2019). Enfin, notons
gue le réflexe H ne concerne que des unités motrices ayant un seuil de dépolarisation faible et
ne permet pas d’étendre les conclusions précédentes au controle nerveux des contractions
excentriqgues maximales. En revanche, I'onde V (réponse a une stimulation supra-maximale du
nerf moteur lors d’'une contraction maximale volontaire — Upton et al., 1971) résulte de la

réponse de toutes les unités motrices recrutées durant la contraction lors de laquelle elle est

17 A considérer avec nuance étant donnée la faible taille d’échantillon. Une réplication est nécessaire afin
de tirer des conclusions définitives.
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évoquée (McNeil et al., 2013). Par ailleurs, 'onde V peut étre a la fois due aux décharges des
afférences la et a la commande volontaire — restants apres la collision antidromique. Ainsi, la
différence entre 'amplitude de I'onde V et du réflexe H refléterait la différence de commande
supra-spinale et/ou de facilitation due aux afférences la d’unités motrices ayant un seuil de
dépolarisation élevé (McNeil et al., 2013). Contrairement au réflexe H, 'amplitude de I'onde V
ne semble pas différer entre des flexions plantaires concentriques et excentriques (Duclay et al.,
2005). Associé a une commande maximale volontaire de magnitude similaire, ce résultat suggere
qgue linhibition spinale concerne principalement les unités motrices avec un seuil de

dépolarisation faible (Aagaard, 2018).

A Excentrique Concentrique

l. MEP 1 MEP

2 mV | ey
Réflexe H
20 ms %

L] L)

NSNS

B Réflexe H

v l )

Figure 5 : Potentiels évoqués moteurs et réflexes H typiques durant des contractions excentriques
et concentriques

Les parties A et B représentent respectivement les potentiels évoqués moteurs (MEP) induits par stimulation
magnétique transcrdnienne (TMS) [tirés de Duclay et al., 2014], et les réflexes H [tirés de Barrué-Bélou et al.,
2019]. Les ondes représentées sont celles de sujets typiques et ont été recueillies au niveau du muscle soléaire.
Les fleches vertes désignent I'amplitude des ondes.
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Malgré le nombre d’études portant sur le contrdle nerveux de la contraction excentrique,
celles ayant étudié le réflexe H ne se sont pas intéressées aux muscles du quadriceps, pour
lesquels il est extrémement difficile d’obtenir des ondes H. Il est par conséquent possible que
I'influence des mécanismes discutés plus haut différe pour ce groupe musculaire. De plus, les
enseignements des études citées dans cette section étant tirés de modeles d’exercices mono-
articulaires, ils ne sont pas directement généralisables a des modeles plus complexes, poly-

articulaires et/ou locomoteurs.

Résumé de la partie 11.2.2., « Spécificités du controle nerveux des contractions excentriques »

Lors de contractions mono-articulaires, les individus (sauf trés entrainés) exhibent un
déficit d’activation maximale volontaire plus prononcé en excentrigue qu’en isométrie ou
concentrique. Ce déficit est généralement accompagné d’un niveau de commande descendante
plus faible (EMG de surface). Néanmoins, pour un niveau de force donné, on reléve pendant les
contractions excentriques une activité supérieure des zones corticales liées au mouvement, des
phénoménes d’inhibitions (intra-corticale liée aux GABAa et interhémisphérique) de moindre
ampleur, et une facilitation intra-corticale plus importante. Il s’avere que des mécanismes
inhibiteurs spinaux contrebalancent I'excitabilité corticale, pour donner une excitabilité
corticospinale généralement plus faible en excentrique gu’en concentrique pour un niveau de
force donné. En effet, 'amplitude du réflexe H, reflet de I'activité des afférences la — et de
I’excitabilité motoneuronale intrinseque, ainsi que de mécanismes post-synaptiques — a été
reportée plus faible en excentrique en comparaison des autres modes de contraction musculaire,
et ce méme lorsque que le niveau d’EMG est identique. |l semble que ce phénoméne soit le fruit
de mécanismes inhibiteurs spinaux, liés a I’étirement du muscle, et de processus facilitateurs.
Ces derniers seraient médiés au niveau supra-spinal mais nécessiteraient la présence
d’afférences musculaires activées par I'étirement. Le phénomeéne d’inhibition récurrente,
également régulé au niveau supra-spinal, serait de magnitude plus importante lors d’une
contraction excentrique en comparaison de contractions isométriques ou concentriques réalisée
au méme niveau de force. Ce dernier processus expliquerait largement I'inhibition spinale, et
probablement le déficit d’activation, lors des contractions excentriques. Enfin, 'absence de
modulation de I'onde V suggeére que l'inhibition spinale observée concerne en premier lieu les

unités motrices ayant un seuil de dépolarisation faible.
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11.2.3. L’exercice mono-articulaire et locomoteur : deux modeles

distincts

Plusieurs auteurs ont étayé le fait que des différences de sollicitations physiologiques
majeures entre des exercices mono- et poly-articulaires rendent impossible la comparaison
directe du contréle nerveux et des altérations neuromusculaires induites par ces deux types
d’exercices (Brownstein et al., 2020b ; Clos et al., 2021 ; Sidhu et al., 2013 ; Weavil et Amann,
2018). La masse musculaire active étant plus importante lors d’exercices poly-articulaires,
I’'homéostasie s’en trouve globalement perturbée, avec un stress respiratoire important (Amann
et al., 2007), une dérive de température centrale supérieure, ou encore une modification des
guantités de dopamine ou de noradrénaline corticales (Nybo and Secher, 2004). Tous ces
phénomeénes peuvent, de maniere indirecte, affecter I’excitabilité de la voie corticospinale (Sidhu
et al., 2013) et la perte de force maximale volontaire aprés 'exercice (Amann et al., 2020).
Ajoutons que, les exercices locomoteurs étant dans leur essence rythmiques, la commande
musculaire serait en partie émise par des générateurs centraux de rythme lors de ces activités
(Forssberg et al., 1977), impliquant un moindre contrdle des centres corticaux (Carroll et al., 2006
; Sidhu et al.,, 2012b). Dans une revue de littérature, Sidhu et al. (2013) ont décrit les différences
de magnitude et d’étiologie de la perte de force maximale volontaire isométrique a la suite
d’exercices mono-articulaires et locomoteurs. Les auteurs ont aussi traité des altérations de la
commande nerveuse pendant un exercice de pédalage fatigant. En outre, pour une méme masse
musculaire sollicitée, il apparait que les exercices maximaux affectent la fonction
neuromusculaire d’une maniere différente des exercices sous-maximaux (Taylor and Gandevia,

2008). La section 11.3.4 fournit plus de détails sur ces deux points.

Une partie des travaux de cette thése ayant porté sur le mouvement de pédalage
excentrique, il convient de décrire celui-ci qui présente des singularités. Ainsi, la section suivante
est un aparté visant a présenter les caractéristiques principales du mouvement de pédalage
excentrique et les bénéfices d’'un entrainement dans cette modalité d’exercice, en lien avec la

fonction neuromusculaire.
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11.2.4. Le pédalage excentrique

Le premier systéme mécanique permettant un exercice locomoteur purement
excentrique (figure 6) a été développé a Londres par Abbott, Bigland et Ritchie en 1952 (Abbott
etal.,, 1952). Deux personnes pédalaient dos a dos avec, une méme chaine reliant leurs pédaliers,
I’'un appuyant sur les pédales (concentrique) et I'autre résistant a une partie de la force générée
par son homologue (excentrique). Des études scientifiques ultérieures — qui se sont déroulées
sur des ergomeétres motorisés — ont mis en évidence une moindre consommation d’oxygene
durant le pédalage excentrique en comparaison du pédalage concentrique a la méme puissance
mécanique (par ex. Bigland-Ritchie et Woods, 1976 ; Chung et al., 1999 ; Hesser et al., 1977).
Celle-ci était associée a un niveau d’EMG des muscles extenseurs du genou (figure 6) et du biceps
femoris également moins élevé (Pefailillo et al. 2017). Il a été relevé a plusieurs reprises, dans
un corpus de commentaires publié dans le Journal of Applied Physiology (Coratella et al., 2019)
en réponse a un « Viewpoint » de Franchi et Maffiuletti (2019), que le pédalage excentrique
constitue une modalité d’exercice unique, dont les réponses different de celles aux autres types

d’exercices excentriques (c.-a-d. isocinétique, charge constante, systémes inertiels).

Bien que le pédalage excentrique comporte des contractions concentriques (Elmer et
Martin, 2013), il semble que pour le pédalage semi-allongé, celles-ci ne servent qu’a la co-
activation des muscles antagonistes lors de la phase excentrique des muscles agonistes (Green
et al., 2018). De plus, il est certain que le pédalage excentrique comprend essentiellement des
contractions excentriques car 1) il permet de pédaler a la méme puissance qu’en concentrique
pour une activité musculaire et une consommation d’oxygéne bien moindres, 2) il induit des
dommages musculaires (Pefiailillo et al., 2013) typiques des contractions excentriques (McHugh
et al., 2003), et 3) I'allongement du systeme musculo-tendineux est synchrone avec la bouffée
EMG (Penailillo et al., 2017). Malgré les craintes que généerent la présence de dommages
musculaires, le pédalage excentrique est bien toléré par les patients (LaStayo et al., 2013),
comme le montrent les douleurs musculaires faibles puis nulles au cours de 8 semaines
d’entrainement a une fréquence cardiaque croissante (LaStayo et al., 2000 ; figure 7). De plus,
les participants s’adaptent rapidement a la nouveauté de I'exercice, avec une baisse du niveau
d’EMG spectaculaire entre une premiére et une deuxiéme séance, réalisées a la méme puissance

de pédalage (Pefiailillo et al., 2015b ; figure 7).
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Figure 6 : Le pédalage excentrique ; consommation d’oxygéne et activité musculaire

Le panneau A est une photo du premier systéme de pédalage excentrique (Abbott et al., 1952). Les fléches
indiquent le sens de rotation des manivelles, le sujet qui pédale en excentrique résistant a la puissance
développée par son homologue pédalant en concentrique. Le panneau B représente la consommation d’oxygene
lors d’un exercice de pédalage concentrique (CON) ou excentrique (EXC) a la méme puissance mécanique
(Bigland-Ritchie et Woods, 1976). Le panneau C montre I'amplitude de l'activité électromyographique
(rectifiée) du muscle vastus lateralis au cours d’un cycle de pédalage, exprimée en pourcentage de I’activité lors
d’une contraction maximale volontaire (figure tirée de Pefidilillo et al., 2017).

En outre, nous avons récemment discuté |’éventualité que les exercices excentriques, et
particulierement lorsqu’ils sont locomoteurs, puissent constituer une alternative aux exercices

conventionnels pour la neuro-réhabilitation des patients dont les capacités cardiorespiratoires
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sont limitées (Clos et al., 2021). Pour comprendre |'origine de cette supposition, il faut noter que
de nombreux patients montrent une activité accrue des réseaux inhibiteurs intra-corticaux liée
aux GABAa au repos (aprés un accident vasculaire cérébral — Dancause et Nudo, 2011 ; maladie
d’Alzheimer ou de Parkinson — Vucic et Kiernan, 2017) et qu’un apprentissage moteur permet de
diminuer l'activité de ces réseaux ainsi que d’augmenter I'excitabilité corticospinale vers le
muscle entrainé (Rosenkranz et al., 2007 — sujets sains). Il s’avere qu’une séance d’exercice
physique conventionnel (par ex. pédalage concentrique) a intensité modérée ou élevée induit
également une baisse de I'activité de ces réseaux au repos (Yamaguchi et al. 2012 ; Yamazaki et
al. 2019). Néanmoins, cette neuroplasticité serait le fruit de facteurs hémodynamiques (par ex.
facteurs neurotrophiques tels que le « brain-derived neurotophic factor ») qui nécessitent une
intensité d’exercice absolue modérée (Knaepen et al., 2010 ; Cefis et al., 2019), que les patients
atteints de troubles cardiorespiratoires ne sont pas capables de produire (méme s’ils sont plus
stimulables pour une intensité absolue donnée — Knaepen et al., 2010). Or, les contractions
excentrigues, qui requiérent une moindre consommation d’oxygéne pour un niveau de puissance
donné (Dufour et al. 2004), nécessitent une activité des aires cérébrales plus vaste et de
magnitude supérieure en comparaison des contractions concentriques (Perrey, 2018). De plus,
les contractions excentriques semblent associées a une moindre activité des réseaux inhibiteurs
intra-corticaux liés aux GABAA (Howatson et al., 2011 —fléchisseurs du carpe). Enfin, il se pourrait
gue les exercices excentriques locomoteurs, qui permettent une sollicitation hémodynamique
légere (Touron et al., 2021), c’est-a-dire supérieure aux exercices excentriques mono-articulaires
mais moindre que les exercices concentrique locomoteurs, déclenchent des processus
neuroplastiques hémodynamiques tels qu’évoqués plus haut — de faible magnitude. Ces derniers
pourraient se combiner aux effets de la sollicitation des voies nerveuses impliquées dans le
mouvement excentrique, pour promouvoir une neuroplasticité bénéfique chez des patients
atteints de neuropathologies. Ainsi, les exercices excentriques, notamment locomoteurs,
pourraient se substituer aux exercices de réhabilitation conventionnels pour fagonner la
neuroplasticité. Cette hypothese n’a été testée qu’une fois dans la littérature : Garnier et al.
(2019) ont montré une augmentation de |'excitabilité corticospinale vers le muscle vastus
lateralis 30 min aprés un exercice de marche en descente mais pas aprés un exercice en montée
a la méme vitesse. Néanmoins, dans cette étude |'activité des réseaux intra-corticaux liés aux

GABA,, évaluée au repos, n’était pas modulée.
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Figure 7 : Adaptations a plusieurs séances de pédalage excentrique

Le panneau A montre I’évolution de la puissance moyenne développée au cours de 8 semaines
d’entrainement en pédalage excentrique et concentrique, ainsi que la douleur musculaire relevée au
repos avant chaque séance. Les deux exercices étaient réalisés a la méme fréquence cardiaque, qui
augmentait progressivement au fil des semaines d’entrainement. La figure est tirée de LaStayo et al.
(2000). Le panneau B représente I’'amplitude moyenne de I'activité électromyographique (rectifiée) du
muscle vastus lateralis lors d’une premiére (EXC 1) et seconde (EXC 2) séance de pédalage excentrique
de durée et puissance identiques. La figure est issue de Pefiailillo et al. (2015b).
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De nombreuses combinaisons de modalités (par ex. course en descente, pédalage excentrique),
d’intensité et de durées d’exercice méritent d’étre testées, chez des sujets sains et pathologiques
afin de tester notre hypotheése (c.-a-d. que les exercices locomoteurs induiraient une baisse de
I'inhibition intra-corticale liée aux GABAa et/ou une augmentation de [I'excitabilité

corticospinale).

Les différences de sollicitations mécaniques et nerveuses engendrées par les contractions
concentriques et excentriques énumeérées jusqu’ici sont susceptibles d’affecter la fatigabilité des
sujets répétant I'un ou l'autre type de contraction musculaire (« task dependency » ; Enoka et
Stuart, 1992). La prochaine partie s’attachera a définir le concept de fatigabilité et a décrire les

altérations neuromusculaires communément reportés lors d’exercices fatigants.

11.3. La fatigabilité fonctionnelle et ses mécanismes
11.3.1. Généralités

Enoka et Stuart (1992), ont défini la fatigue musculaire comme un phénomene réversible
qui se manifeste a travers une augmentation de |'effort nécessaire pour produire une
performance (par ex. produire une force d’un niveau donné), ou une baisse de la performance
maximale volontaire. Cette définition a été mise a jour par Kluger et al. (2013), précisant que la
fatigue est un symptéme qui limite les fonctions physiques et cognitives et se traduit par une
fatigabilité fonctionnelle (« performance fatigability » ; par ex. diminution de la force maximale
volontaire ou de la durée de maintien d’une charge constante) et/ou une fatigabilité subjective
(« perceived fatigability » ; par ex. informations sensorielles quant a la baisse de sa propre
performance, douleur ressentie pendant I'exercice) (Duchateau et Enoka, 2016). Ainsi, un
exercice entrainant une baisse de performance supérieure a un autre n’est pas nécessairement
plus fatigant, puisqu’il peut en paralléle ne pas altérer les sensations liées a I'exercice, et vice
versa. De plus, les magnitudes des fatigabilités fonctionnelles et subjectives comprennent
chacune plusieurs indices et ne peuvent pas étre comparées directement. Pour cette raison,
Enoka et Duchateau (2016) soutiennent le fait que la fatigue, en elle-méme, n’est quantifiable

gue subjectivement par l'individu.
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Le document présent utilise la taxonomie proposée par Enoka et Duchateau (2016) — bien
que le premier article de cette thése, publié avant la lecture de leurs recommandations, emploie
les termes « fatigue centrale » et « fatigue périphérique » au lieu de référer a des mécanismes
nerveux et musculaires. Nous qualifierons donc de « fatigant » tout exercice conduisant a une
augmentation de la perception de I'effort pour une puissance ou une force d’un niveau donné
(fatigabilité subjective) et/ou a une diminution de la force maximale volontaire aprés I'exercice

(fatigabilité fonctionnelle neuromusculaire).

Chaque mécanisme de la contraction musculaire, qu’il concerne le muscle!® ou le systéme
nerveux somatique®, peut étre sujet a des altérations lorsque I'individu réalise un exercice
fatigant (Gandevia, 2001). Les processus nerveux référent a des maillons de la chaine de la
génération de force se situant au-dela de la jonction neuromusculaire (Gandevia, 2001). Notons
— pour insister sur la nomenclature adoptée — qu’une diminution de la force maximale évoquée
par la stimulation d’un nerf moteur est considérée comme un signe de perturbations musculaires
participant a la perte de force maximale volontaire isométrique, et non comme un type de fatigue
(périphérique) (Enoka et Duchateau, 2016). L'une des études de cette thése s’est intéressée a la
perception de I'effort durant un exercice, sensée refléter les ressources mobilisées pour réaliser
un effort objectif (Preston et Wegner, 2009), et constituant un indice de fatigabilité subjective
des participants. Cependant, nos travaux ont en premier lieu utilisé la baisse de la force (plus
précisément du moment) maximale volontaire isométrique comme marqueur de fatigabilité
(fonctionnelle). Nous parlerons d’abord de perturbations musculaires puis nerveuses, bien que
les processus appartenant aux deux catégories ne soient pas indépendants, en présentant a
chaque fois les techniques couramment utilisées pour les évaluer. Si les mécanismes évalués
apres I'exercice peuvent étre reliés a la perte de force maximale volontaire isométrique, ce n’est
pas le cas des mécanismes évalués pendant un exercice de nature différente (par ex. dynamique

ou polyarticulaire).

18 voir partie 11.1.1., « La contraction du muscle strié-squelettique »
1% yoir partie 11.1.2., « La fonction nerveuse volontaire »
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11.3.2. Les mécanismes musculaires et leur évaluation

Les mécanismes musculaires potentiels sous-tendant la baisse de la force maximale
volontaire isométrique incluent une diminution de I'excitabilité du sarcolemme, conduisant
moins efficacement les potentiels d’actions vers le muscle (Enoka et Stuart, 1992). On trouve
aussi une altération du couplage excitation-contraction (c.-a-d. une transformation du potentiel
d’action en tension mécanique ; Sandow, 1952), qui serait le plus souvent causée par une baisse
de la libération de calcium par le réticulum sarcoplasmique ou de I'affinité entre le calcium et la
troponine C (Jones, 1996 ; Warren et al., 2001) — deux éléments dont la liaison est nécessaire
pour déclencher la contraction musculaire. La présence de dommages musculaires?® est
également fréquemment mentionnée (Byrne and Eston, 2002). Il peut s’agir d’une rupture de
certains sarcomeres et de I’endomysium (ou matrice extracellulaire ; Hyldahl et al., 2017), mais
aussi de réticulums sarcoplasmiques, de tubules transverses ou du sarcolemme, perturbant en
retour le couplage excitation-contraction (Proske et Morgan, 2001). En outre, |'exercice
provoque des perturbations métaboliques — largement dépendantes de sa durée et de son
intensité?! — telles que 'accumulation de phosphate inorganique ou d’ions hydrogéne, ainsi
gu’une déplétion des stocks de phosphocréatine et de glycogéne musculaire (Brooks et Mercier,
1994). Bien que la phosphocréatine et le glycogéne permettent tous les deux le renouvelement
de I'ATP (Fitts, 1994) une baisse de l'une ou l'autre réserve entraine des conséquences
différentes. Une chute des stocks d’ATP affecte directement la force maximale volontaire (Allen
et al. 2008), alors qu’une baisse des réserves de glycogéne aura des effets indirects, comme une

réduction de la libération du calcium par les réticulums sarcoplasmiques (Gejl et al., 2020).

Les altérations musculaires peuvent étre mises en évidence par un ensemble de
méthodes expérimentales, invasives ou non. Notamment, une stimulation électrique percutanée
du nerf moteur évoque un potentiel musculaire résultant de la somme des potentiels des unités
motrices. Cette réponse électrophysiologique, enregistrée par des électrodes EMG de surface,
est appelée onde M (figure 6). S'il est clair qu’'un changement de I'amplitude maximale de ce

potentiel (Mmax) est lié a I’excitabilité des sarcolemmes de la portion du muscle scrutée, il existe

20 yoir partie 11.4.1., « Les dommages musculaires »
2L yoir partie 11.3.4., « Influence des caractéristiques d’exercice autres que le mode de contraction
musculaire »
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un débat quant a sa signification. Une baisse de I'amplitude de Mwmax a historiquement été
interprétée comme un signe d’une moindre capacité des sarcolemmes a conduire les potentiels
d’action. Cependant, Rodriguez-Falces et Place, (2017) ont défendu l'interprétation inverse (c.-a-
d. une excitabilité sarcolemmale accrue) et recommandent de n’analyser que la premiére phase
de Mwmax durant une contraction isométrique soutenue. Il n’existe pas de consensus non plus
guant au fait d’utiliser I’aire ou I'amplitude des potentiels évoqués (Besomi et al., 2020). Si I'aire
est plus représentative de la quantité de courant électrique mesurée (Bigland-Ritchie, 1981), elle
a I'inconvénient de possiblement évoluer de fagon contradictoire en présence de fatigue : I'aire
de la premiére phase de I'onde diminuerait, alors que celle de la deuxieme phase augmenterait
a cause d’une vitesse de propagation du signal détériorée et de changements d’architecture
musculaire liés a I'exercice (Rodriguez-Falces et Place, 2018). Puisque les travaux de cette these
ont porté sur des exercices fatigants, nous avons opté pour utiliser I'amplitude et non l'aire de

I'onde Mmax (et des MEP).

Une diminution de la force associée a la stimulation évoquant Mwmax (secousse
musculaire), ou a deux stimulations électriques rapprochée a la méme intensité (typiquement
100 Hz) indique la présence d’altérations musculaires. Une baisse du ratio entre la réponse a une
double stimulation a 10 Hz et une a 100 Hz reflete une moindre efficacité musculaire a basse
fréquence (Verges et al., 2009 ; Millet et al., 2012). Celle-ci serait en premier lieu due a une baisse
de la libération de calcium par le réticulum sarcoplasmique (Hill et al., 2001). Un tel phénomeéne
n’exclut pas la présence de dommages musculaires. Ceux-ci peuvent étre mis en évidence par
biopsie, imagerie a résonnance magnétique, ou indirectement par la présence de marqueurs
inflammatoires (par ex. crétine kinase, myoglobine, troponine) dans le sang plusieurs heures,
voire jours apres |'exercice (Hyldahl et al., 2017). La vitesse de montée en force (« rate of force
development ») en réponse a une stimulation électrique du nerf moteur informe sur une autre
caractéristique fonctionnelle — que la force — du groupe musculaire étudié (c.-a-d. sa vitesse de
contraction) (Maffiuletti et al., 2016). Notons, que la vitesse de montée en force maximale
volontaire est mieux reliée que la force maximale volontaire au niveau de performance lors
d’efforts brefs et maximaux (par ex. haltérophilie, sauts). Elle est également mieux reliée a la
capacité a réaliser des taches quotidiennes chez des patients. La vitesse de demi-relaxation en
réponse a une stimulation du nerf moteur (« half-relaxation rate »), quant a elle, est

indépendante du couplage excitation-contraction. L'interprétation de ses changements est par
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conséquent complémentaire a celle des modifications de la vitesse de montée en force
(évoquée). La baisse de la fréquence de décharge des unités motrices fréquemment observée
apres un exercice fatigant est généralement accompagnée d’une chute de la vitesse de relaxation
du muscle (Enoka et Stuart, 1992). Il a été proposé que cette relaxation ralentie permettrait au
muscle d’économiser de I’énergie lorsqu’il a été ardemment sollicité. En effet, le muscle n’aurait
pas besoin de se contracter aussi fréquemment qu’avant la tache fatigante, les potentiels
d’actions arrivant des motoneurones étant plus espacés dans le temps ; c’est I’"hypothese de la

sagesse musculaire (« muscle wisdom » ; Enoka et Stuart, 1992).

Durant un exercice réalisé a un niveau de force ou de puissance constant, une
augmentation du niveau d’EMG témoigne d’une moindre efficacité du muscle pour produire une
force/puissance. En effet, le recrutement de plus d’unités motrices ou/et I'augmentation de leur
fréquence de décharge (les deux parametres dont le signal EMG est le produit ; Farina et al.,
2010) est nécessaire pour réaliser une performance donnée (Taylor et Gandevia, 2008). Enfin,
une hausse de la fréquence médiane du signal EMG indiquerait le recrutement de plus d’unités

motrices ayant un seuil de dépolarisation élevé (Linnamo et al., 2003).

11.3.3. Les mécanismes nerveux et leur évaluation

Du point de vue nerveux, la perte de force maximale volontaire isométrique peut étre
due a une baisse de la fréquence de décharge des unités motrices, voire a moins d’unités
motrices recrutées pour une commande supra-spinale donnée (Enoka et Stuart, 1992). Ces
altérations motoneuronales peuvent elles-mémes résulter d’une augmentation de la décharge
des afférences nociceptives llI-1V, méchano- ou métabo-sensitives, vers les centres corticaux ou
spinaux (Sidhu et al., 2018, 2017)%2. Une moindre excitabilité motoneuronale peut aussi étre due
a une inhibition des afférences la (facilitatrices) au niveau présynaptique (Duchateau et Hainaut,
1993) ou a une altération des propriétés des motoneurones, incluant un seuil de dépolarisation

plus élevé et/ou une période de post-hyperpolarisation prolongée (Vagg et al., 1998). Or,

22 Remarquons que la décharge des afférences musculaires Ill-IV est en partie déterminée par la
concentration en métabolites (par ex. en ions hydrogéne ou phosphate inorganique), et celle-ci dépend
largement de l'intensité et de la durée des contractions musculaires. Ces derniéres sont régies par la
commande nerveuse, qui est parallelement modulée par les afférences IlI-IV (Amann, 2011). Ces
évenements circulaires illustrent bien les interactions entre les altérations dites musculaires et nerveuses.
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I’excitabilité intrinséque des motoneurones serait principalement affectée par des phénomeénes
de neuromodulation (Taylor et al., 2016), c’est-a-dire par I’action de neuromédiateurs. L’effet de
ces derniers dépend du site d’action (par ex. synapse cérébrale, motoneurone a) et du type de
récepteurs activés (Heckman et Enoka, 2012). En outre, la décharge des cellules de Renshaw
(inhibition récurrente) diminuait au cours d’une contraction isométrique des fléchisseurs
plantaires de 10 min (Loscher et al., 1996), ce qui rend peu probable la participation de ces
mécanismes inhibiteurs a la baisse de la fréquence de décharge des motoneurones a la suite d’un
exercice fatigant (Gandevia, 2001). Quant aux afférences Ib, leur fréquence de décharge
diminuait au cours d’une séance d’électrostimulation prolongée chez le cat, dont les propriétés
des organes tendineux de Golgi seraient proches de celles de ’'homme (Hutton et Nelson, 1986).
Par conséquent, leur influence sur la fréquence de décharge des motoneurones est
vraisemblablement limitée (Gandevia, 2001). Il est également possible que la commande
envoyée au motoneurone soit diminuée (Hollge et al., 1997). Cela pourrait découler d’une baisse
de I'excitabilité des réseaux corticaux commandant les muscles recrutés, causée par une chute
de la facilitation intra-corticale et/ou une augmentation de I'inhibition intra-corticale (en lien
avec les concentrations en GABAa et GABAg; Nitsche et al.,, 2012). Un accroissement des
phénomeénes inhibiteurs intra-corticaux par rapport aux phénomenes excitateurs, pourrait
mener a I'émission moins fréquente de potentiels d’actions vers les motoneurones, ou au
recrutement de moins de motoneurones (Gandevia, 2001). Le phénomene d’inhibition
réciproque, par les muscles antagonistes (afférences de type |), serait stable au cours d’un
exercice fatigant. C'est du moins ce que suggerent les résultats de Aymard et al. (1996), qui n’ont
pas montré de modulation du réflexe H conditionné par une stimulation du muscle antagoniste
au cours d’un protocole fatigant de flexions isométriques du carpe. L'excitabilité de la voie
réticulospinale, du fait de sa supposée contribution a la production de force volontaire (Glover
et Baker, 2020 ; Skarabot et al., 2020) est également un possible médiateur d’une baisse de la

force maximale volontaire. Cependant, il n’a a notre connaissance pas été démontré comme tel.

Durant une contraction maximale volontaire, la magnitude de l'insuffisance de la
commande supra-spinale pour activer tous les motoneurones peut étre inférée a partir de la
force surimposée a la force maximale volontaire isométrique. Les principales techniques utilisées
sont la stimulation électrique du nerf moteur (Strojnik et Komi, 1998) ou magnétique

transcranienne, focalisée au niveau du cortex moteur primaire controlatéral (Gandevia et al.,
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1996). La force surimposée est normalisée a la force maximale évoquée au repos. De plus, une
diminution du ratio entre l'intégrale (ou de la moyenne quadratique) du signal EMG et
I"'amplitude de Mmax (niveau d’EMG/Mwmax) suggére que moins d’unités motrices sont recrutées
volontairement (Besomi et al., 2020). Suivant la méme logique, afin d’évaluer I'effet de I'exercice
sur les parameétres nerveux régissant la force explosive, la vitesse de montée en force maximale
volontaire peut étre comparée a celle évoquée par stimulation nerveuse (Maffiuletti et al., 2016).
Ce faisant, il est possible de déterminer la contribution des mécanismes nerveux et musculaires

dans les modifications observées.

Pour identifier les mécanismes qui sous-tendent le déficit d’activation maximale
volontaire, les études utilisent en routine des méthodes non-invasives. Par exemple, bien que la
fréquence de décharge des unités motrices s’évalue directement sur un nombre d’unités réduit,
grace a des électrodes-aiguilles (intramusculaires), elle peut désormais étre déduite via 'EMG a
haute-densité (Heckman et Enoka, 2012 ; Del Vecchio et al., 2020). L’excitabilité motoneuronale
peut, elle, étre évaluée en stimulant la voie pyramidale au niveau cervico-médullaire (Ugawa et
al.,, 1991), ou thoracique pour les muscles du membre inférieur (Kennedy et al., 2016). La
normalisation de la taille des MEP par celle des potentiels évoqués par stimulation au niveau
cervico-médullaire constitue un indice de I’excitabilité supra-spinale (Gruber et al., 2009). Enfin,
il existe plusieurs techniques permettant d’évaluer la réactivité de la voie réticulospinale (Tazoe
et Perez, 2017), comme l'effet StartReact (Brown et al., 1991). Ce dernier correspond a la
réduction du temps de réaction a un signal visuel lorsqu’un signal sonore surprenant (« startle »)
est ajouté. Néanmoins, I'excitabilité de la voie réticulospinale n’a jamais été évaluée en lien avec
un exercice fatigant. Quelle que soit la technique de stimulation utilisée, il est souhaitable de
normaliser la taille des potentiels évoqués au niveau du muscle par la taille de ceux obtenus par
stimulation du nerf moteur, afin de s’affranchir de l'influence d’un éventuel changement

d’excitabilité du sarcolemme sur la réponse observée (Besomi et al., 2020).

L'intensité de la commande émise depuis le cortex moteur primaire vers la voie pyramidale
dépend de I'équilibre entre I'’ensemble des mécanismes excitateurs et inhibiteurs intra-corticaux
(Gandevia, 2001). Il s’avere que l'influence des neurotransmetteurs inhibiteurs GABA, dont la
méthode de mise en évidence la plus directe consiste en l'administration de produits

pharmacologiques, peut aussi étre déduite par stimulation magnétique transcranienne
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(McDonnel et al., 2006). La taille des MEP évoqués par stimulation magnétique transcranienne,
conditionnés par une premiere stimulation en-dessous du seuil moteur environ 3 ms plus tot
(Ortu et al., 2008), serait inversement proportionnelle a 'activité des réseaux GABAergiques A
(Chen, 2004). Un délai plus important entre la stimulation conditionnante et celle conditionnée
mettrait en lumiere I'effet inhibiteur des réseaux GABAergiques B, alors qu’un délai intermédiaire
induirait I'activation de réseaux facilitateurs (Valls-Solé et al., 1992). Il semble cependant que les
autres techniques de stimulation sondant I'influence des GABAg ne permettent pas d’exclure une
contribution spinale a I'inhibition observée (McNeil et al., 2009). Néanmoins, il est globalement
admis qu’au-dela d’environ 100 ms, la présence d’une période de silence suivant un MEP (figure
8) est principalement due a I'activité des réseaux GABAergiques B. En-deca de cette durée, et
surtout pour des intensités de contraction faibles, il est probable que I'inhibition soit en partie
due a la décharge des afférences la et Ib, étant respectivement diminuée et accrue (Skarabot et
al.,, 2019). Une approche pour déduire la présence de mécanismes spinaux contribuant a la
période de silence consiste a comparer la période de silence suivant un MEP a celle suivant une
onde Mwmax (Cox and Cafarelli, 1999). En effet, la premiéere peut étre causée par des phénomenes

supra-spinaux et spinaux, alors que la seconde ne peut étre due qu’a des processus spinaux.

L'effet d’une commande supra-spinale donnée dépend de la propension des
motoneurones a décharger (c.-a-d. leur excitabilité). La neuromodulation — de I'excitabilité d’'une
synapse — s’étudie en administrant des substances augmentant la concentration extracellulaire
en neuromédiateurs comme la sérotonine, la noradrénaline ou la dopamine (Taylor et al., 2016).
Il n’existe cependant pas de corrélat facilement mesurable qui renseignerait sur I'influence de
neuromédiateurs. Les afférences nerveuses jouent aussi un réle important dans I'excitabilité
motoneuronale. La décharge des afférences llI-IV peut étre déduite, avec prudence, par la
présence de douleur (O’connor and Cook, 1999). Une approche plus directe est I'injection de
produits pharmacologiques comme le fentanyl, permettant de bloquer les afférences llI-IV
(Amann et al., 2020). En couplant ces blocages a des stimulations du cortex moteur ou/et de la
voie pyramidale, il est possible de déduire leur réle sur I'excitabilité spinale et supra-spinale
(Sidhu et al., 2018). Il existe également des techniques permettant d’évaluer les boucles
réflexes?3, comme la stimulation d’un nerf mixte a faible intensité, pour évoquer le réflexe H, ou

a intensité maximale lors d’une contraction maximale (réflexe V) (McNeil et al., 2013). Il existe

23 yoir partie 11.2.2., « Spécificités du contréle nerveux des contractions excentriques »
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aussi un ensemble de mesures sophistiquées, comme le conditionnement du réflexe H par la
stimulation des muscles antagonistes et synergistes, servant a étudier les phénoménes
d’inhibition présynaptique et de facilitation hétéronyme des afférences la (Grosprétre, 2019 ;
Souron et al., 2019). En ce qui concerne l'inhibition réciproque, elle peut étre estimée via le

niveau de co-activation des muscles antagonistes (Aagaard et al., 2000).

Période de silence

5mv

Période de

silence Myax 50 ms

Figure 8 : Techniques des stimulations magnétique transcranienne et électrique du nerf moteur

La fleche bleu et noire indique que la période réfractaire associée au potentiel évoqué moteur (MEP, par une
stimulation magnétique transcrdnienne) est due a des phénoménes agissant en amont et en aval des
motoneurones. Muax : onde musculaire maximale, évoquée par stimulation électrique du nerf moteur (par ex. nerf
fémoral), a I'aide d’une électrode ou d’un stylet. Les deux potentiels sont enregistrés au niveau du muscle (par ex.
vastus lateralis) grdce a un montage d’électrodes bipolaire, durant une contraction. Le muscle et le cerveau ont
été reproduit a partir du site internet https://smart.servier.com.

Parmi toutes les techniques expérimentales abordées dans cette partie, les travaux de
cette thése n’ont utilisé que la stimulation électrique maximale du nerf fémoral et la stimulation

magnétique transcranienne simple?* (figure 8). La partie suivante développe le fait que la

24 \oir partie 1V.2.3., « Evaluation des mécanismes nerveux »
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magnitude et I'étiologie de la perte de force maximale volontaire isométrique suivant un exercice
dépendent de ses caractéristiques, notamment de son intensité et du fait qu’il soit mono-

articulaire ou locomoteur.

11.3.4. Influence des caractéristiques d’exercice autres que le mode de

contraction musculaire

Cette thése s’est intéressée a des exercices mono-articulaires maximaux et sous-
locomoteurs maximaux. Les différences entre I'impact de ces deux types d’exercice et I'effet de
leurs caractéristiques (intensité, muscles impliqués, rythmicité) sont discutés ci-dessous. La liste

n’est pas exhaustive.

L'intérét principal d’évaluer la fatigabilité fonctionnelle par le biais d’'une contraction
maximale volontaire réside dans I'aisance d’interprétation des résultats : une diminution de la
force refléte une diminution des capacités maximales du participant. Il en est de méme pour une
réponse électrophysiologique ou mécanique maximale évoquée par simulation. En revanche, lors
d’une tache sous-maximale le systeme neuromusculaire peut s’adapter et ainsi compenser des
perturbations du fonctionnement d’un élément, afin de maintenir une performance sous-
maximale donnée. Par exemple, des unités motrices non-fatiguées peuvent étre substituées a
celles rendues moins efficaces par des contractions répétées (Heckman et Enoka, 2012). Il est
cependant possible d’étudier les altérations neuromusculaires durant un exercice sous-maximal
non-épuisant, mais sans qu’elles puissent étre interprétées au regard de la fatigabilité

fonctionnelle.

Les exercices maximaux et sous-maximaux fatigants semblent induire des altérations
nerveuses distinctes durant les exercices (Taylor et Gandevia, 2008). Par exemple, durant une
flexion maximale isométrique prolongée du bras, I'excitabilité motoneuronale (I'amplitude de
potentiels évoqués par stimulation au niveau cervico-médullaire) diminue (Butler et al., 2003) et
I’excitabilité de I'ensemble de la voie corticospinale (c.-a-d. la taille des MEP) augmente (Taylor
et al., 1996); au cours d’un exercice sous-maximal fatigant |’excitabilité motoneuronale et
corticospinale diminuent toutes les deux (McNeil et al., 2011a). En d’autres termes, lors d’un

exercice maximal isométrique, I'excitabilité supra-spinale serait accrue alors qu’elle serait stable
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lors d’un exercice sous-maximal isométrique. La période de silence associée au MEP, quant a elle,
semble augmenter au-dela de 100 ms a la fois pendant un exercice (flexions du bras) maximal
(Taylor et al., 2000) et sous-maximal (Sg¢gaard et al., 2006) fatigants, suggérant une inhibition
corticospinale (possiblement via les GABAg au niveau intra-cortical). Remarquons que lors d’un
exercice sous-maximal fatigant a un niveau de force musculaire stable, la commande envoyée au
muscle (c.-a-d. le niveau d’EMG) augmente généralement pour compenser la perte d’efficacité
de celui-ci. Cette augmentation aurait pour effet d’accroitre I'amplitude des potentiels évoqués
par des stimulations magnétiques transcraniennes sous-maximales (McNeil et al., 2011a — biceps
brachii —; Weavil et al., 2015 — rectus femoris et vastus medialis). Pour cette raison, Brownstein
et al., (2020a) ont donné la consigne a leurs participants de réaliser un mouvement d’extension
de la jambe de sorte a maintenir un niveau d’EMG constant durant 10 minutes, correspondant a
20% de la force maximale volontaire isométrique en I'absence de fatigue. Les auteurs ont
confirmé I'allongement de la période de silence reporté lors d’exercices sans contrdle du niveau
d’EMG — mais pas le changement de I'amplitude des MEP. De plus, immédiatement aprés un
exercice conduit jusqu’a épuisement, les mécanismes liés a la baisse de la force maximale
volontaire isométrique, qu’ils soient musculaires (baisse de la force maximale évoquée par
stimulation du nerf moteur) ou nerveux (baisse du niveau d’activation volontaire maximal ou de
I'activité EMG maximale) sont respectivement plus et moins importants lors d’un exercice

maximal que sous-maximal (Sggaard et al., 2006 — fléchisseurs du coude).

Si I'intensité d’exercice (maximale ou sous-maximale) et le critéere utilisé pour fixer cette
intensité (niveau de force musculaire ou d’EMG) influencent les altérations nerveuses induites
par un exercice fatigant, le groupe musculaire sollicité par I’exercice joue également un réle. Dans
une étude de Temesi et al. (2019), une contraction maximale volontaire isométrique de 2 min
des fléchisseurs du coude induisait une baisse d’excitabilité spinale pour une excitabilité
corticospinale stable, alors que le méme exercice réalisé avec les muscles extenseurs du genou
n’affectait pas 'excitabilité spinale et augmentait I'excitabilité corticospinale. On retrouve ce
résultat en comparant les études de McNeil et al. (2011a) et de Finn et al. (2018) ayant testé
I’excitabilité motoneuronale au cours d’un exercice sous-maximal isométrique de niveau d’'EMG
et durée similaires. Dans la premiére étude, I’excitabilité motoneuronale (évaluée pour le muscle
biceps brachii) diminuait, tandis que dans la seconde (vastus medialis), elle restait stable. Une

étude de Martin et al. (2006) suggere que ces divergences pourraient étre liées a la fonction du
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groupe musculaire actif — fléchisseurs vs extenseurs. Les auteurs ont reporté une perte
d’excitabilité motoneuronale a la fin d’une extension mais pas d’une flexion maximale
isométrique du bras. De plus, la masse musculaire active semble affecter les modifications de la
fonction neuromusculaire. En effet, lors d’'un exercice conduit jusqu’a épuisement, plus cette
masse est importante, moins les mécanismes musculaires semblent étre responsables de la perte
de force maximale volontaire isométrique apres I'exercice (Matkowski et al., 2011 ; Rossman et

al., 2014 — actions d’extension isométrique de la jambe, unilatérales et bilatérales).

Comme évoqué dans la partie 11.2.3.%, 'importante masse musculaire sollicitée lors d’un
exercice locomoteur n’est pas la seule chose qui le différencie d’'un exercice mono-articulaire ;
I'implication de générateurs centraux de rythme diminuerait I'importance de I'étage cortical dans
la commande motrice (Forssberg et al., 1997). En outre, Sidhu et al. (2013) ont relevé des
différences d’altérations neuromusculaires induites apres des exercices mono-articulaires et
locomoteurs fatigants. Par exemple, aprés des contractions des muscles extenseurs du genou
sous-maximales, I'amplitude des MEP évoqués sur le rectus femoris et le vastus medalis restait
stable malgré une durée de période de silence rallongée, pour un exercice isométrique et continu
a un niveau d’EMG donné (Brownstein et al., 2020a) ou concentrique et intermittent a un niveau
de moment musculaire fixe (Garnier et al. 2018). En revanche, aprés 45 min de course a
pied/marche en montée, I'absence de changement de taille des MEP n’était pas accompagnée
d’une période de silence de durée accrue (Garnier et al. 2019). Il faut souligner que la différence
de durée des exercices mono-articulaires (10 min) et locomoteurs (45 min) comparés ici ne
permet pas de conclure que les divergences de modifications de la fonction neuromusculaire

observées sont dues a la modalité d’exercice.

Il apparait que le domaine d’intensité d’un exercice locomoteur (sous-maximal) fatigant
influence les modifications de la fonction neuromusculaire pendant et apres celui-ci (Brownstein
et al. 2020b). Poole et al. (2016) ont défini 3 domaines d’intensité d’exercice sous-maximaux en
se basant sur le concept de puissance critique — asymptote de la puissance sur la relation entre
la puissance développée par un athlete et sa durée maximale de maintien. L'intensité sévéere se

situe au-dela de la puissance critique mais peut étre maintenue plusieurs minutes ; l'intensité

% « l'exercice mono-articulaire et locomoteur : deux modeles distincts »
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élevée se trouve entre le seuil d’accumulation du lactate sanguin?® et la puissance critique ;
I'intensité modérée est en-deca du seuil d’accumulation de lactates. Certains auteurs parlent
d’'un domaine d’intensité « extréme », qui ne laisse pas le temps a l'individu d’atteindre sa
consommation d’oxygéne maximale avant I’épuisement (Burnley et al., 2012). Nous ne
discuterons que d’exercices réalisés a intensité maximale absolue ou a intensité sous-maximale
(c.-a-d. sévere, élevée ou modérée). Il semble que plus l'intensité d’un exercice épuisant est
importante (plus sa durée est faible), plus la force maximale évoquée par stimulation du nerf
moteur diminue aprés I'exercice, et moins la baisse du niveau d’activation maximale volontaire
est importante (Thomas et al., 2016 ; Brownstein et al. 2020b). Dans les travaux de Black et al.
(2017), apres un exercice épuisant a intensité sévere, le muscle était acidifié et comportait plus
d’ions lactate et moins de phosphocréatine et de glycogéne. Des auteurs ont méme reporté une
altération du couplage excitation-contraction dés le début d’'un exercice a intensité sévere
(Decorte et al., 2012), possiblement due a la concentration en métabolites (Allen et al., 2008).
Lors d’exercices a intensité élevée ou modérée en revanche, il semble que les concentrations en
métabolites atteignent rapidement des valeurs stables (Jones et al., 2008), mais que la baisse des
stocks de glycogéne musculaire et les concentrations en radicaux libres soient d’autant plus
prononcées que lI'exercice se prolonge (Poole et al., 2016). L’efficacité du couplage excitation-
contraction était également perturbée apres des exercices prolongés (Cheng et al., 2020),
probablement en lien avec la déplétion des stocks de glycogene (Poole et al. 2016) qui entrave la

libération de calcium par le réticulum sarcoplasmique (Gejl et al., 2020).

L’excitabilité corticospinale est proportionnelle a I'intensité d’exercice (c.-a-d. la quantité
de commande descente — niveau d'EMG — Weavil et al., 2015). Certains auteurs ont proposé
gu’au cours d’un exercice fatigant, 'augmentation de la commande descendante préserverait
I’excitabilité corticospinale, via une plus grande excitabilité motoneuronale. Pour parvenir a cette
hypothése, Weavil et al. (2016) ont comparé les modulations de I'excitabilité corticospinale vers
les muscles vastus lateralis et rectus femoris (figure 9), due a un méme accroissement de la
commande envoyée au muscle, a une puissance de pédalage stable lors d’un exercice réalisé a
intensité sévere, ou en augmentant rapidement (< 1 min) la puissance de pédalage en |'absence
de fatigue. La taille des MEP n’augmentait qu’en I’absence de fatigue, et ce via une plus grande

excitabilité des motoneurones — évaluée par la réponse a une stimulation cervico-médullaire. Ils

%6 Inférieur a la puissance critique
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ont montré qu’a la fin d’un exercice de pédalage épuisant a intensité sévere?’, le ratio entre
I’excitabilité corticospinale et le niveau d’EMG au moment de la stimulation était diminué pour
les muscles vastus lateralis et rectus femoris (Sidhu et al., 2017 ; Weavil et al., 2016). C'était
également le cas a la fin de 30 min de pédalage non-épuisant a intensité élevée?® (Sidhu et al.,
2012a). Cependant, immédiatement aprés un exercice épuisant de 9 min??, la méme équipe
(Sidhu et al., 2018) n’ont reporté aucune modification de la taille des MEP au niveau du muscle
vastus lateralis, évaluée au méme niveau d’EMG (correspondant a une intensité de 100 W en
I'absence de fatigue). Le lien entre la quantité de commande descendante et I'excitabilité
corticospinale en présence de fatigue reste donc incertain. D’autant plus qu’une multitude de
mécanismes peut moduler I'excitabilité motoneuronale, a commencer par des phénomenes de
neuromodulation (Heckman et Enoka, 2012). Toujours est-il qu’en combinant les résultats de
Weavil et al. (2016) et Sidhu et al. (2012a), on note une influence de I'intensité d’exercice : dans
la premiére étude, I'exercice réalisé a intensité sévere réduisait le ratio entre |'excitabilité
motoneuronale et la quantité d’EMG, alors que dans la deuxiéme étude, I'exercice effectué a
intensité modérée n’affectait pas ce ratio. De plus, immédiatement aprées exercice de pédalage
épuisant a intensité sévere, I'inhibition intra-corticale liée aux GABAa, mesurée a la surface du
muscle vastus lateralis au repos, augmentait, alors qu’aprés un exercice a intensité modérée elle

diminuait (O’Leary et al., 2016).

En plus de 'intensité d’exercice, de sa rythmicité (cyclique ou non — dont I'effet n’a pas
été directement testé), de la masse musculaire impliquée, et de la fonction des muscles testés
(fléchisseurs vs extenseurs), il reste au moins une caractéristique fondamentale a considérer dans
le cadre de I’étude des altérations de la fonction musculaire induites par des exercices fatigants

: le mode de contraction musculaire.

27 80% de la puissance maximale atteinte lors d’un test incrémental ; + 25 W/min
28 75% de la puissance maximale atteinte lors d’un test incrémental ; + 30 W/3 min
29 80% de la puissance maximale atteinte lors d’un test incrémental ; + 25 W/min
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Figure 9 : Influence du niveau d’activité EMG sur I'excitabilité corticospinale durant un exercice de
pédalage conventionnel

Les figures sont issues de Weavil et al. (2016). Le panneau A montre une forte corrélation entre I’augmentation du
niveau d’EMG (% de 'EMG durant une contraction maximale volontaire) mesuré a la surface du muscle vastus
lateralis, induite par une hausse de la puissance mécanique de pédalage durant 45 s, et par la réalisation d’un
exercice épuisant d’environ 8 min. Il convient de noter que I'exercice épuisant a induit une baisse de la force
maximale volontaire isométrique, de la secousse évoquée par stimulation percutanée du nerf fémoral, et une baisse
du niveau d’activation maximale volontaire du muscle. L’augmentation de la puissance n’affectait la fonction
neuromusculaire. Le panneau B montre I'aire des MEP, normalisée a I’aire de I’'onde Max, pour 'exercice a intensité
faible puis élevée, et au début et a la fin de I'exercice non-fatigant. * : augmentation entre le début et la fin de
I’exercice (P < 0.05).
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Résumé de la partie 11.3.4., « Influence des caractéristiques d’exercice autres que le mode de
contraction musculaire »

Indépendamment du mode de contraction musculaire, plusieurs caractéristiques de
I’exercice affectent la fonction neuromusculaire pendant et apres I'exercice. C'est le cas de
I'intensité avec, par exemple, au cours d’une action de flexion du bras isométrique prolongée,
une augmentation ou une diminution de I’excitabilité supra-spinale, pour une intensité
respectivement maximale ou sous-maximale (a un niveau de force donné). Le groupe musculaire
sollicité exerce également une influence sur les altérations neuromusculaires : une contraction
maximale volontaire isométrique prolongée des muscles extenseurs de genou augmenterait
I’excitabilité corticospinale, alors que le méme exercice réalisé avec les muscles fléchisseurs du
coude n’aurait aucune influence. Par ailleurs, plus la masse musculaire mobilisée est importante,
plus des facteurs nerveux seraient responsables de la perte de force maximale isométrique aprés
I’exercice. Ainsi, les perturbations neuromusculaires induites par des exercices mono-articulaires
sont susceptibles de différer de celles provoquées par des exercices locomoteurs — d’autant plus
qgue le controle nerveux de ces derniers implique possiblement des générateurs centraux de
rythme. Enfin, le domaine d’intensité sous-maximale lors d’un exercice locomoteur semble lui
aussi impacter la fonction neuromusculaire. En effet, plus I'intensité d’un exercice de pédalage
conduit jusqu’a épuisement est élevée, plus la perte de I'efficacité contractile aprés I'exercice
(baisse de force évoquée par stimulation du nerf moteur) semble responsable de la perte de

force maximale volontaire isométrique.
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11.4. Influence du mode de contraction musculaire sur la

fatigabilité et les altérations neuromusculaires

1.4.1. Les dommages musculaires

La répétition de contractions excentriques est depuis longtemps reconnue comme
causant des dommages musculaires chez des individus non habitués a un tel exercice (Asmussen,
1956 ; Fridén et al., 1983). Le terme « dommage musculaire » réfere a la fois a un ensemble de
symptomes (par ex. douleur musculaire accrue), de modifications des concentrations en facteurs
circulants (par ex. la créatine kinase) et d’altérations histologiques (par ex. rupture des

myofibrilles), tous observables les jours suivants I'exercice (Hyldahl et al., 2017).

S’il est vraisemblable que les symptomes des dommages musculaires soient causés par
des changements histologiques et en facteurs circulants, 'ordre de ces événements n’est pas
clair (Proske et Morgan, 2001) et on observe un décalage temporel entre I'occurrence des
phénoménes histologiques et des symptomes (Hyldahl et al., 2017). Les modifications des
concentrations en facteurs circulants sont principalement visibles au travers d’une augmentation
des taux sanguins de myoglobine, créatine kinase, et troponine. Ces réponses seraient causées
par — et participeraient a — une inflammation des tissus endommagés, et serviraient a sa
réparation (Hody et al., 2019). La réponse inflammatoire infligerait un dommage secondaire dans
le sens ou elle poursuit la dégradation de certains tissus endommagés (McHugh, 2003). Le
remplacement des protéines musculaires nécrosées est appelé « turn over » protéique et dure
généralement moins d’'une semaine (Hyldahl et al.,, 2017). Le remodelage de la matrice
extracellulaire, quant a lui, pourrait en revanche durer plusieurs semaines (Mackey et al., 2011).
Du point de vue histologique, on note une rupture des myofibrilles, de I'endomysium (ou matrice
extracellulaire), du périmysium et de I'épimysium (Hyldahl et al., 2017). Plus précisément, la
rupture des myofibrilles comprend la détérioration des sarcoméres au niveau de leur disque Z
(extrémité) et leur allongement, a moitié ou entiérement — lorsqu’ils seraient préts a rompre
(Proske and Morgan, 2001). Elle comprend aussi des dégats au niveau des réticulums
sarcoplasmiques, des tubules transverses ou du sarcolemme (Fridén et al., 1981), altérant en
retour le couplage excitation-contraction (Proske et Morgan, 2001).
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Les principaux symptomes des dommages musculaires les jours suivants |'exercice
incluent la diminution de la force maximale volontaire isométrique, causée par un appareil
contractile endommagé — moins de ponts d’acto-myosine et une plus grande compliance des
sarcomeres et éléments en série (Allen, 2001). Cette baisse de force apparait malgré une absence
de changement de la force maximale évoquée par stimulation du nerf moteur ou d’altération
nerveuse de 24 a 96 h apres I'exercice (Souron et al.,, 2018). Une combinaison d’altérations
nerveuses et musculaires mineures (statistiquement non-significatives) pourrait expliquer la
baisse de performance observée. De plus, les exercices excentriques provoquent souvent des
douleurs musculaires, due a la réponse inflammatoire et possiblement a une augmentation de la
pression intra-musculaire (Howell et al., 1993). lls induisent aussi une perturbation de la
proprioception, évaluée par le sens de la tension développée (Weerakkody et al., 2003) ou de la
position d’'un membre (Da Silva et al., 2020), a travers des mécanismes neuromusculaires encore
incertains (Allen et al., 2010). En outre, des contractions excentriques répétées provoquent un
gonflement du muscle résultant d’'un cedeme et de I'augmentation du flux sanguin, servant au
« turn-over protéique » (Proske et Morgan, 2001). De plus, une diminution de I'amplitude
articulaire volontaire est fréquemment reportée. Elle serait causée par la douleur des étirements
et une raideur musculaire passive accrue. Cette derniére est probablement due a des
changements de propriétés des enveloppes musculaires, des tendons, des protéines structurelles
du muscle (par ex. la titine) ou au gonflement du muscle (Howell et al., 1993 ; Douglas et al.,
2017b). Immédiatement apres I'exercice, la raideur musculaire (Cé et al., 2019) et la tension
passive (Douglas et al., 2017b) augmentent également pour des contractions concentriques —
mais retrouvent leur niveau initial durant les minutes aprés |'exercice — a cause de facteurs
métaboliques qui ne sont pas spécifiques a un mode de contraction musculaire (Allen, 2001).
Aprés un exercice excentrique, I'augmentation de la tension passive est possiblement médiée
par un étirement des sarcomeres induisant une libération accrue de calcium et donc plus de
ponts d’acto-myosine au repos (Howell et al., 1993). La tension active, quant a elle, semble chuter
apres tout exercice dynamique fatigant, mais la longueur musculo-tendineuse optimale associée
est augmentée apres un exercice excentrique seulement (Proske et Morgan, 2001). En cause, un
étirement probable des sarcomeres (Morgan, 1990 ; Whitehead et al., 2001) et notamment de

ses composant passifs tels que la desmine ou la titine (Allen, 2001). La longueur musculaire
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optimale de production de force volontaire se trouve également décalée apres des contractions

excentrigues, mais cet effet est minime pour les muscles extenseurs du genou (Chen et al., 2011).

La magnitude des dommages musculaires les jours suivants I'exercice varierait selon le
muscle concerné. Par exemple, les fibres des unités motrices ayant un seuil de dépolarisation
plus élevé seraient plus susceptibles d’étre endommagées (Fitts, 1994). Chen et al. (2011) ont
montré que les muscles du membre supérieur (fléchisseurs et extenseurs du bras) sont
également plus enclins aux dommages musculaires que ceux du membre inférieur (fléchisseurs
et extenseurs du genou). Dans cette étude, les muscles extenseurs du genou affichaient Ila
récupération de la force maximale volontaire isométrique la plus rapide et I'augmentation des
facteurs inflammatoires et de la douleur les moindres. Cela dit, il est possible que des indicateurs
plus sensibles aux dommages musculaires, comme la vitesse de montée en force entre 100 et
200 ms durant une contraction maximale volontaire isométrique (Pedailillo et al., 2015a), ne
récuperent pas différemment entre les groupes musculaires. La magnitude des dommages
dépend aussi des caractéristiques de I'exercice réalisé ; elle serait favorisée par une intensité
d’exercice élevée et des longueurs musculaires importantes (Lieber et Friden, 1993). Des
exercices concentrigues peuvent induire des dommages musculaires, mais dans des proportions
minimes comparés a des exercices excentriqgues au méme niveau de force (Whitehead et al.,
1998). Enfin, le niveau d’habituation des individus est un autre déterminant primordial de

I'ampleur des dommages musculaires.

Lorsqu’un individu réalise un premier exercice excentrique, il est moins sujet aux
dommages musculaires la fois suivante ; on parle de « repeated-bout effect » ou effet protecteur
(Nosaka et Clarkson, 1995). Ce phénomeéne a lieu méme si les dommages de la premiére session
ne sont pas détectables par une baisse de la force maximale volontaire isométrique, une
augmentation du taux de créatine kinase sanguine ou de la douleur (Brown et al., 1997). La
magnitude de l'effet protecteur semble cependant étre proportionnelle au niveau des
dommages musculaires résultants de la premiére session. Il est ainsi supérieur pour les
contractions a haute intensité, surtout si la deuxieme session comprend de telles contractions
(McHugh, 2003), et a des longueurs musculaires importantes, d’autant plus si la deuxiéme
session est effectuée a des longueurs musculaires semblables (Nosaka et al., 2005). En somme, il

semblerait que I'adaptation désignée par I'effet protecteur soit sujette au principe de spécificité
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comme la réponse a tout stress physiologique (Selye, 1951). De maniére générale, la protection
conférée ne serait effective qu’a partir de 2 semaines aprés un exercice ayant causé des
dommages importants, et durerait jusqu’a 6 mois (Hyldahl et al., 2017). L’existence d’un effet
protecteur pour un muscle homologue au muscle ayant effectué un exercice excentrique (ou
effet protecteur controlatéral ; Hortobagyi et al., 1997) montre que le phénoméne d’effet
protecteur est sujet a des modifications systémiques (c.-a-d. nerveuses et/ou circulatoires, au-
dela du seul muscle contracté). L'effet protecteur serait induit par des mécanismes de quatre
natures principales (Hyldahl et al., 2017) : des adaptations nerveuses, comme le recrutement
hypothétique d’unités motrices ayant un seuil de dépolarisation plus faible (plus robustes), lors
d’un exercice sous-maximal a une intensité donnée (McHugh, 2003); des changements
structurels tels qu’un remodelage de la matrice extra-cellulaire et un ajout de sarcomeres en
série ; une moindre élongation du muscle grace a une compliance tendineuse accrue ; une
réponse inflammatoire (visible a travers 'augmentation du taux sanguin de certaines cytokines)
plus importante (Deyhle et al., 2015). Ce dernier point est surprenant étant donnée la baisse de
douleur musculaire au fur et a mesure de la répétition de séances excentriques (LaStayo et al.,
2000). Une réponse inflammatoire plus prononcée, 48 h aprés une deuxiéme séance excentrique,
suggere que celle-ci contribuerait plus a la diminution rapide des symptomes associés aux
dommages musculaires qu’a un dommage secondaire. Deyhle et al. spéculent que I'inflammation
durerait moins longtemps et serait plus localisée aprés un deuxiéme exercice excentrique, mais
cela n’a, a notre connaissance, pas été vérifié. De facon également surprenante, des individus
entrainés en concentrigue sont plus sujets a des dommages musculaires a la suite d’un exercice
excentrique donné que des individus non-entrainés (Whitehead et al., 1998). Les auteurs ont
proposé que, tel que démontré chez le rat (Lynn et Morgan, 1994), I’entrainement concentrique
réduirait le nombre de sarcoméres en série, permettant de développer plus de force a des
longueurs musculaires faibles en concentrique, mais rendant les sarcoméres plus susceptibles de

rompre a des longueurs importantes.

Des dommages musculaires importants et la présence d’'un effet protecteur sont
spécifiques aux contractions excentriques, mais observables lors de contractions isométriques a
longueur musculaire importante (Chen et al., 2013). Par conséquent, il est essentiel de comparer
I'impact des exercices excentriques a celui d’exercices dont le mode de contraction musculaire

différe, car certaines conséquences de I'exercice seront communes aux deux modes (Allen,
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2001). Par exemple, une baisse du moment maximal volontaire par stimulation du nerf moteur
apres un exercice excentrigue donné est-elle propre aux contractions excentriques, ou inhérente
a tout exercice suffisamment long et/ou intense (Margaritelis et al., 2020) ? La comparaison des
altérations neuromusculaires induites par les deux modes de contraction dynamique est I'objet

de la partie suivante.

Résumé de la partie 11.4.1., « Les dommages musculaires »

La répétition de contractions excentriques cause des dommages musculaires, c’est-a-dire
des lésions histologiques (sarcoméres, enveloppes musculaires), des symptomes (perte de force
maximale volontaire, douleur) et des modifications des concentrations en facteurs circulants
(créatine kinase). L'ordre de ces événements n’est pas clair. Les dommages induits par I'exercice
sont d’autant plus importants que le muscle est étiré et I'intensité de la contraction est élevée. |
semble aussi que certains groupes musculaires soient moins sujets aux dommages que d’autres ;
c’est notamment le cas du quadriceps. En outre, la répétition d’exercices excentriques limite
I'occurrence de dommages musculaire lors d’exercices ultérieurs, et ce pendant plusieurs
semaines. Cet effet protecteur serait médié par des changements structurels (ajout de
sarcomeres en série), nerveux (recrutement de plus d’unités motrices ayant un seuil faible lors
de contractions sous-maximales), une moindre élongation du muscle mais une plus grande
compliance du tendon, et une réponse inflammatoire plus prononcée (du moins 2 jours apres

I’exercice).

11.4.2. Comparaison des exercices mono-articulaires concentriques et

excentriques

Comme développé dans la partie 11.3.4.3%, I'intensité d’exercice (maximale vs sous-
maximale) affecte les altérations neuromusculaires résultantes (Taylor et Gandevia, 2008). Il en
est de méme pour le volume d’exercice (par ex. travail mécanique ; Marshall et al., 2021). Les
critéres choisis pour comparer I'impact de contractions concentriques et excentriques (par ex.

méme moment musculaire absolu ou relatif au mode de contraction musculaire, méme nombre

30 « Influence des caractéristiques d’exercice autres que le mode de contraction musculaire »
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de répétitions ou méme travail3!) influencent donc largement le résultat de la comparaison. Dans
cette partie nous évoquerons donc d’abord les travaux ayant comparé des exercices mono-

articulaires concentriques et excentriques a intensité maximale, puis a intensité sous-maximale.

Apres 143 flexions de bras excentriques ou concentriques a intensité maximale, Loscher
et Nordlund (2002) ont reporté une méme chute du moment maximal volontaire dynamique,
associée a un déficit d’activation maximale volontaire (évalué par stimulation magnétique
transcranienne) supérieur en excentrique. Les auteurs ont noté une méme augmentation de la
taille des MEP (biceps brachii et brachioradialis) au fil de I'exercice dans les deux modes de
contractions dynamiques, sans modification de la durée de la période de silence — ce qui suppose
une moindre efficacité du muscle mais pas de la voie corticospinale. Souron et al. (2018) ont
confirmé la baisse d’activation maximale volontaire (mesurée par stimulation du nerf moteur)
induite par des contractions excentriques pour les muscles extenseurs du genou. Dans cette
étude, des contractions concentriques conduisant a une méme perte de moment maximal
volontaire isométrique (40%) ne causaient pas d’altération nerveuse notable, mais une baisse
plus importante du moment maximal évoqué par double stimulation électrique du nerf moteur.
De facon surprenante, la baisse de force évoquée se manifestait seulement 1 h apres les
contractions excentriques, montrant une cinétique de récupération différente entre les deux
exercices. Les deux modes de contraction musculaire provoquaient une méme baisse du ratio
entre les réponses a des doubles stimulations du nerf moteur a 10 Hz et 100 Hz, indiquant une
perturbation du couplage excitation-contraction similaire (Millet et al., 2012). Malgré I'effet
protecteur bien connu d’un premier exercice excentrique (Hyldhal et al., 2017), les altérations
neuromusculaires rapportées jusqu’a 2 jours apres I'exercice dans I'étude de Souron et al. (2018)
étaient similaires entre une premiére et une deuxieme session — pour une méme perte de
moment maximal volontaire isométrique et un travail mécanique total statistiquement non-
différent32. Néanmoins, les participants retrouvaient leur niveau initial de moment maximal
volontaire plus tot (2 jours) aprés la deuxieme session. Latella et al. (2018), quant a eux, ont
particulierement investigué I'effet du mode de contraction musculaire sur les modulations de

I’excitabilité de réseaux intra-corticaux — évaluée au repos pour le muscle biceps brachii par

31 A noter que le terme “travail” réfere dans tout le document a la notion de travail mécanique (J), c’est-a-
dire au produit de la force et de la distance, ou de la puissance et de la durée.
32 Ce qui n'est pas synonyme d’identique (Lakens et al., 2018).
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double stimulation magnétique transcranienne. Aprés 3 séries de 10 flexions maximales
volontaires excentriques du bras, ils ont relevé une augmentation de |a facilitation intra-corticale,
et des baisses des inhibitions intra-corticales liées aux GABAA et GABAg supérieures a celles
induites par des contractions concentriques. Notons que les deux conditions n’ont pas mené a
une différence de baisse de moment maximal volontaire isométrique, mais que I'amplitude de
Mwmax diminuait apres les contractions excentriques seulement — altération non-reportée par
Loscher et Nordlund (2002) pour le méme muscle, ni par Souron et al. (2018) pour les muscles
vastus lateralis et rectus femoris. Da Silva et al. (2020) ont aussi reporté une baisse du niveau
d’activation maximale volontaire aprés des répétitions de contractions excentriques a 70% du
moment maximal volontaire excentrique, réalisées jusqu’a ce que les participants perdent 20%
de leur moment maximal volontaire isométrique. Cette altération nerveuse était accompagnée
d’une perturbation de la perception de I'amplitude de flexion de la jambe les yeux bandés.

Cependant, aucun exercice concentrique n’a été implémenté en guise de comparaison.

Garnier et al. (2018) sont les seuls a avoir comparé les deux modes de contraction
dynamiques pour des exercices sous-maximaux — méme moment absolu (80% du moment
maximal isométrique). Aprés 10 séries de 10 mouvements d’extension de la jambe droite, ils
n’ont pas trouvé de différence entre les deux conditions en termes de baisse de moment maximal
volontaire isométrique, ni d’activation maximale volontaire. Ils ont également relevé des chutes
similaires de 'amplitude du moment évoqué par double stimulation du nerf fémoral et du ratio
entre le moment évoqué par des stimulations a basse (10 Hz) et haute (100 Hz) fréquences.
L'ensemble des résultats de Garnier et al. (2018) suggerent des modifications de la fonction
neuromusculaire semblables aprés des mouvements d’extension de la jambe concentriques et
excentriques au méme de niveau de force absolue. De plus, les auteurs ont utilisé la stimulation
magnétique transcranienne pendant I'exercice afin de sonder d’éventuelles modulations de
I’excitabilité de la voie corticospinale, spécifiques aux exercices dynamiques étudiés (Cheng et
Rice, 2005 ; Place et Millet, 2019). La taille des MEP et la durée de la période de silence, mesurées
a la surface du muscle vastus medialis, étaient similaires pour les deux modes de contraction. Les
MEP évoqués a la surface du muscle rectus femoris étaient plus grands en concentrique qu’en
excentrigue en début d’exercice, avant que cette différence ne disparaisse en fin d’exercice.
Comme évoqué par les auteurs, il est probable que I'angle articulaire auquel les stimulations

furent délivrées ait masqué l'influence du mode de contraction musculaire sur les résultats
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(Doguet et al., 2017). Néanmoins, lorsque qu’elle était normalisée a la taille des MEP
correspondants, la durée de la période de silence, mesurée aprés |'exercice au niveau du muscle
vastus medialis pendant un contraction isométrique faible, diminuait (mais pas concentrique),

indiquant une baisse d’inhibition corticospinale relative (a la taille des MEP).

Comme discuté dans les parties 11.2.3.33 et 11.3.4.34 il est impossible de transférer aux
exercices locomoteur les conclusions tirées de I’étude d’exercices mono-articulaires. La partie
suivante traite donc de I'effet du mode de contraction musculaire dynamique sur les altérations

neuromusculaires pour des exercices locomoteurs.

Résumé de la partie 11.4.2., « Comparaison des exercices mono-articulaires concentriques et
excentriques »

Plusieurs études se sont intéressées aux effets du mode de contraction musculaire
dynamique lors d’un exercice mono-articulaire, sur les altérations de la fonction neuromusculaire
subséquentes. Cependant, |'hétérogénéité des protocoles, notamment le nombre de
contractions réalisées, rend difficile la comparaison des résultats. Il ressort tout de méme que le
mode de contraction musculaire dynamique n’influencerait pas la perte de force maximale
volontaire isométrique, que les exercices comprennent un méme nombre de répétitions ou une
méme quantité de travail. En ce qui concerne les perturbations neuromusculaires, il semble que,
réalisées a intensité maximale, des contractions excentriques fatigantes affectent plus la
commande nerveuse (c.-a-d. le déficit d’activation maximale volontaire) que des contractions
concentriques. La diminution de I'activation maximale volontaire ne différerait pas aprés des
contractions concentriques et excentriques réalisées au méme niveau de moment musculaire
absolu, malgré une levée d’inhibition corticospinale relative (durée de la période de silence
rapportée a la taille des MEP) en excentrique. De plus, dans le cadre d’exercices mono-
articulaires, le mode de contraction musculaire dynamique n’a généralement pas d’influence sur
la baisse de force évoquée par stimulation du nerf moteur immédiatement apres I’exercice, ni

sur la perturbation du couplage excitation-contraction ou I'excitabilité sarcolemmale.

3 « L'exercice mono-articulaire et locomoteur : deux modeéles distincts »
3 « Influence des caractéristiques d’exercice autres que le mode de contraction musculaire »
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11.4.3. Comparaison des exercices locomoteurs concentriques et

excentriques

Les exercices locomoteurs dont nous allons discuter 1) mobilisent premiérement les
membres inférieurs 2) sur des durées correspondant a celles recommandées par les agences de
santé (Garber et al., 2011). Ainsi, nous ne traiterons pas d’aviron (Weavil et Aman, 2018), de
pédalage des membres supérieures (Lockyer et al.,, 2021), ni d’exercices d’ultra-endurance
(Temesi et al., 2014). Nous comparerons les altérations neuromusculaires pendant et aprés des
exercices locomoteurs sous-maximaux a dominante concentrique et excentrique, en s’appuyant
sur les modeles de la course a pied puis du cyclisme. Les exercices concentriques en question
étaient systématiquement réalisés a intensité modérée ou élevée (Poole et al., 2016). Il est
cependant difficile de qualifier I'intensité des exercices excentriques selon ces catégories basées
sur des indices cardiorespiratoires et métaboliques (Barreto et al., 2020) pour au moins deux
raisons : un exercice de pédalage excentrique est percu plus difficile a une intensité métabolique
donnée (Perrey et al., 2001) et entraine une méme chute de la force maximale volontaire a une
intensité métabolique moindre (Pefailillo et al., 2013). Ainsi, nous évoquerons les critéres de
comparaison des deux modalités d’exercices, sans toutefois qualifier communément l'intensité

de ceux-ci.

Seulement deux études ont comparé les effets d’une séance de course a pied en montée
(concentrique) a ceux d’une séance en descente (excentrique) sur la fonction neuromusculaire.
La séance de course a pied/ marche en montée était effectuée a 75% de la fréquence cardiaque
de réserve (intensité élevée), et celle en descente était réalisée a la méme fréquence cardiaque
de réserve (Garnier et al., 2018a) ou vitesse de course (Garnier et al., 2019). Les exercices
duraient 45 min et la pente du tapis était fixée a +15 ou -15%. Les deux études ont rapporté une
méme perte de moment maximal volontaire isométrique aprés les exercices, qu’ils soient réalisés
a la méme vitesse (Garnier et al., 2019) ou a un méme pourcentage de fréquence cardiaque
réserve (Garnier et al., 2018a ; figure 10). Cependant, a une fréquence cardiaque donnée, seule
la course en descente affectait le moment maximal volontaire dynamique (concentrique et
excentrique). Courir en montée (4,3 km/h) ou en descente (10,4 km/h) provoquait une méme
diminution du moment évoqué par stimulation du nerf moteur lorsque les deux exercices étaient

réalisés a la méme fréquence cardiaque (Garnier et al., 2018a). Le moment évoqué par
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stimulation du nerf moteur chutait également un exercice de course en descente réalisée a une
vitesse (4,3 km/h) plus lente que dans I’étude précédemment citée, mais contrairement a I'étude
précédente, pas aprés la course en montée réalisée a la méme vitesse (Garnier et al., 2019). De
plus, a une fréquence cardiaque donnée, seule la course a pied en descente affectait le ratio
entre la force évoquée a basse et haute fréquence (figure 10), reflétant une perturbation du
couplage excitation-contraction (Millet et al., 2012). Pour une fréquence cardiaque donnée, la
course a pied en descente causait également une plus grande diminution de la vitesse maximale
de montée en force lors d’une stimulation du nerf moteur (Garnier et al., 2018a). La baisse
concomitante de la durée de demi-relaxation aprées la stimulation, reflétant une efficacité accrue
du muscle pour se relacher et étant indépendante du couplage excitation-contraction, pourrait
indiquer une préservation des protéines contractiles. Cette conjecture va dans le sens d’une
altération du couplage excitation-contraction (Enoka et Stuart, 1992) aprés la course a pied en
descente. Une diminution de la taille de Mmax au niveau des muscles vastus lataralis (Garnier et
al., 2019) et vastus medialis (Garnier et al.,, 2018a) suggere une altération de I'excitabilité
sarcolemmale de ceux-ci — mais pas du muscle rectus femoris — similaire quelle que soit la
modalité de comparaison entre la course a pied en montée et en descente (méme vitesse ou

fréquence cardiaque).

Concernant les altérations nerveuses, aucun effet de la modalité d’exercice n’a été
montré, avec une méme baisse du niveau d’activation maximale volontaire des muscles
extenseurs du genou (Garnier et al., 2019, 2018a), et une méme diminution de la commande
envoyée au muscle vastus medialis (normalisée a I'amplitude de Mwax ; Garnier et al., 2018a).
Comparée a une séance de course a pied a plat en revanche, une séance en descente au méme
pourcentage de consommation d’oxygéne maximale (50% pendant 20 min; intensité
concentrique modérée) causait une baisse plus importante de I'amplitude du réflexe H
(normalisée a I'amplitude de Mmax), mesurée au niveau du muscle soleus (Bulbulian et Bowles,
1992). Ce résultat pourrait s’expliquer par les étirements répétés induits par la course en
descente, diminuant la sensibilité des afférences la et ainsi I'amplitude du réflexe H (Romano et
Schieppati, 1987). Une telle baisse de facilitation de I'excitabilité motoneuronale par les
afférences la pourrait indirectement contribuer a la chute de la force maximale volontaire apres
un exercice de course a pied en descente (Taylor et al., 2016). Cependant, dans I'étude de Garnier

et al. (2019), I'excitabilité de la voie corticospinale — reflétée par la taille des MEP au niveau du
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muscle vastus lateralis durant une contraction isométrique a 20% du moment maximal volontaire
—augmentait apres la course a pied en descente seulement, et la période de silence raccourcissait
pour le muscle rectus femoris apres cette méme condition. L'activité des réseaux inhibiteurs
intra-corticaux liée aux GABAa, mesurée au repos, n’était a priori affectée par aucun des exercices

(Garnier et al., 2019).

Les travaux sur le cyclisme ont montré que des exercices de 30 min de pédalage,
concentrique ou excentrique a une puissance donnée, affectaient la force maximale volontaire
similairement, mais seulement lorsque les participants avaient déja réalisé une premiére session
en excentrique et ce faisant, déclenché un effet protecteur (Pefiailillo et al., 2015b, 2013). Pour
la réalisation d’une méme quantité de travail, il semble que la chute du moment maximal
volontaire (Mavropalias et al., 2020) et du niveau d’activation maximale volontaire (Green et al.,
2020) immédiatement aprés une séance de pédalage excentrique, soit indépendante de
I'intensité d’exercice. En revanche, une haute intensité d’exercice (120% de la puissance
maximale®®) causait une diminution plus prononcée de la force maximale évoquée par

stimulation simple du nerf moteur (Green et al., 2020).

Peu d’informations sont disponibles quant a la présence d’altérations nerveuses et
musculaires pendant un exercice locomoteur. Pour cause, I'instabilité du corps et de la téte lors
de ces exercices rend [utilisation de techniques comme la stimulation magnétique
transcranienne trés difficile, d’autant plus pendant un exercice de course a pied. L'équipe de
Caroll, puis d’Amann, ont utilisé des techniques innovantes (par ex. MEP évoqués dans la période
de silence induite par une premiére stimulation magnétique transcranienne) pour évaluer
I’évolution de I'excitabilité motoneuronale et supra-spinale (Sidhu et al., 2017, 2012a ; Weavil et
al., 2016, 2015) au cours d’exercices de pédalage concentrique fatigants. Ces techniques
permettent aussi de déduire I'activité des réseaux intra-corticaux médiée par les GABAg (Sidhu
et al., 2018) — par exemple, s’il s'avere que les MEP conditionnés sont supprimés mais pas les
potentiels évoqués par stimulation cervico-médullaire. Néanmoins, ces expérimentations n’ont
pas investigué les altérations nerveuses lors d’exercices excentriques locomoteurs, lors desquels

seule I'activité EMG a été étudiée.

35 Atteinte lors d’un test incrémental concentrique ; +5 W/10 s
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Au cours d’un exercice de course a pied a plat de 40 min a une intensité élevée3®, Dick et
Cavanagh (1987) n’ont rapporté aucun changement du niveau d’EMG des muscles vastus lateralis
et vastus medialis, alors que ce parameétre augmentait lors d’un exercice de course en descente
ala méme vitesse. Ce résultat suggeére le recrutement d’un nombre accru d’unités motrices ou/et
I"augmentation de la fréquence de décharge de celles déja recrutées. Ces mécanismes serviraient
a compenser la perte d’efficacité musculaire lorsque I'exercice comprend une phase excentrique
plus prononcée. Comme développé précédemment, chaque modalité d’exercice comporte ses
spécificités, influengant la fatigabilité des sujets et les altérations neuromusculaires résultantes
(Enoka et Stuart, 1992). Par exemple, la course a pied comporte des contractions pliométriques
(enchainement bref d’'une phase d’allongement puis de raccourcissement du muscle ; Dewolf et
al., 2016%’) alors que le pédalage concentrique (Ericson et al., 1986) ou excentrique (Pefiailillo et
al., 2017) n’en comporterait pas. |l est également vraisemblable que les possibilités d’adaptation
du pattern moteur en réponse a la fatigue soient plus vastes en course a pied (Vernillo et al.,
2017) qu’en cyclisme. Or, les changements du niveau d’EMG durant un exercice de pédalage
excentrique fatigant de 30 min ne confirment pas ceux relevés en course a pied en descente (Dick
et Cavanagh, 1987). Comparant un exercice de pédalage concentrique de 30 min a une intensité
modérée® 3 un exercice de pédalage excentrique a la méme puissance, Pefiailillo et al. (2013)
n’ont pas trouvé d’augmentation du niveau d’EMG (non normalisé) du muscle vastus lateralis. En
revanche, les auteurs ont noté une augmentation de la fréquence médiane du signal EMG en
pédalage concentrique mais pas en excentrique. Cela pourrait refléter une augmentation du
recrutement des unités motrices ayant un seuil de dépolarisation élevé en pédalage excentrique
seulement (Linnamo et al. 2003). Malgré le résultat de Pediailillo et al. (2013), une augmentation
du niveau d’'EMG est fréquemment reporté au cours d’un exercice de pédalage excentrique

fatigant (Mater et al., 2021).

Notons enfin que la lactatémie est moindre en pédalage concentrique qu’en pédalage
excentrique a une puissance identique, et similaire pour une méme consommation d’oxygene
(Rakobowchuk et al., 2018). Cette information laisse supposer une relation entre la
consommation d’oxygene et l'acidose musculaire (la concentration en ions lactate étant

proportionnelle a celle en ions hydrogene ; Bangsbo et al., 1993) semblable dans les deux types

3% 66% de la consummation d’oxygene maximale atteinte lors d’un test incrémental a plat
37 du moins pour une pente inférieure a 15%
38 Atteinte durant un test incrémental concentrique ; + 25 W/min
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d’exercices. L'importance de cette information réside dans le fait que I'acidose musculaire peut
affecter le couplage excitation-contraction (Pedersen et al., 2004 ; Allen, 2008), mais aussi
accentuer la décharge des afférences métabo-sensitives IlI-IV et ainsi inhiber la commande

musculaire (Amman, 2011 ; Amann et al., 2020).

Face au peu de données concernant les altérations neuromusculaires pendant des
exercices excentriques locomoteurs, le pédalage excentrique apparait comme une opportunité
puisqu’il permet I'application de techniques de stimulation de la voie corticospinale pendant
I’exercice (Clos et al., 2021). De plus, les altérations neuromusculaires aprés un exercice de

pédalage excentrique fatigant restent relativement méconnues (Clos et al., 2019).

Résumé de la partie 11.4.3., « Comparaison des exercices locomoteurs concentriques et
excentriques »

Les exercices locomoteurs (intensité modérée ou élevée) pour lesquels I'effet du mode
de contraction musculaire a été évalué sont la course a pied et le pédalage sur ergocycle. Les
deux modalités d’exercice different notamment par le fait que la course a pied en descente
comprend des contractions pliométriques, alors que le pédalage excentrique n’en comprend pas.
Les études rapportent une méme baisse de la force maximale volontaire isométrique aprés une
séance de course en montée ou en descente, effectuées a la méme vitesse ou fréquence
cardiaque. Le niveau d’activation maximale volontaire et |la force évoquée par stimulation du nerf
moteur diminueraient indépendamment de la condition expérimentale. Néanmoins, la course en
descente affecterait le couplage excitation-contraction mais pas la course en montée effectuée
a la méme fréquence cardiaque. Par ailleurs, seule la course en descente, réalisée a une vitesse
donnée, entrainerait une augmentation de I'excitabilité corticospinale aprés I'exercice. Lors d’un
exercice de pédalage, le mode de contraction musculaire n’influencerait pas non plus la perte de
force maximale isométrique — dans la mesure ou les participants sont familiers avec le pédalage
excentrique. Enfin, une augmentation du niveau d’EMG du muscle vastus lateralis a été
rapportée durant un exercice de course a pied en descente fatigant, mais pas en montée a la
méme vitesse. En revanche, dans la seule étude ayant comparé le pédalage concentrique et

excentrigue, a la méme puissance, le niveau d’EMG du muscle vastus lateralis n’était pas modulé.
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Figure 10 : Effet d’'un exercice de course a pied en descente ou en montée sur la baisse du moment
maximal volontaire isométrique et le couplage excitation-contraction (muscles extenseurs du genou)
Les données sont tirées de Garnier et al. (2018a). Le panneau A montre une méme diminution du moment maximal
volontaire isométrique a la suite d’un exercice de course a pied, en montée, en descente, ou a plat, réalisés a la
méme fréquence cardiaque. Le panneau B illustre le changement du ratio entre le moment évoqué par une double
stimulation électrique au niveau du nerf fémoral a 10 Hz et 100 Hz. Seule la course a pied en descente affectait ce
ratio. 5SS : effet principal du temps (P < 0.001) ; ** : différence entre PRE et POST pour une condition (P < 0.01).
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lll. Problématique
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Bien que la fatigue induite par des contractions excentriques répétées ait été investiguée,
les études se sont principalement concentrées sur les dommages musculaires. La plupart de
celles qui se sont intéressées aux perturbations de la fonction neuromusculaire ne les ont pas
comparées a un exercice concentrique équivalent (méme intensité et charge de travail). L'intérét
de comparer les effets d’exercices concentriques et excentriques réside dans le fait que, en plus
du mode de contraction musculaire, de nombreux parametres affectent les réponses
neuromusculaires (et perceptives) a un exercice (Clos et al., 2019). C’'est le cas de la charge de
travail (par ex. travail mécanique), produit de la durée et de I'intensité d’exercice (Marshall et al.,
2021). Cette derniere peut étre objective et externe (par ex. puissance mécanique, vitesse),
objective et interne (par ex. fréquence cardiaque, consommation d’oxygene) ou subjective (par
ex. perception de I'effort) (Impellizzeri et al., 2019). Dans le cadre de cette thése, nous avons
testé I'effet du mode de contraction musculaire dynamique (concentrique vs. excentrique) pour
une combinaison de charge de travail et d’intensité donnée, afin de comprendre comment
I'interaction entre ces parametres définissant un exercice agit sur la fonction neuromusculaire
pendant et apres I'exercice. Pour ce faire, nous avons utilisé deux modeles d’exercice : I'exercice
mono-articulaire isocinétique a intensité maximale et I'exercice locomoteur sous-maximal a un
niveau de puissance fixe (pédalage des membres inférieurs). Les questions scientifiques
auxquelles chacune des 3 études que nous avons menées ont répondu sont décrites ci-dessous.

Les protocoles expérimentaux sont illustrés dans la figure 11.

L'objet de la premiére étude était de comparer la perte de moment maximal volontaire
isométrique induite par la répétition de contractions concentriques ou excentriques
isocinétiques des muscles extenseurs du genou. Nous avons également évalué les mécanismes
neuromusculaires sous-jacents. Les deux modalités d’exercice ont été comparées pour une
méme charge de travail (travail mécanique) et intensité (moment maximal volontaire
dynamique). Ce travail se veut complémentaire a I’étude de Souron et al. (2018), qui ont comparé
les deux modes de contraction musculaire a intensité maximale mais sans contréler la quantité
de travail réalisée. Cette expérimentation fait également suite a celle de Garnier et al. (2018b),
qui ont utilisé une méme quantité de travail et un méme niveau de force absolu. Cette approche
donne un niveau de force relatif au maximum dans la modalité d’exercice plus faible en

excentrique qu’en concentrique. Nous avons émis I’hypothese que, les deux modalités d’exercice
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étant maximales, pour une méme quantité de travail, elles affecteraient le moment maximal

volontaire et |'excitabilité de la voie corticospinale de la méme maniere.

Comme développé dans la partie 11.2.4.3°, le cyclisme sur ergométre, et particuliéerement
le pédalage excentrique, offre des perspectives cliniques prometteuses (Clos et al.,, 2021 ;
Hoppeler, 2016). Or, les altérations neuromusculaires provoquées par le pédalage excentrique
ont été peu évaluées. De plus, les effets du pédalage concentrique et excentrique sont
généralement comparés en définissant les parameétres d’exercice par rapport a des critéres
objectifs (c.-a-d. la puissance de pédalage, la fréquence cardiaque ou la consommation
d’oxygéne), alors que la perception de I'effort (Marcora, 2016 ; Pageaux, 2016) serait un indice
complémentaire (fatigabilité subjective ; Enoka et Duchateau, 2016). Par conséquent, |'objet de
la deuxieme étude était de comparer les altérations neuromusculaires induites par un exercice
de pédalage concentrique ou excentrique de 30 min, ainsi que les perceptions de I'effort et de la
douleur musculaire pendant I'exercice. Le pédalage excentrique était réalisé a la méme puissance
et perception de I'effort que le pédalage concentrique (trois sessions expérimentales), lui-méme
effectué a une intensité élevée (Poole et al., 2016). Nous nous attentions a ce que la puissance
développée en excentrique soit supérieure a celle produite en concentriqgue a la méme
perception de l'effort. La mesure de la douleur musculaire durant I'exercice, elle, était
exploratoire. Nous avons émis I'hypothése que les exercices de pédalage excentrique et
concentrique réalisés a la méme puissance affecteraient le moment maximal volontaire et les
fonctions musculaire et nerveuse de la méme maniére, comme reporté pour des exercices de
marche/course a pied en montée et en descente a la méme vitesse (Garnier et al., 2019). Enfin,
le pédalage excentrique diminuerait plus le moment maximal volontaire isométrique que le
pédalage concentrique percu aussi difficile, a cause d’altérations musculaires plus prononcées,

elles-mémes dues a une puissance de pédalage supérieure.

Contrairement a la course a pied ou la marche, le pédalage sur ergocycle permet, grace a
une stabilité relative la téte, du bassin et du tronc, d’appliquer des stimulations magnétiques
transcraniennes et électriques du nerf fémoral pendant I'exercice (Sidhu et al.,, 2013). La
troisieme étude a consisté a exploiter cette opportunité d’étudier les altérations de I'excitabilité

de la voie corticospinale vers les muscles du quadriceps au cours d’un exercice excentrique

3 « Le pédalage excentrique »
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locomoteur fatigant. Nous avions également pour objectif d’analyser [I'activité
électromyographique suggérée par certains auteurs comme influencant [I'excitabilité
corticospinale. L'étude 3 visait donc a tester I'éventualité que la régulation de I'excitabilité
corticospinale et de la commande descente puissent faire partie d’'une méme stratégie de
contréle du muscle lors d’un exercice de pédalage, et ce méme en présence de fatigue induite
par I'exercice, qu’il soit concentrique ou excentrique. Nous avons émis les hypotheses que
I’excitabilité corticospinale ne serait affectée par aucun exercice mais que la commande envoyée

aux muscles augmenterait au cours du pédalage excentrique seulement.
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Etude 1 4 conditions

Tests CON N 20% moment dynamique
PRE/ POST L " _
Isométrie EXC méme travail

EXC N 20% moment dynamique

CON méme travail

3 conditions
Etude 2 Tests CON
PRE/ POST EXC méme puissance
Isometrie EXC méme perception de I'effort

2 conditions
CON
EXC méme puissance

)

Figure 11 : Protocoles expérimentaux généraux du travail de thése

Les études 1 et 2 ont respectivement consisté a réaliser des contractions mono-articulaires et des exercices de
pédalage, précédés (PRE) et suivis (POST) de tests isométriques. L’étude 3 s’est intégralement déroulée sur
ergocycle. CON: exercice concentrique; EXC: exercice excentrique. PNS: stimulation nerveuse
périphérique (« peripheral nervous stimulation » ; TMS : stimulation magnétique transcrdnienne (« transcranial
magnetic stimulation »).
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IV. Méthodes
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IV.1. Caractéristiques des exercices

IV.1.1 Contractions mono-articulaires et pédalage excentrique

Les contractions isométriques (étude 1 et 2) et dynamiques (étude 1) des muscles
extenseurs du genou étaient réalisées sur un ergomeétre isocinétique (System Pro 4, Biodex
Medical System, New York, Etats-Unis). Toutes les contractions étaient effectuées avec la jambe
droite. Les participants avaient les hanches fléchies a 90° (0° correspondant a un alignement des
jambes et du tronc), I'axe de rotation du genou droit aligné a celui de I'ergometre, et la jambe
attachée 2 cm au-dessus de la malléole. Les contractions isométriques (avant et apres les
exercices dynamiques) étaient effectuées a un angle de flexion de la jambe de 70° (0°
correspondant a une extension compléete) dans I'étude 1 — au milieu de I'amplitude articulaire
des contractions dynamiques. Elles étaient réalisées a un angle de flexion de la jambe de 90° dans
I’étude 2, une amplitude articulaire utilisée par d’autres études ayant mesuré la force maximale
volontaire isométrique a la suite d’un exercice de pédalage excentrique fatigant (Pefailillo et al.,
2015a, 2013). Dans I'étude 1, les contractions maximales concentriques ou excentriques étaient
effectuées sur une amplitude de 90°, avec pour angle maximal d’extension 25° en-deca de
I"horizontale, a une vitesse de 60°/s. Dans les études 2 et 3, deux cycloergométres différents
étaient utilisés pour le pédalage concentrique (Ergoline GmbH, Ergoselect 600, Bitz, Allemagne)
et excentrique (Cyclus 2, Cyclus GmbH, Leipzig, Allemagne). Les angles de flexion de la hanche et

du genou droit étaient reproduits avec tout au plus 10° de différence entre les deux ergocycles.

IV.1.2 Charge de travail et intensité d’exercice

Lors des trois études de cette these, les exercices concentriques et excentriques étaient
comparés selon des critéres d’intensité et de charge de travail. Lors de I'étude 1, les mouvements
d’extension de la jambe étaient réalisés a intensité maximale volontaire, et par conséquent a un
niveau de moment musculaire absolu plus élevé en excentrique. Chaque contraction se faisait a
une intensité maximale, sans tenir compte de la durée totale de I’exercice, qui n’était pas connue
a priori. En ce qui concerne la quantité d’exercice, lors d’'une premiére session expérimentale

(une pour chaque mode de contraction musculaire) les participants étaient arrétés des qu’ils
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avaient perdu 20% de leur moment maximal volontaire dynamique. Le travail mécanique
résultant était relevé et reproduit lors d’une autre visite dans I'autre mode de contraction
musculaire. De cette maniére, I'effet du mode de contraction musculaire sur les modulations
musculaires et nerveuses résultantes de la réalisation d‘une quantité de travail donnée était
investigué pour deux niveaux de travail mécanique. Le choix de l'intensité d’exercice a été fait
afin que le systéme nerveux soit sollicité de fagon maximale dans les deux conditions. Les
altérations neuromusculaires induites par les deux types de contraction musculaire menant a la
production d’une méme quantité de travail mécanique avaient déja été comparées pour un

moment musculaire absolu sous-maximal donné (Garnier et al., 2018b).

Lors des deux autres études, les participants pédalaient pendant 30 min a un méme
niveau de puissance mécanigue en concentrique et excentrique, a une cadence de pédalage de
60 révolutions par min (rpm). La puissance mécanique utilisée correspondait a 60% de la
puissance maximale atteinte lors d’un test incrémental sur vélo concentrique réalisé jusqu’a
épuisement (c.-a-d. une cadence de pédalage inférieure a 50 rpm pendant plus de 5 s). Le test
incrémental débutait a une puissance de 50 W qui augmentait de 1 W toutes les 3 s. L'intensité
d’exercice absolue et le travail mécanique étaient donc identiques pour les sessions
expérimentales concentriques et excentriques. Cependant, le pédalage excentrique étant percu
plus facile a une puissance donnée (Perrey et al., 2001), nous avons inclus, dans I'étude 2, une
condition expérimentale lors de laquelle les individus pédalaient en excentrique a la méme
perception de I'effort (« ECCerrort ») que celle rapportée en concentrique a puissance constante.
Les 30 min de pédalage de chaque condition étaient divisées en 10 intervalles de temps de 3 min,
et durant la condition ECCerrorT, lES participants étaient informés 10 s avant le début de chaque
intervalle de la perception de |'effort qui allait devoir étre la leur lors de l'intervalle suivant.
L'expérimentateur précisait également I'ancrage verbal correspondant a la perception en
question (par ex. 60 entre « forte » et « trés forte » ; figure 13). Contrairement aux conditions
concentrique et excentrique a la méme puissance, durant la condition ECCerort la cadence de
pédalage était maintenue fixe par I'ergometre et le participant ajustait la puissance qu’il
développait en résistant plus ou moins au couple exercé par le moteur de I'ergométre. Aucune
information quant a l'intensité objective de I'exercice (par ex. puissance développée, fréquence
cardiaque, consommation d’oxygéne) n’était donnée au sujet. Seule une participante n’est pas

parvenue a pédaler a l'intensité subjective requise.
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Une a deux semaines avant la premiere session expérimentale excentrique, les
participants étaient familiarisés aux procédures expérimentales, dans le but de déclencher un
effet protecteur. Pour la premiére étude, ils réalisaient 3 séries de 12 mouvements d’extension
maximale excentrique de la jambe droite, et pour la deuxiéme et la troisieme, ils effectuaient 15
min de pédalage excentrique a 60% de la puissance maximale atteinte lors du test incrémental
guelques minutes plus tot. Dans le cadre de la premiére étude, l'intensité maximale des
contractions de la familiarisation était justifiée par I'intensité maximale des exercices a venir
(Hyldahl et al., 2017), et le nombre de contractions (3 x 12) semble suffisant pour induire un effet
protecteur conséquent (Brown et al., 1997). Pour les études 2 et 3, I'intensité de la session de
familiarisation était la méme que celle de I'exercice de pédalage excentrique a puissance fixe (la
seule session de pédalage excentrique dans I'étude 3). La durée de familiarisation, deux fois
moins importante que les exercices a suivre, était justifiée par le test incrémental concentrique
la précédant. Une durée de 1 a 2 semaines entre la visite de familiarisation et la premiéere séance
excentriqgue semble étre appropriée étant donnée la rapide récupération des muscles du

guadriceps (Chen et al., 2011).

IV.2. Evaluation de la fatigabilité et des altérations

neuromusculaires apres I'exercice

IV.2.1. Procédures générales et fatigabilité fonctionnelle

Dans les trois études, les participants avaient pour consigne de ne pas consommer de café
3 heures avant chaque session expérimentale, de manger et de dormir normalement, ainsi que
de s’abstenir de tout exercice fatigant les jours précédant chaque visite. Dans les études 1 et 2,
le moment musculaire produit par les muscles extenseurs du genou droit et le signal
électromyographique (EMG) des muscles vastus lateralis et rectus femoris étaient enregistrés
pendant des actions d’extension de la jambe isométriques (tests PRE et POST). Le moment
musculaire était obtenu grace a une cellule de couple intégrée a I'ergomeétre isocinétique. Le
signal EMG était enregistré via des électrodes de surface bipolaires (Besomi et al., 2019) auto-
adhésives (10 mm?2), collées sur les muscles rectus femoris et vastus lateralis, aprés avoir rasé et
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lavé la peau avec de l'alcool. Les électrodes étaient positionnées selon les recommandations de
SENIAM (seniam.org) et une électrode de référence était placée sur la patella. Les données EMG
étaient échantillonnées a une fréquence de 2000 Hz et amplifiées 2000 fois par une unité Biopac
MP150, pour ensuite étre analysées sur le logiciel Acqkowledge (version 4.2, Bipoac Systems Inc.,
Santa Barbara, Etats-Unis). La mesure de I'activité EMG du muscle vastus lateralis a été préférée
a celle du muscle vastus medialis car les réponses du premier sont plus reproductibles aprés un

exercice (isométrique) fatigant (Place et al., 2007).

Dans l'étude 1, comme dans I'étude 2, la baisse du moment maximal volontaire
isométrique servait d’indice de fatigabilité fonctionnelle. Deux contractions maximales
volontaires isométriques étaient réalisées avant |'exercice, suivies par une troisieme si la
différence de moment maximal entre les deux premiéres était supérieure a 5%. Le moment
maximal de la meilleure contraction maximale volontaire isométrique était conservé pour les
analyses. L’évaluation de la fonction neuromusculaire était réalisée moins de 10 s apres I'exercice
dans I'étude 1, et environ 1 min aprés dans I’étude 2 — délai justifié par le transfert de I'ergocycle
vers |'ergometre isocinétique. Dans I'étude 2, les participants reportaient également leur état
subjectif de fatigue sur une échelle visuelle analogique (Jacquet et al., 2021) avant et
immédiatement apres la fin de 'exercice de pédalage, alors qu’ils étaient assis sur I'ergocycle.
L’état subjectif de fatigue peut étre considéré comme un indice quantifiant le niveau de fatigue

global de I'individu (Enoka et Duchateau, 2016).

IV.2.2. Evaluation des mécanismes contractiles

Dans les études 1 et 2, des altérations neuromusculaires ont été sondées par des
stimulations électriques percutanées du nerf moteur (le nerf fémoral droit), alors que les sujets
étaient installés sur I'ergométre isocinétique comme décrit dans la partie 1V.1.1.%° (figure 12).
Des stimulations simples (largeur d’impulsion de 1 ms) étaient envoyées via un stimulateur
électrique a haut voltage (modele DS7, Digitimer, Hertfordshire, Angleterre) a une intensité
croissante jusqu’a ce que I'amplitude de la secousse musculaire des muscles extenseurs du genou

et I'amplitude de I'onde musculaire (Mmax) des muscles vastus lateralis et rectus femoris

40 « Méthodes », « Caractéristiques des exercices », « Contractions mono-articulaires et du pédalage
excentrique »
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plafonnent. Cette intensité était augmentée de 30% dans I'étude 1, et de 50% dans I’étude 2, afin
de compenser la moindre |'excitabilité musculaire d’environ 30% durant une contraction par
rapport au repos (Vagg et al., 1998). Des stimulations doubles ayant les mémes caractéristiques
(intensité, durée), ont été envoyées a haute (167 Hz, dans I'étude 1 et 100 Hz, dans I'étude 2 ;
Dt100) et base fréquence (10 Hz, dans I’étude 2 ; Dt10). Toutes les stimulations étaient effectuées

apreés la contraction maximale volontaire dans un ordre constant.

IV.2.3. Evaluation des mécanismes nerveux

Lors des études 1 et 2, les modifications de la fonction nerveuse étaient évaluées par deux
indices : le niveau d’activation maximale volontaire et la quantité de commande nerveuse
maximale envoyée a chaque muscle. Les réponses a des stimulations magnétiques

transcraniennes étaient également recueillies dans I’étude 1.
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Figure 12 : Réponses mécaniques aux stimulations électriques

La premiére double stimulation était envoyée a une fréquence de 100 Hz durant la contraction maximale
volontaire (Dtsup), la deuxiéme et la troisieme au repos a une fréquence de 100 Hz (Dt100) et 10 Hz (Dt10),
respectivement. Une derniére stimulation, simple, servait a évoquer Muax.

Le niveau d’activation maximale volontaire correspond au pourcentage du moment

maximal théorique du muscle développé de facon volontaire. Il est obtenu en surimposant une
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double stimulation électrique a haute fréquence (100 Hz) au niveau du nerf moteur (le nerf
fémoral) durant une contraction maximale volontaire isométrique (figure 12). Le moment
musculaire ajouté au moment développé durant la contraction maximale volontaire isométrique
par la stimulation est normalisé au moment évoqué par la méme stimulation au repos, apres la
contraction maximale volontaire isométrique. Le niveau d’activation maximale volontaire (VAL)
est obtenu grace a la formule de Strojnik et Komi (1998), dans laquelle MVCstim représente le
moment musculaire volontaire lors de la stimulation, MVC le moment maximal volontaire
(idéalement la méme valeur que MVCstim), Dtsup le moment ajouté au moment volontaire lors
de la stimulation, et Dt100 le moment évoqué au repos apres la MVC. La fiabilité de cette mesure
a été validée pour des contractions isométriques des muscles extenseurs du genou (Behrens et

al., 2017).

vaL = |1 (MVCstim> « (Dtsup) « 100
B MVC Dt100 ]

La quantité de commande envoyée aux muscles vastus lateralis et rectus femoris lors des
contractions maximales volontaires était estimée par le ratio entre la moyenne quadratique
(« root mean square », RMS) de 'EMG et I'amplitude de I'onde Mwmax (Millet and Lepers, 2004).
Le niveau d’EMG était mesuré de part et d’autre du moment maximal volontaire, sur une durée
de 100 ms dans I’étude 1 et 250 ms (Place et al., 2007) dans I’étude 2. Une baisse du ratio EMGmax
RMS/Mwmax pour un muscle indique que la commande nerveuse maximale qui lui est envoyée est

diminuée.

L'étude 1 a également évalué I'excitabilité de la voie corticospinale par stimulation
magnétique transcranienne via une bobine en forme de double cone (Magstim, Whitland, Dyfed,
Angleterre), positionnée au niveau du cortex moteur primaire controlatéral au muscle évalué
(Merton et Morton, 1980). La réponse a la stimulation magnétique transcranienne — le potentiel
évoqué moteur (MEP) au niveau d’un muscle — est le résultat d’ondes directes (« D waves ») et
indirectes (« | waves ») (Ziemann, 2020). Les ondes D correspondent a une transmission directe
des potentiels d’action a la voie pyramidale, alors que la plus longue latence d’émission des ondes
| provient de la médiation de cette transmission par des réseaux intra-corticaux. Les ondes | sont

largement dominantes si I'intensité de stimulation est au moins deux fois supérieure a celle
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correspondant au seuil moteur (intensité de stimulation minimale pour laquelle on observe un
MEP), et si la décharge magnétique est induite dans le sens postéro-antérieur (Di Lazzaro et al.,
2001). Or, dans les études 1 et 3 de cette these, la bobine était positionnée afin d’induire un
courant magnétique dans le sens postéro-antérieur. L'intensité des stimulations magnétiques
transcraniennes utilisée dans I’étude 1 permettait d’obtenir un MEP d’amplitude d’environ 50%
de I'amplitude Mwmax, a la fois dans les muscles vasuts lateralis et rectus femoris, en I'absence de
fatigue. Les mesures étaient effectuées lors de contractions isométriques correspondant a 20%
du moment maximal volontaire, ajusté apres |’exercice pour tenir compte d’une baisse probable
du moment maximal volontaire. La période de silence suivant les MEP était mesurée
manuellement a partir de I'artefact de stimulation jusqu’a la reprise de 'EMG (Skarabot et al.,
2019). Il en était de méme pour la période de silence suivant Mmax (Taylor et al., 1999). Les
participants avaient pour consigne de retourner a leur niveau initial de force le plus vite possible
immédiatement aprés chaque stimulation magnétique transcranienne (Mathis et al., 1998). Dix
stimuli ont été utilisés pour quantifier I'amplitude de MEP avant et apres I'exercice, ce qui semble
suffisant pour effectuer des comparaisons intra-session (au moins 5 stimuli sont recommandés ;
Cavaleri et al., 2017), méme si 21 stimuli sont nécessaires pour obtenir une bonne fiabilité inter-
session (Brownstein et al., 2018). Le choix de 10 stimuli a été fait pour minimiser le temps entre
la fin de I’exercice fatigant et la fin de I’évaluation de |’excitabilité corticospinale, la taille des MEP
retournant a son niveau initial rapidement —en 1 min apres un exercice fatigant isométrique pour

les muscles fléchisseurs du coude (Aboodarda et al., 2019).

IV.3. Enregistrement des réponses pendant les exercices

IV.3.1. Réponses physiologiques

Lors de I'étude 1, seul le moment musculaire était enregistré pendant les extensions
dynamiques de la jambe. Celui-ci était mesuré par I’ergometre isocinétique, associé a une unité
Biopac MP150 pour ensuite étre analysé sur le logiciel Acgkowledge (version 4.2, Bipoac Systems

Inc., Santa Barbara, Etats-Unis).
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Dans I'étude 2, le signal EMG était enregistré via une unité Biopac M160 a une fréquence
de 2000 Hz, amplifié 1000 fois, et filtré pour ne garder que les fréquences entre 10 et 390 Hz. Les
signaux a une fréquence de 50 Hz, correspondant au bruit de Iinstallation électrique, étaient
retirés. Pour les études 2 et 3, la fréquence cardiaque était mesurée grace a une ceinture
cardiofréquencemetre, placée autour de la poitrine et connectée a un cycloergomeétre (Ergoline
GmbH, Ergoselect 600, Bitz, Allemagne). Les valeurs de fréquence cardiaque étaient relevées
manuellement toutes les 3 min d’exercice. Durant I'étude 2, les échanges gazeux étaient collectés
de facon continue, cycle par cycle, avec un systéme K4B? (Cosmed, Rome, Italie). L’analyseur de

gaz était calibré selon les recommandations du fabriquant.

Dans I'étude 3, 'EMG du muscle vastus medialis était enregistrée en plus de celles des
muscles vastus lateralis et du rectus femoris. Contrairement aux deux premiéeres études, les
signaux étaient intégrés via un systeme sans fil (Pico Cometa, Biometrics France, France) afin de
limiter au maximum les bruits non-physiologiques. Les signaux EMG étaient amplifiés 200 fois et
sauvegardés dans le logiciel Nexus (version 10; Vicon Motion Systems Ltd, Angleterre). Les
données cinématiques étaient recueillies grace au systeme Vicon (Vicon Motion Systems Ltd,
Angleterre) et stockées dans le méme logiciel. Le systéme de stimulation magnétique
transcranienne utilisé était le méme que lors de I’étude 1%'. Un neurostimulateur électrique a
haut voltage (modele DS7, Digitimer, Hertfordshire, Angleterre) était, lui, relié a une cathode
circulaire (3 cm de diameétre) positionnée au niveau du triangle fémoral et a une anode

rectangulaire (4 x 8 cm ; Medicompex SA, Ecublens, Suisse) au niveau de la fosse glutéale.

Lors d’'une phase préliminaire (n = 8), des stimulations magnétiques transcraniennes et
électriques percutanées au niveau du nerf fémoral étaient envoyées a des angles de flexion de la
jambe droite (grand trochanter — épicondyle latéral — malléole latérale) donnés pendant le
pédalage. Ces derniers correspondaient a des positions de la manivelle droite au repos — 0° (le
pied droit en position verticale haute), 90°, 180° et 270°. Seule la position de pédalier de 0°
permettait de stimuler tous les participants pendant les contractions concentriques et

excentriques (c.-a-d. dans la bouffée EMG).

4 yoir partie IV.2.3., « Evaluation des mécanismes nerveux »
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Durant la phase expérimentale, l'intensité des stimulations électriques permettait
d’obtenir Mmax a la surface des 3 muscles, a un angle de pédalier de 0° et en I'absence de fatigue,
lorsque le participant pédalait a 60 rpm et 40% de la puissance maximale atteinte lors d’un test
incrémental. L'intensité des stimulations magnétiques était réglée afin d’obtenir un MEP
clairement visible, d’'une amplitude d’au moins 30% de Mmax au niveau du muscle vastus lateralis

dans les mémes conditions (intensité, cadence, angle de flexion de jambe, absence de fatigue).

IV.3.2 Réponses perceptives pendant I'exercice

Lors de la deuxiéme et de la troisieme étude, la perception de |'effort était demandée aux
participants toutes les 3 min d’exercice. Dans la deuxieme étude, la douleur musculaire était
également relevée. La perception de l'effort correspondait a la difficulté pour respirer et
contrbéler ses jambes pendant I'exercice (Marcora, 2010; Halperin et Emanuel, 2019),
indépendamment des sensations associées a un exercice fatigant, telles que I'inconfort ou la
douleur musculaire (Pageaux, 2016). Cette derniére ne concernait que les muscles du quadriceps
et du triceps sural — pas les muscles des fessiers, qui pouvaient causer des douleurs par des
frottements contre le siege de I'ergocycle. L'intensité de chaque perception était reportée en se
référant a I'échelle CR100 (Borg, 2007 ; figure 13), aprés que les participants aient recu des
instructions, dont la validité a été testée (données non-publiées ; communication de Pageaux et
al., 2020). Une valeur de 0 correspondait a « aucune perception » et une valeur de 100 a la
perception la plus intense précédemment expérimentée lors d’un exercice locomoteur prolongé.
Les sujets étaient encouragés a donner un chiffre supérieur a 100 si la sensation qu’ils
ressentaient — a I'instant donné — était supérieure a la sensation la plus intense qu’ils avaient en
mémoire. Enfin, les participants devaient lire (sans parler) I'ancrage (par ex. « forte »)
correspondant a l'intensité de leur perception avant de reporter le score de perception
oralement (par ex. « 50 »). A noter que, dans I’étude 2, la douleur en marchant était aussi relevée

avant I'exercice, immédiatement aprés, 24 h, 48 h et 72 h apres.
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Figure 13 : Echelle CR100 de Borg
L’échelle CR100 (« category ratio 100 ») ou Centimax, tirée de Borg (2007).

IV.4 Analyse des données

Dans les études 1 et 2, I'amplitude maximale du moment évoqué par doubles stimulations
électriques du nerf fémoral a haute fréquence a été mesurée. Dans |'étude 2, s’est ajouté a cette
analyse, le calcul du ratio entre I'amplitude maximale du moment évoqué par une stimulation a
10 Hz (Dt10) et a 100 Hz (Dt100), ainsi que les vitesses de montée en force et de demi-relaxation
de Dt10 et Dt100 (Strojnik et Komi, 1998). La mesure de ces parametres est illustrée dans la figure
14. En ce qui concerne Mmax, étant donné un consensus partiel dans la littérature (Besomi et al.,

2020), nous avons fait le choix de considérer toute I'onde (et pas seulement sa premiere phase).
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De plus, nous mesurions I'amplitude de Mmax (et non I'aire) afin d’éviter les influences contraires
gu’une baisse de I'amplitude de la premiére phase et qu’'un allongement de la phase de
propagation peuvent avoir sur 'aire en présence de fatigue (Rodriguez-Falces and Place, 2018).
Nous avons donc mesuré son amplitude ainsi que sa durée pic-a-pic (Piitulainen et al., 2008),

comme décrit dans la figure 14.

De la méme fagon que pour Mwmax, I'amplitude des MEP était mesurée et non l'aire. Celle-
Ci était exprimée en pourcentage de I'amplitude de Mmax dans les mémes conditions d’exercice
(niveau de force ou puissance et absence ou présence de fatigue), pour s’affranchir de toute
influence de changement d’excitabilité du sarcolemme sur la réponse observée. Etant donné que
pour des contractions isométriques en I'absence de fatigue, la durée de la période de silence est
proportionnelle a la taille du MEP la précédant, nous avons calculé le ratio entre la durée de la
période de silence et I'amplitude de chaque MEP (Orth et Rothwell, 2004). Ce ratio informe sur
le niveau d’inhibition corticospinale relative associée a la période de silence. Dans I'étude 1, la
moyenne quadratique du niveau d’EMG précédant chaque MEP, et chaque onde Mwmax
surimposée était calculée sur une durée de 25 ms (Skarabot et al., 2018), afin de vérifier que la
magnitude de la commande nerveuse était la méme dans toutes les conditions, avant et apres

I'exercice.

Lors de I’étude 1, le pic de moment maximal dynamique était mesuré pour les 3 premiéres
et les 3 derniéres contractions, et la différence entre la moyenne de chaque donnait la perte de
force dynamique, exprimée en pourcentage de la valeur moyenne des 3 premiéres répétitions.
Dans I’étude 2, la perception de I'effort, la douleur musculaire, et la fréquence cardiaque étaient
moyennées par deux (par ex. valeur obtenue a la 3¢ et a la 6 min d’exercice) de sorte a ce qu'il
ne reste que 5 valeurs pour chaque exercice de 30 min. La consommation d’oxygene, la fréquence
respiratoire et 'activité EMG étaient mesurées durant les 30 dernieres secondes de chaque
intervalle de 3 min, étaient moyennées par deux de la méme maniere. Ainsi, les moments de
mesures des données physiologiques et psychologiques correspondaient. La puissance
développée dans la condition ECCerrorr était, elle, directement moyennée par période de 6 min,
car trop fluctuante pour ne considérer que la fin de chaque intervalle de 3 min. Ce procédé (ne
garder que 5 points de mesures sur 10) permettait de préserver la puissance statistique tout en

décrivant I'’évolution des réponses a I'exercice au cours du temps de facon compréhensive. La
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douleur au repos, assis sur l'ergocycle, était soustraite a la douleur durant I'exercice. La
fréquence cardiaque et la consommation d’oxygéne étaient exprimées en pourcentage de la
valeur moyenne maximale atteinte durant 15 s lors du test incrémental, et la puissance de
pédalage était exprimée en pourcentage de la valeur de puissance au moment de I'arrét du test

incrémental.

L’analyse des données (EMG et cinématique) de I'étude 3 a été effectuée de fagon semi-
automatique grace a un script Matlab (Mathworks, Natick, MA, Etats-Unis). Chaque onde (MEP
ou Mwax) était visualisée avant que les parameétres associés ne soient mesurés automatiquement.
Parmi les 4 Muax évoquées, seules les deux dont I'amplitude était la plus élevée sur le muscle
vastus lateralis étaient conservées. Le but était de supprimer les stimulations lors desquelles trop
peu de pression étaient appliquée sur le nerf fémoral (pour chaque série de 4 réponses, une a
deux Mwmax avaient une amplitude moitié moindre que les autres chez certains participants). La
moyenne quadratique de 'EMG était calculée 100 ms avant I'artefact de chaque stimulation
magnétique transcranienne pour chaque muscle (durée identique a Sidhu et al., 2012a ou Weavil
et al.,, 2016). Comme dans I'étude 1, 'amplitude des MEP et de 'EMG était exprimée en
pourcentage de I'amplitude de Mmax, et le ratio entre la durée de la période de silence et
I'amplitude de chaque MEP était calculé. La durée de la période de silence était mesurée
manuellement de l'artefact de stimulation magnétique transcranienne jusqu’a la reprise de
I'EMG, qui était visible pour 10 participants sur 13. Parmi ces participants, la durée de la période
de silence n’était pas mesurée pour les stimulations lors desquelles la reprise d’EMG n’était pas

claire.
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Figure 14 : Réponses mécanique et électrophysiologique aux stimulations électriques

Le panneau A représente la réponse mécanique d’un sujet typique a un doublet électrique a 100 Hz appliqué
au niveau du nerf fémoral. Sont mesurées, I'amplitude du moment musculaire évoqué, la vitesse de montée
en force (« rate of torque development » ; RTD) et la vitesse de demi-relaxation (« half-relaxation rate » ;
HRR). Le RFD correspond a I'amplitude du moment musculaire, divisée par la latence du pic de force. Le HRR
est égal a la moitié de I'amplitude du moment musculaire, divisée par la latence de demi-relaxation. Le
panneau B illustre une onde Mwax typique en réponse a une stimulation simple, enregistrée au niveau du
muscle rectus femoris. L’amplitude est mesurée du pic positif au pic négatif de Muax. Les données illustrées
sont issues de I'étude 2.
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V. Contribution expérimentale
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V.1. Etude 1

L’excitabilité corticospinale est altérée de fagon similaire aprés des contractions
maximales concentriques et excentriques

Corticospinal excitability is altered similarly following concentric and eccentric
maximal contractions

Pierre Clos, Yoann Garnier, Alain Martin, Romuald Lepers

European Journal of Applied Physiology, 2020
doi: 10.1007/s00421-020-04377-7
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V.1.1. Résumé

L'objectif de cette étude était d’évaluer la fatigabilité et les altérations neuromusculaires
associées a la réalisation de mouvements isocinétiques d’extension de la jambe droite,
concentrique et excentrique. Les impacts des deux modalités d’exercice ont été comparés pour
une méme quantité de travail mécanique totale, et une intensité d’exercice maximale. Dix
participants se sont rendus au laboratoire a 5 reprises. Lors d’'une premiére visite, ils ont été
familiarisés aux procédures expérimentales et, en particulier, aux contractions excentriques. Lors
de deux sessions ultérieures, ils réalisaient des contractions maximales concentriques ou
excentriques, a une vitesse angulaire de 60°/s sur une amplitude de 90°, jusqu’a ce que leur
moment maximal volontaire dynamique ait chuté de 20%. La quantité de travail mécanique
résultante étant 1,8 + 1.3 fois supérieure en excentrique, les participants réalisaient lors de deux
sessions supplémentaires, des contractions maximales jusqu’a atteindre en excentrique la
guantité de travail obtenue lors de la premiére séance concentrique, et vice versa. La fonction
neuromusculaire des muscles extenseurs du genou droit était évaluée avant et aprés chaque
exercice, par le biais du moment maximal volontaire isométrique, du niveau d’activation
volontaire (VAL, %), et du moment évoqué par une double stimulation a haute fréquence (Dt).
L'amplitude de 'onde M maximale (Mwmax) et des potentiels évoqués moteurs (MEP) étaient
mesurées pour les muscles rectus femoris et vastus lateralis, durant des contractions
isométriques correspondant a 20% du moment maximal volontaire, ajusté apres I'exercice. Le
moment maximal volontaire diminuait de facon similaire dans toutes les conditions
expérimentales, le VAL ne chutait qu’aprés les sessions excentriques, et Dt n’était affecté
gu’apres la session concentrique comprenant la plus grande quantité de travail. L'amplitude des
MEP diminuait et la durée de la période de silence associée (normalisée a I'amplitude des MEP)
augmentait pour les deux muscles, et ce indépendamment de la quantité de travail réalisée et
du mode de contraction musculaire. La durée absolue de la période de silence suivant Mmax
augmentait pour le muscle rectus femoris (effet principal du TEMPS mais pas de la CONDITION),
alors que la période de silence absolue les MEP ne changeait pas, suggérant une inhibition spinale
accrue au niveau de ce muscle. En conclusion, des contractions maximales concentriques et
excentriques correspondant au méme travail mécanique affectaient de la méme maniere la
performance maximale isométrique, mais par le bais de mécanismes distincts, a savoir davantage
nerveux pour les contractions excentriques et musculaires pour les contractions concentriques.
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L’excitabilité de la voie corticospinale était affectée par la répétition de contractions dynamiques
fatigantes, mais pas par la quantité de travail mécanique réalisée, ni le mode de contraction

musculaire.
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V.1.1. Article

Abstract

Purpose: To examine corticospinal excitability and neuromuscular function following the com-
pletion of eccentric (ECC) or concentric (CON) maximal exercises of same mechanical work.
Methods: Ten males (29.9 + 11.8 years) performed maximal isokinetic knee extensor contractions
in four experimental sessions. The two first sessions (one in ECC and one in CON) ended with a
dynamic peak torque loss of 20%. The work completed in each contraction type was then
achieved in the other contraction type. Neuromuscular function- maximal voluntary isometric
contraction (MVIC), voluntary activation level (VAL), potentiated doublet (Dt), M-wave- and cor-
ticospinal excitability- motor evoked potential (MEP) amplitude and silent period (SP)—were as-
sessed in the vastus lateralis (VL) and rectus femoris (RF) muscles at 20% MVIC before and im-
mediately after exercise.

Results: To lose 20% of dynamic peak torque subjects performed 1.8 times more work in ECC
than CON (P = 0.03), inducing a non-different decline in MVIC (P = 0.15). VAL dropped after the
ECC sessions only (- 8.5+ 6.7%; all P < 0.027). Only, the CON session featuring the greatest work
affected Dt amplitude (- 9.4 + 23.8%; P = 0.047). In both muscles, MEP amplitude decreased (all
P <0.001) and MEP SP stayed constant (all P> 0.45), irrespective of contraction type (all P> 0.15).
Conclusion: Same-work maximal ECC and CON exercises induced similar fatigue level but from
different origins (preferentially central for ECC vs peripheral for CON). Yet, net corticospinal ex-

citability did not depend on contraction type.

Keywords: Contraction type - Motor evoked potential - Neuromuscular fatigue - Fatigue etiology

- Silent period
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Abbreviations
ANOVA
CON
CONF
CONW
Dt
Dtsup
ECC
ECCF
ECCW
EMG
MVIC
MVICstim
Mmax
RF
RMS
SP
TMS
VAL
VL
SENIAM

Analysis of variance

Concentric

Concentric session aiming for 20% MVIC loss

Concentric session aiming for the work completed in ECCk
Double twitch

Superimposed double twitch

Eccentric

Eccentric session aiming for 20% MVIC loss

Eccentric session aiming for the work completed in CON¢
Electromyography

Maximal voluntary isometric contraction

Maximal voluntary isometric contraction when stimulated
Maximal M-wave

Rectus femoris

Root mean square

Silent period

Transcranial magnetic stimulation

Voluntary activation level

Vastus lateralis

Surface ElectroMyoGraphy for the Non-Invasive Assessment of Muscles
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Introduction

Eccentric (ECC) and concentric (CON) contractions are the two types of dynamic muscle
actions, both ubiquitous in the daily life. ECC refers to an active lengthening of the muscle (e.g.,
the quadriceps while walking downstairs), whereas CON denotes a shortening of it (e.g., walking
upstairs). ECC has been increasingly utilized for rehabilitation purposes thanks to the possibility
of developing high levels of force at a low energetic demand it provides (Abbott et al., 1952) while
inducing limited muscle damage after a habituation period (LaStayo et al., 2013; Lovering and
Brooks, 2013).

The impacts of ECC exercise on neuromuscular function are often described in
comparison to CON exercise realized at the same torque or mechanical power output, the same
heart rate or the same oxygen consumption. The criteria picked largely influence the outcomes
of the comparison (Clos et al., 2019). It notably affects exercise-induced neuromuscular fatigue
(labeled “fatigue” in this manuscript), defined as an “acute impairment of performance” (Enoka
and Stuart, 1992), reflected by a loss of maximal force/ torque developed during a maximal
voluntary isometric contraction (MVIC). For instance, when exercises comprising maximal ECC or
CON contractions are matched for a given subsequent MVIC decrease, participants complete
more mechanical work in ECC than CON (Souron et al., 2018). Conversely, if the work completed-
and torque- is similar in the two contraction types, CON is expected to elicit more MVIC loss than
ECC. Fatigue affects other neuro-physiological parameters such as muscle activity assessed via
electromyography (EMG; Enoka and Stuart, 1992). It is notably accompanied by a depressed
corticospinal excitability- reflected by motor evoked potential (MEP) amplitude (Davranche et al.,
2015; Goodall et al., 2014)- and a longer absence of EMG signal following a stimulation (silent
period- SP; Goodall et al., 2018)- assessed at constant EMG (Martin et al., 2006; McNeil et al.,
2011a; Weavil et al., 2016). We hence assume that an ECC task would specifically alter
corticospinal excitability and thus the neural command to the muscle.

The presence of differences in the neural command during maximal ECC and CON
contractions (Duchateau and Enoka, 2016) is another reason to expect particular adjustments of
corticospinal excitability following ECC exercise (Goodall et al., 2014). A lower EMG amplitude
(Aagaard et al., 1998; Amiridis et al., 1996; Kellis and Baltzopoulos, 1998; Komi et al., 2000; Tesch
et al., 1990; Westing et al., 1991), and a lower voluntary activation level (Amiridis et al., 1996;
Westing et al., 1990) during maximal ECC contractions indicate an incapacity of the voluntary

command to fully activate the muscle in untrained subjects. Moreover, while corticospinal
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excitability is depressed during ECC contractions, authors have reported an enhanced
corticospinal excitability, as indicated by a shortened SP (Duclay et al., 2014) and an improved
activity of facilitatory neural networks (Howatson et al., 2011).

Loscher and Nordlund (2002) and Latella et al. (2018) compared the effects of single-joint
ECC with CON repeated maximal elbow flexions on corticospinal excitability measured after the
task. Both found no effect of contraction type on MEP size of agonist muscles. In addition, Loscher
and Nordlund (2002) observed unchanged SP after both contraction types, suggesting no
modification in corticospinal inhibition. Nevertheless, these similar outcomes appeared after the
completion of a likely greater total mechanical work in ECC than CON, since participants carried-
out a number of 143 maximal repetitions in each contraction type. Yet, performing more work
might depress corticospinal excitability (McNeil et al., 2011a), but also trigger mechanisms
enhancing it such as a rise in sympathetic activity (Buharin et al., 2013), or body temperature
(Périard et al., 2011). Only in Garnier et al. (2018) did volunteers complete the same work in each
knee extensor contraction type. In their study, for a similar MEP depression, SP lasted longer
after the CON condition in the rectus femoris muscle (RF), indicating greater corticospinal
inhibition following CON but not ECC bouts. Contractions were, however, performed at 80%
MVIC, which corresponds to a lower relative intensity in ECC than CON. Then the modifications
in corticospinal excitability reported might have concerned a smaller population of motoneurons
in ECC (Duchateau and Enoka, 2016; Gandevia, 2001). Finally, these three studies showed various
extent of MVIC loss adding a confound to the comparison of their results: -13% in Garnier et al.,
(2018); —-31% in Latella et al., (2018); and -44% in Loscher and Nordlund, (2002).

In this context, the main goal of this study was to shed light on how contraction type (ECC
versus CON) affects net corticospinal excitability after the completion of an exercise matched for
both mechanical work and intensity. It was also critical to monitor fatigue for the reasons
mentioned above. In order to avoid the confound of greater neural drive at higher exercise
intensities (Lockyer et al., 2018; McDonnell et al., 2013; Weavil et al., 2015) participants realized
maximal contractions in all conditions. A familiarization session warranted their ability to
genuinely exercise at maximal intensity. We hypothesized that for the same exercise quantity
(i.e. same mechanical work) and intensity (set as maximal), contraction type would not

significantly affect post-exercise MEP size.
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Methods

Participants

Ten healthy males (29.9 + 11.8 years, 73.9 + 9.5 kg, 179 + 5 cm) participated in the study and
signed an informed consent form. A medical check-up assured that none of them presented a
history of neurological disorder or injury. The study was conducted in accordance with the

declaration of Helsinki (2008).

Protocol design

Figure 1 depicts an overview of the experimental protocol. Volunteers visited the laboratory 5
times: the first session was devoted to familiarizing participants with the experimental
procedures, and followed one week later by the first of four experimental sessions, separated by
at least 72 h. Each experimental session started with a 10-min warm-up on a cycle-ergometer
followed by 10 submaximal CON knee extensions. Then, subjects performed either maximal ECC
or CON knee extensor contractions until reaching a targeted dynamic peak torque loss, or a given
total mechanical work at the end of exercise. Knee extensor neuromuscular function and
corticospinal excitability were assessed before (PRE), and immediately after (POST) the exercise.
The participants performed first one of the two sessions targeting a dynamic peak torque loss
(randomized order), then carried-out either the same session or completed the same work in the
other contraction type (randomized order), and finished with the last session aiming at a given

work.

Familiarization session: Subjects were familiarized to transcranial magnetic stimulation (TMS),
femoral nerve stimulation, maximal voluntary isometric contraction (MVIC, N.m), and notably
isokinetic CON and ECC knee extensor contractions. This session served to set the participant’s
position on the isokinetic ergometer (System Pro 4, Biodex Medical System, New York, NY),
replicated during the experimental sessions. In addition, the participants completed three sets
of twelve maximal ECC contractions in order to trigger a repeated-bout effect (McHugh, 2003),
allowing a fair comparison between the responses to the subsequent CON and ECC exercise

sessions.

Conditions targeting a dynamic peak torque loss: On two separate days, the participants
performed two sets of maximal contractions in CON (+60°.s!) (CONg) or ECC (-60°.s) (ECC)
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matched for dynamic peak torque loss. The baseline value was the average of the dynamic peak
torques of the three first contractions of each session. The set of contractions terminated when

the torque declined by 20% for three contractions in a row.

Conditions targeting a total work: At two other occasions, the subjects completed maximal ECC
(ECCw) or CON (CONw) contractions, with the objective to match the total work (J) achieved

during CONr and ECCF sessions, respectively.

Measurements

MVIC: The subjects carried-out MVICs at a 70° knee extension angle (0° being complete knee
extension). Baseline MVIC was the best peak torque of two trials. A third MVIC was performed if
the difference between the two first was more than 5%. One MVIC was performed after each
exercise and served to adjust the submaximal contraction force developed during TMS and

femoral nerve stimulations.

Dynamic contractions: Participants contracted their right knee extensors on an isokinetic
dynamometer (System Pro 4, Biodex Medical System, New York, NY) at an angular speed of 60°.s
L over a 90° range of motion, with 15° below complete knee extension as upper limit. They were
seated with a 90° hip flexion, the knee joint axis in line with the rotation axis of the dynamometer,
and the leg strapped to the lever arm 2 cm above the malleoli. In all conditions, the subjects were
instructed to execute each contraction at the maximal of their capabilities in an all-out fashion

(i.e., regardless of exercise duration).

Electromyography: The experimenter shaved and cleaned the skin above the muscle bellies of
the vastus lateralis (VL) and the rectus femoris (RF) muscles with alcohol swabs before placing
self-adhesive pre-gelled bipolar electrodes (10 mm) (based on SENIAM guidance, seniam.org),
and a reference electrode on the patella of the contralateral limb. EMG and torque signals were
sampled at 2 kHz and amplified from 15 Hz to 2 kHz using a MP150 unit and stored for offline
analysis in the Acgknowledge 4.2 software (Bipoac Systems Inc., Santa Barbara, CA, USA). EMG

RMS (root mean square) at rest was below 0.05 mV.
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Peripheral nerve stimulation: Electrical stimulations were administered using a constant-current
stimulator (Digitimer DS7, Hertfordshire, UK). The device was connected to a stylus held on the
femoral nerve by the experimenter, and to a self-adhesive rectangular anode (10 x 5 cm) on the
gluteus maximus muscles. The stimulation intensity used (135 + 30 mA, 1000 us) was 120% of
that above which higher stimulation intensities elicited no further increase in M-wave amplitude
(Mmax) at rest. Our goal was to ensure the recruitment of all the motor units in the muscle
studied. One Muax was recorded during isometric knee extensions at 20% MVIC before and after

the exercise of each session.

A superimposed electrical doublet at 167 Hz at the MVIC plateau (Dtsup, 120% of Mwmax), was
followed 5s later by a potentiated doublet (Dt) in the relaxed muscle. The voluntary activation
level (VAL) was obtained by comparing the mechanical responses to the superimposed and
potentiated Dt. The correction of Strojnik and Komi (1998) was applied to include the torque
value at the moment of the stimulation (MIVCstim). Behrens et al. (2017) demonstrated the

reliability of this formula for the knee extensor muscles.

vAL = |1 (MVICstim) « (Dtsup) « 100
B MVIC ot /)

Transcranial magnetic stimulation: TMS was administered on the motor cortex area contralateral
to the knee extensors, using a double-coned coil (Magstim, Whitland, Dyfed, UK) inducing a
posterior to anterior direction current flow. The experimenter held the coil and sent all TMS
pulses manually during isometric knee extensions corresponding to 20% MVIC (maintained for
and separated by about 4 s). A tape was placed on the skull at the location of the hotspot. The
active motor threshold was the “lowest TMS intensity that elicited a clearly visible response in at
least three of five stimulations” (Sidhu et al., 2014). The stimulator intensity was set so as to
obtain an MEP amplitude of about 50% of the maximal raw value (mV) in both the RF and the VL
muscles (Garnier et al., 2019). Ten MEP were delivered at PRE and POST, as this number of
stimulation is sufficient to provide consistent between-session reliability in MEP method

(Cavaleri et al., 2017).
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Data analysis

During the exercise: Raw torque data were used to screen for intra-session differences. In order
to account for the baseline gap between ECC and CON, the average peak torque of the three last
contractions was expressed as a percentage of the average of the three first contractions.

PRE and POST measurements: The average EMG RMS was calculated over 100 ms around the
MVIC peak force and normalized to Mmax amplitude (EMGmax RMS/Mwmax). Along with VAL it
indicates modifications beyond the neuromuscular junction (i.e. central fatigue), while changes
in Dt (peak value) and Mmax amplitude imply peripheral modifications (Millet and Lepers, 2004).
MEP and Mmax amplitudes and areas were measured with a cursor so as to take into account
their varying shapes (Martin et al., 2006; Sidhu et al., 2009). As amplitude and area did not change
differently, only amplitude is reported. The average MEP amplitude from each set of 10 waves
(PRE and POST) was expressed as a percentage of Mmax amplitude to consider modifications in
muscle excitability. The background EMG RMS of Muax and MEP was analyzed over 25 ms before
the stimulation artefact (Skarabot et al., 2018), and normalized to Mwmax amplitude recorded at
20% MVIC as well. We measured the SP manually from the stimulation artefact to the return of
normal EMG (O’Leary et al., 2015), averaged the values from each set of 10 waves, and calculated
MEP SP/ MEP amplitude ratio (Orth and Rothwell, 2004). The SP was scrutinized by analyzing the
SP following the Mmax (Cox and Cafarelli, 1999) in both VL and RF muscles, in an attempt to gauge
changes in spinal inhibitory mechanisms (Taylor et al., 1999). Moreover, we calculated the ratio
between the superimposed torques following MEP and Mwmax as an indirect indicator of the

motoneuronal population recruited.

Statistical analysis

All the data are expressed as mean * standard deviation unless stated. All the data of an array
that were more than 2 standard deviations below or above the mean value were removed (1.5%
of the data). A Shapiro-Wilk test determined whether the data followed a normal distribution,
which was the case of dynamic peak torque loss (% start), MVIC, VAL, Dt, Mmax amplitude in the
RF muscle, MEP SP, and M-wave SP in the RF muscle. We applied a logarithmic transformation to
abnormal data (number of contractions per set, EMG max RMS/Mwmax ratio, Mmax amplitude in the
RF muscle, MEP amplitude, MEP SP/ MEP amplitude ratio, Muax amplitude and MEP background
EMG, M-wave SP in the VL muscle, superimposed MEP torque/ superimposed Mwax torque ratio).

The total work completed and the dynamic peak torque, remained abnormal despite a
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logarithmic transformation. These variables were thus treated using Friedman's non-parametric
ANOVA (analysis of variance), followed-up by Wilcoxon’s matched pairs test. Two-way repeated
measures ANOVA served to assess the effect of condition (ECCr, CONw, CON¢, ECCw), time (PRE,
POST), and interaction (time x condition) on all the parametric variables listed above, except the
number of contraction and the average dynamic peak torque. The two latter variables were
analyzed using a one-way ANOVA. Tukey’s HSD test followed significant ANOVA results.
Greenhouse-Geisser’s correction served to fix the P-value when the parametric data did not
conform the assumption of sphericity. Cohen’s dz (2013) completed the P value of non-
parametric and followed-up analyses (G*Power software version 3.1.9.4; Kiel University, Kiel
Germany). Pearson’s correlation coefficients were computed between Dt loss (N.m) and VAL loss

(%), and MVIC loss (N.m) in CON and ECC.

PRE Exercise POST
MVIC+ VAL MVIC + VAL
PNS (Myyayx ,Dt) Maximal contractions PNS (Myyay , D)
10 MEP 10 MEP

U

ECC until 20% dynamic
— torque loss
(ECCr)

CON until 20% dynamic
torque loss
(CONF)

ECC
same work as CONr
(ECCw)

Matched for work
Matched for weork

CON contractions
| same work as ECCrF
(CONw)

Figure 1 ECCr ECC contractions performed until 20% of dynamic torque loss, CONs CON contraction per-
formed until 20% of dynamic torque loss, ECCw ECC contractions performed until having completed the
same work as in CONg, CONyw ECC contractions carried-out until having completed the same work as in
ECCe, MVIC Maximal voluntary isometric contraction, PNS Peripheral nerve stimulation, VAL Voluntary ac-
tivation level, Dt Double twitch, MEP Motor evoked potential.
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Results

Knee extensor dynamic contractions

Table 1 indicates the number of contractions, the work completed, and the average dynamic
peak torque corresponding to each session. In order to elicit the same dynamic peak torque loss
(-22.2 £4.5%, P =0.96, dz = 0.12) subjects performed 1.8 times more work in ECCF than CONF (P
=0.03; dz = 0.85). When completing a given work, the average dynamic peak torque was greater
in ECC than CON (all P < 0.01; all dz > 1.7). The number of contractions was not significantly
different between the sessions matched for work (all P > 0.59) despite a medium effect size (all

dz<0.78).

Table 1: Description of the exercise sets.

ECCr CONw CON ECCw
Total work

otal wor 10.2+53 103%53 58%59 5756
(10%))
Number of

. 47 £33 66 +42 29 +33 29 +39
contractions

Average dynamic

torque (N.m)
ECCe: ECC contractions carried-out until 20% of dynamic torque loss. CONg: CON contraction carried-out
until 20% of dynamic torque loss. ECCy: ECC contractions carried-out until having performed the same
work as in CONg. CONw: ECC contractions carried-out until having performed the same work as in ECCg.
Values are expressed as mean * standard deviation. Difference between the conditions matched for
work: S means P < 0.05.

235+ 68 147 +31° 171+ 41 252 +81.3

Fatigue during the dynamic exercise

Figure 2 shows the dynamic peak torque loss (% start) throughout all conditions. Dynamic peak
torque was higher in ECC than CON at the start of the exercise by 81 £ 49 N.m (P = 0.005; all dz =
1.7), and after the completion of the same work by 100 + 71.4 N.m (all P < 0.01; all dz > 1.4). The
difference was accentuated after the contractions (P < 0.001, dz = 0.82). Dynamic peak torque
loss was more pronounced in CON than ECC for the completion of the same work. It was 15.0 £
14.6% lower in CONw than ECCr (P = 0.02; dz = 1.02), and 13.4 + 7.0% lower in CONg than ECCw
(P <0.001; dz =1.92).
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Fatigue following the exercise

Figure 3 displays the MVIC, VAL and Dt values of all conditions. MVIC decreased with time (P <
0.001; ng = 0.70) but showed no interaction effect (P = 0.15; ng = 0.13). VAL and Dt showed an
interaction effect (all P < 0.02; all nf, >0.23). VAL declined by 12.5 + 14.3% in ECCF (P = 0.002; dz
=0.52),and by 7.5 +6.5% (P < 0.027) in ECCw, yet did not change in CONr nor CONw (all P > 0.87;
all dz < 0.54). Dt decreased by 16.7 + 16.4 % (P = 0.02; dz = 0.78) in CONw, but remained
unchanged in the other conditions (all P > 0.57; all dz < 0.65).

At PRE the average Mmax amplitude was 11.1 £ 5.5 mV in the VL muscle and 12.8 £ 6.7 mV in the
RF muscle. ANOVA showed no effect of time nor condition on Mmax amplitude in either muscle
(all P> 0.24; all n3 < 0.04). Mmax background EMG was unaffected by time or condition (all P >
0.24; alln3 < 0.11). ANOVA exhibited no change on EMG MAX RMS/Mwax ratio in the VL muscle
(all P > 0.15; all nf) < 0.49) while this ratio decreased with time (P = 0.001; ng = 0.35) in the RF
muscle.

VAL decrease (%) was correlated to MVIC decrease (N.m) in ECC (r = 0.54; P = 0.013), but not in
CON (r=0.12; P = 0.63).

Corticospinal changes resulting from the exercise

MEP and Mwmax background EMG remained stable during the sessions (all P < 0.06; all nf) >0.18),
so did the ratio between the superimposed torques corresponding to MEP and MMAX (P = 0.29;
nf, = 0.12). Figure 4 represents the MEP amplitude and MEP SP/ MEP amplitude ratio for all
conditions.

MEP amplitude declined with time in both muscles (all P < 0.008; all nf, > 0.18). At PRE, MEP
amplitude was 21.5 + 12.9% of Mmax in the VL muscle and 43.3 £ 26.5% of Mmax in the RF muscle.
MEP amplitude decreased from PRE to POST in the VL muscle (-3.8 + 11.3% Mwax) (P < 0.01; dz
=0.42) and the RF muscle (-13.3 £ 17.0% Mwmax) (P < 0.01; dz =0.67). At PRE, the average MEP SP
duration at PRE was of 106 + 18 ms in the VL muscle and of 103 + 17 ms in the RF muscle. It was
unaffected by condition (all P > 0.25; all n3 < 0.12) or time (all P > 0.45; all nj < 0.11). The MEP
SP /MEP amplitude ratio increased from PRE to POST (VL muscle: +22.4 + 46.9%; RF muscle: +27.5
+ 48.4%) (all P < 0.001; all nj > 0.18).

The raw SP following the MEP and the Mwax in the RF muscle of a typical subject are illustrated
in figure 5. M-wave SP in the RF muscle rose from 86 + 17 ms to 92 + 19 ms after the exercise (P
=0.01; ng = 0.19), while that in the VL muscle did not vary (P = 0.06; n; = 0.11).
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Figure 2 The panel a shows the decline in dynamic peak torque from the three first to the three last
contractions of the exercise. The values are expressed as a percentage of those of the three first
contractions of the first set of the same session. Sessions matched for work are illustrated in the same
color (grey versus black). The panel b displays the evolution of the torque with knee angle during one
maximal knee extension of a typical subject during an ECC and a CON contraction at the beginning and the
end of the exercise. Different from the condition matched for work at a given time: S means P < 0.05; 55
means P < 0.01. ECCr ECC contractions performed until 20% of dynamic torque loss, CONe CON contraction
performed until 20% of dynamic torque loss, ECCw ECC contractions performed until having completed the
same work as in CON,, CONyw ECC contractions carried out until having completed the same work as in
ECCr. Work 1 (W1) corresponds to the 10.2 + 5.3 x 103 J performed in ECCr and CONw, and Work 2 (W2)
refers to the 5.8 + 5.9 x 103 J completed in CONg and ECCw,

Discussion

The goal of this work was to assess the influence of contraction type on neuromuscular
fatigue and corticospinal excitability, after maximal dynamic contractions performed until having
completed a given mechanical work. Despite the absence of effect of contraction type on the
magnitude of fatigue (i.e. MVIC), we found peripheral fatigue after one CON session, and central
fatigue subsequent to all ECC sessions. In accordance with our hypothesis, contraction type
exerted no significant influence on MEP amplitude. MEP SP was not modulated either, although

M-wave SP rose in the RF muscle, but not in the VL muscle.
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Figure 3 The figure represents the MVIC
(maximal isometric contraction) (a), the
VAL (voluntary activation level) (b), and
the Dt (torque evoked via a double
twitch) (c), before (PRE) and after (POST)
the exercise. Sessions matched for work
are illustrated in the same color (grey
versus black). Different from PRE:
*means P < 0.05; ***means P < 0.001,
ECCr ECC contractions performed until
20% of dynamic torque loss, CONr CON
contraction performed until 20% of
dynamic torque loss, ECCw ECC
contractions performed until having
completed the same work as in CONg,
CONy ECC contractions carried out until
having completed the same work as in
ECCr. Work 1 (W1) corresponds to the
amount of work performed in ECCr and
CONw, and Work 2 (W2) to the work
completed in CONg and ECCy,

107



A Vastus Lateralis W ECCF B CONw C Rectus Femoris W ECCF B CONw
CONF ECCw CONE ECCw

100 ~

60 - s
5 B} I
£ g 80
2 a0 =
o [ o 60
e e
=2 =2
5 5 40
E 20 E
& & 20 4
= =

] T T T 0 T T

w1 W2 w1 W2 w1 w2 w1 W2
PRE POST PRE POST

B Vastus Lateralis D Rectus Femoris

120 - __100 -
z z
% 100 - N B > a0 4 I R
E R £

80 - - -
-l 3 60 -
= 60 A =
£ E ap
® 40 - o
o L
= 2 20 A
2 20 - <
& &

D T T T D T T
w1 W2 w1 W2 W1 W2 W1 W2
PRE POST PRE POST

Figure 4 The figure shows MEP (motor evoked potential) amplitude and SP (silent period) normalized to
MEP amplitude of the vastus lateralis (a and b), and of the rectus femoris muscles (c and d) at PRE and
POST. Sessions matched for work are illustrated in the same color (grey versus black). ***Different from
PRE (P < 0.001). ECCr ECC contractions performed until 20% of dynamic torque loss, CON¢ CON contrac-
tion performed until 20% of dynamic torque loss, ECCw ECC contractions performed until having com-
pleted the same work as in CONg, CONw ECC contractions carried-out until having completed the same
work as in ECC.. Work 1 (W1) corresponds to the amount of work performed in ECC- and CONw, and
Work 2 (W2) to the work completed in CONr and ECCuw.

Effect of work on neuromuscular fatigue

After having completed the same amount of work, dynamic peak torque dropped more
with CON than ECC contractions (i.e. CONg vs ECCw and CONw vs ECC¢). MVIC losses were,
however, not different between the conditions at exercise termination. We hereby confirm the
greater sensitivity of dynamic than isometric torque as indicator of fatigue following maximal

dynamic exercise (Place and Millet, 2019).
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VAL declined in both ECC sessions. Thus, when a sufficient amount of work was achieved, CON
induced preferentially peripheral and ECC contractions provoked central fatigue, respectively.
The moderate correlation between MVIC decline and VAL decline after ECC contractions
corroborates the latter observation and is coherent with the findings of Souron et al., (2018). The
absence of decrease in VAL post CON exercise likely reflects a specificity of fatigue resulting from
CON work. The decrease in the EMG max RMS/Mwmax in the RF muscle suggests a weaker motor
command during MVIC, which coincides with the lower VAL observed in ECC. The absence of
modulations of the EMG max RMS/Mwmax in the VL muscle seems to indicate no alteration of the
motor command towards this muscle, which thus appears not to have been involved in the
reduction of VAL with time. Nonetheless, it must be noted that the EMG RMS of a single muscle
is a reductive indicator of the command sent to a muscle group such as the quadriceps, and even
to the muscle itself because the activity of all the firing motor units cannot be fully detected

(Farina et al., 2004).

Dt amplitude dropped in CONw but not in CONf, as more work was performed than in
the former condition. Souron et al. (2018) found Dt amplitude to decrease only as from an hour
after the end of ECC exercise. In our work, the twitch evoked by a high-frequency doublet
remained unaffected by ECC work, indicating limited alterations of the contractile process. This
is coherent with the findings of Souron et al. (2018) and of Garnier et al. (2018), who reported
more pronounced evoked peak torque depression using a twitch at 10Hz than at 100Hz after
ECC, revealing a larger contribution of impaired excitation-contraction coupling than damaged
contractile proteins in peripheral fatigue (Verges et al., 2009). Although the participants of our
study were familiar to ECC maximal contractions, this type of exercise is known for the
sarcomere damage it causes even in trained subjects (Byrne et al., 2004). In fact, the unchanged
high-frequency Dt amplitude we observed would indicate limited damage of the contractile
proteins only if we had observed a more depressed low-frequency Dt amplitude, which we have
not tested here. A potentiation effect (Froyd et al., 2018; Mador et al., 1994) might also have
occurred due to repeated contractions, compensating for peripheral fatigue. Since exercise did
not affect Mmax amplitude, peripheral fatigue should result from factors other than
sarcolemmal excitability, namely impaired calcium release or contractile proteins damage as

mentioned above (Allen et al., 2008).
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MEP amplitude decreased in both muscles after the completion of a given work,
independently from contraction type. Fatigue would be responsible for this, impairing
motoneuronal excitability (McNeil et al., 2011b), while the amount of work performed does not
appear to have any influence. Yet we cannot exclude that contraction type influenced the
excitability at the cortical and/ or the spinal levels distinctly. An enhanced excitability at one level
would counterbalance a depressed excitability at the other level, and lead to a similar MEP size.
Studies that focused on a single contraction type depicted prolonged SP after CON (Goodall et
al.,, 2018; Gruet et al., 2014; Kennedy et al., 2016; Williams et al., 2014) but not after ECC
contractions (Goodall et al., 2017). Furthermore, ECC contractions tended to decrease short-
interval intra-cortical inhibition (Pitman and Semmler, 2012), which is coherent with the
conclusions drawn based on SP. Those results are in line with those of Garnier et al. (2018), whose
participants completed the same work in both contraction types. The fact that in their study the
subjects performed contractions at a submaximal intensity while in ours they produced maximal
efforts, likely explains the absence of effect of contraction type on SP we found. This stability
with time suggests no variation in corticospinal inhibition (Inghilleri et al., 1993; Taylor et al.,
1997). Yet, depressed MEP amplitude usually yields shorter SP for a given background EMG (Orth
and Rothwell, 2004), while here the increased ratio MEP SP/MEP amplitude showed a more
pronounced relative corticospinal inhibition by the mechanisms underlying SP- the GABAg
neurotransmitters at the cortical level. Then the intensity of the neural command through the
corticospinal pathway would largely determine the corticospinal modulations remaining after the
exercise. Data from Loscher and Nordlund (2002) strengthen this assumption as they observed

no effect of- maximal- contraction type on SP either.
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Effect of work on corticospinal excitability

So as to estimate possible spinal influences on SP, we analyzed the SP following Mmax.
Beforehand, it must be specified that M-wave SP concerned a larger population of motoneurons
than that of MEP, evoked at a lower relative stimulation intensity. M-wave SP appears to be partly
due to antidromic collisions (Renshaw, 1941), which we assume were of similar importance prior
to and after exercise given the constant Mwax background EMG and the same supramaximal
stimulation used to evoke Mwmax. As a matter of fact, the lengthened SP in the RF muscle would
likely result from intrinsic physiological mechanisms, namely a depressed neural conduction
velocity (Taylor et al., 1999), diminished muscle spindle discharges, or greater Golgi tendon organ
inputs (Skarabot et al., 2019; Taylor et al., 1999; Yacyshyn et al., 2016). We verified that the
superimposed torques associated to MEP and to Mmax did not significantly vary across the
sessions, supporting the assumption that the SP subsequent to each wave concerned a
comparable population of motoneurons, and probably stimulated muscle spindle and Golgi
tendon organs similarly- this does not guarantee the same firing from these afferents. Other
spinal inhibitory mechanisms are likely to have occurred, including a longer motoneuronal after-
hyperpolarization period, and especially, Renshaw’s recurrent inhibition (Ziemann et al., 1993).
Given that Mmax and MEP were recorded during contractions of the same intensity, all the
motoneurons silent following Mmax were most likely silent after MEP too. Then, the spinal
inhibitory phenomena highlighted by the change in M-wave SP should also concern MEP SP. In
the RF muscle, M-wave SP lengthened, signifying increased spinal inhibition. MEP SP would have
remained constant due to a shift in the facilitation/inhibition balance towards facilitation at the
cortical or the pyramidal nerve levels. In the VL muscle, neither M-wave SP nor MEP SP evolved,
letting assume that either no phenomena such as those described above took place, or that
inhibitory mechanisms were compensated for by, for example, an enhanced activity of the Na+-
K+ pump (Hicks and McComas, 1989). Interestingly, the lengthened RF muscle SP and unchanged
VL muscle SP are consistent with the attenuated neural drive towards the former and the
unchanged neural drive towards the latter, respectively (assessed via EMG max RMS/Mwmax).
Altogether, our findings suggest that spinal mechanisms would have inhibited the central
command sent to the RF. We suggest this has to do with the distinct involvement of the two
muscles in knee extension at low force levels. Namely, MEP and Muax were elicited at 25% MVIC,

an intensity at which the RF muscle is relatively less recruited than the VL muscle (Alkner et al.,
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2000). Then, a smaller proportion of the motoneurons innervating the RF muscle might have

been activated during the stimulations.

Effect of fatigue etiology on corticospinal excitability

Fatigue attenuates spinal excitability for a given background EMG (Martin et al., 2006;
McNeil et al., 2011a; Weavil et al., 2016), and can prolong MEP SP duration (Goodall et al., 2018).
Fatigue is also known to be specific to the exercise performed (Enoka and Stuart, 1992; Place and
Millet, 2019), visible in our experiment through its distinct etiology following CON and ECC
exercises. While we found no difference in MEP amplitude decline between the conditions, it
seems that fatigue origin could influence corticospinal excitability. For instance, if peripheral
fatigue is caused by reduced calcium release from the sarcoplasmic reticulum (Allen et al., 2008)
in response to a given motoneuronal firing, or by damaged contractile proteins, it will probably
not affect MEP size- at least not taking into account inhibitory feedbacks. Presynaptic inhibition
of muscle spindle discharges due to type llI-IV afferents would depress corticospinal excitability
(McNeil et al., 2011b; Sidhu et al., 2014). On the other hand, central fatigue, due to a shift in the
balance between excitation-inhibition towards inhibition (Taylor and Gandevia, 2008), generates
depressed MEP area (Weavil et al., 2016).

One explanation for the constant MEP depression we found regardless of fatigue origin is
that MEP amplitude and MEP SP are not very sensitive to fatigue etiology. In this case the
corticospinal pathway would adjust the excitability at its different levels in order to yield a given
net excitability, depending notably on fatigue magnitude (McNeil et al., 2011a), but not- or little-
on its origin. It should also be noted that VAL was assessed at maximal exercise intensity while
MEP were evoked at 20% of that intensity, making it hard to relate one parameter to the other.
Moreover, VAL reflects the central contribution in force production of several muscles while MEP

focuses on one muscle only.

Conclusion

After the completion of a given amount of work with maximal ECC or CON knee extensors
contractions, net corticospinal excitability decreased in both the VL and the RF muscles,
independently from contraction type. Our data let infer that spinal inhibitory mechanisms
affected the RF muscle, which we cannot ascertain regarding the VL muscle. Even though

maximal isometric torque losses were similar after exercise, CON contractions provoked
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peripheral fatigue whereas ECC exercise induced preferentially central fatigue, potentially
affecting the origin of changes in corticospinal excitability. The impact of fatigue magnitude and
its etiology on the responsiveness of the corticospinal pathway should thus be cautiously
considered in future studies studying the modulations of corticospinal excitability in response to

fatiguing exercise.
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V.2.1. Résumé

Cette étude visait a comparer les perturbations de la fonction neuromusculaire ainsi que
les perceptions de I'effort et de la douleur musculaire, induites par des exercices de pédalage
concentrique et excentrique, a la méme puissance ou la méme perception de I'effort. Quinze
volontaires sont venus 4 fois au laboratoire. Lors de la premiére visite, ils ont réalisé un test
incrémental en pédalage concentrique jusqu’a épuisement, ainsi que 15 min de pédalage
excentrigue a une puissance correspondant a 60% de celle atteinte lors du test incrémental. Trois
sessions expérimentales comprenant 30 min de pédalage ont ensuite été réalisées : en
concentrique a 60% de la puissance maximale relevée le premier jour (CON), en excentrique a la
méme puissance (ECCpower), et en excentrique a la perception de I'effort de I|'exercice
concentrique (ECCerrort), ajustée toutes les 3 min. Pendant les exercices, la douleur musculaire,
la perception de I'effort, ainsi que les échanges gazeux et I'activité des muscles rectus femoris et
vastus lateralis étaient relevées. La fonction neuromusculaire des muscles extenseurs du genou
droit était évaluée via le moment maximal volontaire isométrique, le niveau d’activation
volontaire (VAL), le moment évoqué par double stimulation du nerf fémoral a haute (100 Hz,
Dt100) et basse (10 Hz, Dt10) fréquence, et 'amplitude et la durée pic-a-pic de 'onde Mmax. La
puissance était supérieure pour ECCerrort que CON (89.1 £ 23.3% vs 60%). Les perceptions de la
douleur et de I'effort étaient supérieures lors de CON par rapport a ECCpower, alors que la douleur
musculaire était similaire pour CON et ECCerrort. Le moment maximal volontaire isométrique,
Dt100 et VAL chutaient apreés tous les exercices, mais le moment maximal volontaire isométrique
et le ratio Dt10/ Dt100 diminuaient plus aprés ECCerrort (que CON). Ainsi, I'exercice de pédalage
excentrique percu aussi difficile que le pédalage concentrique n’était pas plus douloureux mais
affectait la performance maximale isométrique de fagon plus prononcée. Pour la méme
puissance, le pédalage excentrique était pergu plus facile et moins douloureux que le pédalage
concentrique mais induisait une méme baisse du moment maximal isométrique. Bien que les
perturbations nerveuses induites par toutes les modalités d’exercices étaient similaires, seul le

pédalage excentrique, a une intensité suffisante perturbait le couplage excitation-contraction.
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V.2.2. Article

Abstract

This study aimed to compare neuromuscular alterations and perceptions of effort and muscle
pain induced by concentric and eccentric cycling performed at the same power output or effort
perception. Fifteen participants completed three 30-min sessions: one in concentric at 60% peak
power output (CON) and two in eccentric, at the same power output (ECCpower) Or same
perceived effort (ECCerrort). Muscle pain, perception of effort, oxygen uptake as well as rectus
femoris and vastus lateralis electromyographic activities were collected when pedaling. The knee
extensors maximal voluntary contraction (MVC) torque, the torque evoked by double
stimulations at 100 Hz and 10 Hz (Dt100; Dt10), and the voluntary activation level (VAL) were
evaluated before and after exercise. Power output was higher in ECCerrorr than CON (89.1 +
23.3% peak power). Muscle pain and effort perception were greater in CON than ECCpower (P <
0.03) while muscle pain was similar in CON and ECCegrrorr (P > 0.43). MVC torque, Dt100 and VAL
dropped in all conditions (P < 0.04). MVC torque (P < 0.001) and the Dt10/ Dt100 ratio declined
further in ECCerrort (P < 0.001). Eccentric cycling perceived as difficult as concentric cycling caused
similar muscle pain but more MVC torque decrease. A given power output induced lower
perceptions of pain and effort in eccentric than in concentric yet similar MVC torque decline.
While neural impairments were similar in all conditions, eccentric cycling seemed to alter
excitation-contraction coupling. Clinicians should thus be cautious when setting eccentric cycling

intensity based on effort perception.

Keywords: performance fatigability; maximal voluntary contraction; excitation-contraction

coupling; voluntary activation level
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Introduction

Eccentric contractions (i.e., active lengthening of the muscle) require less oxygen uptake
than concentric contractions performed at same power output (Hoppeler, 2016). For this reason,
eccentric cycle ergometers, on which patients resist the pedals driven backward by a motor, have
been developed. Locomotor exercises (e.g., cycling or running) differ from single-joint exercises
because they require a more complex coordination and involve more muscle mass, affecting
individuals’ fatigability (Sidhu et al., 2013). Among locomotor exercises, eccentric cycling differs
from downbhill running because it encompasses no plyometric contraction; it is purely eccentric
(Pediailillo et al., 2015a). Therefore, physiological and perceptual responses to eccentric cycling
deserve to be probed in addition to responses to other eccentric exercises.

An 8-week conventional cycling (i.e., concentric) training program was reported to
improve peak oxygen uptake more than a power-matched eccentric cycling program, yet both
increased lower limb maximal voluntary isometric (MVC) torque (Lewis et al., 2018). On the other
hand, after a 12-week training program at the same oxygen uptake, eccentric cycling improved
body composition (i.e., increase in muscle mass and decrease in fat mass) and MVC torque to a
greater extent than concentric cycling (Julian et al., 2018). Hence eccentric cycling has been
increasingly used in patients suffering from heart or pulmonary diseases (Hoppeler, 2016), in
order to diminish the stress on cardio-vascular organs during rehabilitation. It could even be
efficient to counteract neurodegeneration (Clos et al., 2021).

However, these benefits do not guarantee that patients are willing to engage in eccentric
cycling exercise that is part of a rehabilitation program. Their adherence to exercise prescription
is impaired by resulting fatigue, defined as “a disabling symptom” that impedes physical and
cognitive function (Enoka and Duchateau, 2016). Fatigue includes performance fatigability, that
is an objective decrease in performance, and the perception of fatigability. The latter is
influenced by a high perception of effort and muscle pain (or soreness), which limit people’s
engagement in regular physical activity, undermining their health in the long run (Marcora, 2016).
In addition, an exercise that objectively affects performance (e.g., decrease in MVC torque) leads
to a greater perception of effort in a subsequent bout (Pageaux, 2016) and hinders the ability to
carry out daily activities, which can affect the willingness to engage in exercise again. As a matter
of fact, there is a need to understand performance fatigability and related perceptions in

response to eccentric cycling.
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Perceptual responses to eccentric cycling seem peculiar and remain poorly understood
(Clos et al., 2019). Particularly, eccentric cycling is perceived easier (Lewis et al., 2018) and
induces a greater cognitive load than concentric cycling at the same power output (Kan et al.,
2019). In addition, the repetition of lengthening contractions during eccentric cycling often
causes muscle damage in unaccustomed individuals (Pefailillo et al., 2013). Muscle damage
refers to histological (e.g., disruption of fibers) and systemic changes (e.g., increased blood
creatine kinase content), and associated symptoms (e.g., delayed-onset muscle soreness and
MVC torque loss) lasting several days (Hyldahl et al., 2017). Nevertheless, muscle pain is reported
minimal when progressively increasing eccentric cycling intensity throughout a training program
(Pageaux et al., 2019). As it is feasible to calibrate eccentric cycling intensity based on patients’
perception of effort (Besson et al., 2013) or delayed-onset muscle soreness during previous
exercise sessions (Pageaux et al., 2019), these inexpensive and easy-to-monitor responses should
be investigated further. Notably, muscle pain was of similar intensity during concentric and
eccentric cycling (Pefiailillo et al., 2018) but has never been investigated during a fatiguing
eccentric cycling exercise. It is thus unknown whether the intensity of perceptions of effort and
muscle pain evolve differently throughout eccentric cycling, such as shown in conventional
cycling at a given power output (Hamilton et al., 1996) or clamped perception of effort (Astokorki
and Mauger, 2017).

Although perceived easier than conventional cycling at the same power output, eccentric
cycling induced a decline in MVC torque of similar magnitude (Pedailillo et al., 2015b) — in
participants familiar with eccentric cycling. It is uncertain, however, whether the magnitude and
etiology (neural and/or muscular) of MVC decline would differ if eccentric and concentric cycling
matched for perception of effort.

This study aimed to compare acute responses to concentric and eccentric cycling matched
for either power output or perception of effort in terms of: i) perceptions of effort and muscle
pain during the exercise and ii) changes in MVC torque and neuromuscular function of the knee
extensor muscles following exercise. Physiological correlates of perception of effort (i.e. activity
of the knee extensor muscles (de Morree and Marcora, 2010) and respiratory frequency (Nicolo
and Marcora, 2016) were also analyzed.

In accordance with the literature, we expected perception of effort to be lower during
eccentric than concentric cycling at the same power output (Clos et al., 2019) and, therefore,

power output to be greater in eccentric when the exercises are matched for perception of effort.
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The intensity of muscle pain during cycling was uncertain because it may be caused by distinct
factors (Ellingson and Cook, 2013), such as a greater metabolic rate during concentric cycling,
leading to more muscle acidity (Bangsbo et al., 1993), or more tissue deformation (stretches)
during eccentric cycling. Concerning neuromuscular alterations, we based our hypotheses on
Garnier et al. (2019), who reported a decrease in torque evoked by motor nerve stimulation
immediately after 45 min of downhill (mostly eccentric) but not uphill (mostly concentric) running
at the same speed (i.e., similar power output), along with no significant difference in MVC torque
loss and maximal voluntary muscle activation. We expected similar outcomes when comparing
same-work concentric and eccentric cycling. When matched for perception of effort, we
hypothesized that MVC torque loss would be greater following eccentric than concentric cycling

due to exacerbated alterations within the muscle - itself caused by a greater power output.

Methods
Participants

A required sample size of 13 was calculated based on the difference in MVC torque loss
induced by downhill and uphill running (perceived easier) (Garnier et al., 2018), for a two-tailed
test, an effect size of d =0.85 — calculated from the raw data provided by the authors —, an alpha
level of 0.05 and power of 0.8. Therefore, 15 healthy volunteers (10 males, 5 females)
participated in this study (age: 27.7 + 7.7 years, height: 175 + 7.8 cm, body mass: 65.7 + 7.1 kg).
None of them was familiar with eccentric cycling. The study was approved by the French ethics
committee (CPP EST 1) and was registered on ClinicalTrials.gov (Identifier: NCT03280875). It was
conducted in accordance with the declaration of Helsinki (2008) and all participants signed a

written informed consent.

Experimental procedures

The experimental design is illustrated in figure 1. Each participant completed one
familiarization and 3 experimental laboratory sessions at the same time of day (+ 2 hours),
separated by one to two weeks. Participants were instructed to abstain from fatiguing exercise
for two days before each session and to stick to their usual diet.

During the familiarization session, a concentric incremental ramp test (starting at 50 W
with an increase of 1 W/3 s) determined peak oxygen uptake, peak heart rate, and peak power

output at exhaustion (i.e., when pedaling cadence dropped below 50 rpm for more than 5 s).
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After a 15-min recovery period, participants performed 15 min of eccentric cycling (60%
concentric peak power output), preceded and followed by an assessment of the knee extensors
neuromuscular function and of perceptions (i.e., leg pain while walking and subjective feeling of
fatigue). The aim of this session was to familiarize them with the experimental procedures and

trigger a repeated-bout effect (Hyldahl et al., 2017; Chen et al., 2011].

’ Familiarization session
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Figure 1: Overview of the experimental protocol

Shapes with a grey background illustrate the cycling exercises, during which the activity of vastus lateralis
and rectus femoris muscles was measured, as well as gas exchanges and heart rate. Grey items below the
exercises indicate that perception of effort and muscle pain were asked at regular time intervals from
exercise onset, specified by the numbers below the items (i.e., 1 means 1 min after exercise onset). Black
items before and after the exercises mean that subjective feeling of fatigue and leg muscle pain while
walking were reported. The raw trace shows the torque of a typical participant during neuromuscular
testing of the right knee extensor muscles. Two joined arrows show high-frequency double electrical
stimulations (100 Hz) applied to the femoral nerve during a maximal voluntary contraction or at rest. Two
spaced arrows indicate low-frequency stimulation (10 Hz) and a single arrow shows single stimulation.

During the experimental sessions, participants completed three 30-min cycling sessions at 60
rpm: one in concentric at 60% peak power output (CON), one in eccentric at the same power
output (ECCpower) and one in eccentric at the same perception of effort as in concentric, adjusted
every 3 min (ECCgrrort). Isopower mode (60% peak power output) was used in CON and ECCpowegr,

while isocadence mode (60 rpm) was used in ECCerrort. Sessions were completed in a random
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order, except that CON had to take place before ECCerrort SO the perception of effort during the

former could be matched during the latter.

Cycling exercises

Two semi-recumbent cycle ergometers were used for concentric (Ergoline GmbH,
Ergoselect 600, Bitz, Germany) and eccentric (Cyclus 2, Cyclus GmbH, Leipzig, Germany) cycling.
The right knee and hip joint angles were measured at maximal right leg extension on each bicycle,
and the seat seatback and incline were adjusted so that there was fewer than 10° of difference
between either of the two joint angles between the two bikes.

Muscle activity (electromyography, EMG), heart rate and respiratory gas exchanges were
continuously assessed during the exercises, and perception of effort and muscle pain were both
rated by the participants every 3 minutes in a random order. The three sessions began with a 10-
min warm-up at 40% peak power output in concentric cycling followed by 30 s at peak power
output during which EMG was recorded. We assessed neuromuscular function, subjective feeling
of fatigue and muscle pain walking before and immediately after the 30-min pedaling exercises.
The time latency between the end of the cycling exercise and the onset of the neuromuscular

function tests was 1 min.

Effort matching

In ECCerrort, participants were instructed to pedal at the same intensity of effort
perception as in CON. Their target perception of effort was orally given to them 10 s before each
3-min section (during which the target changed or not) with the associated anchor (e.g.,
“between hard and very hard”) on the Borg CR100 scale — which was placed on the wall in front
of them (for more details see the “perceptual parameters” section). Prior to exercise, participants
were explained that in this condition, pedaling cadence was set by the cycle ergometer and that
to perceive more effort they were probably going to have to increase their power output by
resisting harder against the pedals, and vice versa — they received no feedback upon their power
output. At this point they were also reminded that perception of effort is not a reflect of power
output but of their difficulty to breathe and control their legs. Following successful pre-trials, we
opted not to report participants’ perception of effort in ECCgrrorr but to ask them whether they

were able to pedal at the instructed pedaling intensity or not — they all were, except one
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participant who was 10 a.u. above target during most of the exercise. Her data for this condition

were excluded (see “data analysis”).

Electromyography

The EMG activity of the right vastus lateralis (VL) and rectus femoris (RF) muscles was
recorded during the neuromuscular tests and cycling exercises. A pair of pre-gelled Ag/AgCl
bipolar surface electrodes (10 mm?, center-to-center distance of 20 mm) was placed over the
muscle belly according to SENIAM recommendation (seniam.org), with a reference electrode on
the patella. During the neuromuscular assessments, EMG and torque were recorded at 2000 Hz
with a Biopac MP150 unit and stored on AcqgKnowledge 4.2 software (Bipoac Systems Inc., Santa
Barbara, CA, USA) for offline analysis. EMG during cycling was recorded using a Biopac M160 unit
(Bipoac Systems Inc., Santa Barbara, CA, USA) at the same sampling rate. All EMG signals were

amplified by a thousand, bandpass- (10—390 Hz) and notch-filtered (50 Hz, 1 Hz width).

Neuromuscular function

Participants were seated on an isokinetic dynamometer (System pro 4, Biodex Medical
System, New York) with a 90° hip flexion, the right knee at a 90° angle (0° being full extension),
the knee joint axis in line with the rotation axis of the dynamometer, the leg strapped to the lever
arm 2 cm above the malleoli, and the torso strapped against the seat. Percutaneous electrical
stimulations were delivered at a 90° knee angle using a high-voltage constant-current stimulator
(model DS7AH, Digitimer, Hertfordshire, UK) via a ball probe cathode (0.5 cm diameter) manually
pressed by the same experimenter on the femoral nerve using a stylus. A self-adhesive anode (8
x 4 cm) was placed in the gluteal fossa. Stimulation intensity was progressively increased until
both M-wave and the torque responses plateaued. We then used 150% of this intensity (1 ms,
400V, 123 + 29 mA) to assess maximal M-wave (Mwmax) and associated muscle twitch properties.
Participants performed maximal voluntary isometric knee extensor contractions (MVC) with their
right leg during which they were strongly encouraged and visualized the torque they developed
on a screen. Two MVCs were performed before each cycling exercise (three if the peak torque
difference between the two first was greater than 5%) — the trial with the greatest peak torque
was analyzed — and one immediately after the exercise. A double stimulation (100 Hz) was
triggered manually at the torque plateau of each MVC, followed by two more double stimulations

evoked at rest (100 Hz — Dt100 and 10 Hz — Dt100, respectively) and one single stimulation. The
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voluntary activation level (VAL) was obtained using Strojnik and Komi's formula (1998), which
includes the torque value at the moment of the stimulation (MIVCstim) and the torque added by

the stimulation (Dtsup).

vaL = |1 (MVICstim) y (Dtsup) % 100
B MVIC Dt100 ]

Cardiorespiratory responses during the exercises

Heart rate was obtained using a chest-belt heart-rate monitor (Ergoline GmbH, Ergoselect
600, Bitz, Germany) and reported by the experimenter 2 min 45 s after exercise onset and then
every 3 min throughout exercise. Gas exchanges — oxygen uptake (ml/min/kg), and respiratory
frequency (bpm) — were recorded using a K4B? metabolic system (Cosmed, Rome, Italy). The gas

analyzer was calibrated before each session according to the manufacturer guidelines.

Perceptual parameters

Participants reported their perception of effort (i.e., their difficulty to breathe and to drive
their legs to pedal (Halperin and Emanuel, 2019) and muscle pain (i.e., how much it globally hurt
in their leg muscles, except the buttocks muscle, that may have been sore by rubbing against the
seat). The two perceptions were reported every 3 min during the exercise, using Borg’s CR100
scale (Borg, 2007). Participants were familiarized with these perceptual ratings during the
incremental test (day 1). Muscle pain was also asked at rest while sitting on the bike prior to
exercise onset, and immediately before and after cycling exercises while walking between the
isokinetic ergometer and the bicycle. Memory anchoring was performed for effort perception
and muscle pain, meaning that a rating of 100 on the CR100 scale corresponded to the most
intense effort or muscle pain they had experienced during a locomotor endurance exercise.
Subjective feeling of fatigue (i.e., feelings of tiredness and lack of energy, from both physical or
mental origin) was reported using a 10 cm visual analogic scale while sitting on the bicycle, right
before and at the end of the exercises (Garnier et al., 2018a). The left extremity of the visual

III

analogic scale corresponded to “not fatigued at all” and its right extremity to “extremely
fatigued”. Finally, participants self-reported muscle pain walking and subjective feeling of fatigue

sitting 24 h, 48 h and 72 h after the end of each session.
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Data analysis

Physiological data were considered as outliers and excluded if they were 2.5 standard
deviations below or above the mean (3.13% of data). The perception of effort of one female
participant as well as all her data in ECCerrort Were excluded because her perception of effort
highly differed from the other participants’ (perception of effort of 1 a.u. for most of the exercise)
and she was not able to match effort perception in ECCerrort. Another female participant did not
tolerate double stimulations, which were thus only applied to the other 14 volunteers. EMG root
mean square (RMS) during cycling was normalized to the EMG RMS obtained during pedaling at
peak power output at the end of the warm-up and is referred to as EMGcycune. Oxygen uptake
during the exercise was expressed as a percentage of peak oxygen uptake (maximum average
value over 15 s during the incremental test). Heart rate was expressed as a percentage of the
peak value reached prior to exhaustion during the incremental test. EMGcycung and oxygen
uptake were averaged over the last 30 s of every 3-min section during cycling exercises (10 time
points) to match the time window of perceptual data. All data corresponding to 3-min sections
were averaged by pairs so that only 5 time points remained, allowing to preserve statistical
power. Power output during ECCerrort Was thus averaged over each 6-min section of the pedaling
exercises. Muscle pain sitting on the cycle ergometer before the exercise was subtracted from
muscle pain while pedaling.

EMG RMS during MVC was measured 250 ms on each side of MVC peak torque and
divided by Muax amplitude (EMGmax RMS/ Muax) to estimate the magnitude of neural drive.
Maximal torque amplitude was analyzed for single twitch, Dt100 and Dt10. For the Mmax of the
RF and VL muscles, the peak-to-peak amplitude and peak-to-peak duration were analyzed. The
change in the Dt10/ Dt100 ratio was used as an index of modification of the excitation-
contraction coupling (Millet et al., 2012). The rate of torque development (RTD, N/s) of Dt100
and Dt10 were measured from the onset of torque increase to its peak value, while the half-
relaxation rate (HRR, N/s) was measured from the end of the peak torque plateau —when

applicable — to the point it fell to half its peak value.

Statistical analyses
In accordance with our hypotheses, data from the CON session were compared with those
from the ECCpower and the ECCerrort SeSsions, but the two eccentric sessions were not compared

with one another. Two-way repeated-measure ANOVAs (CONDITION — CON, ECCpower or CON,
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ECCerrort — X TIME) were used in case of normal data distribution (Shapiro-Wilk test) and
homogeneous variance (Levene’s test). When significance was reached, these tests were
followed by Tukey honest significant difference post-hoc tests. Parameters measured during the
exercises were tested at 5 time points (every 6 min), so were muscle pain walking and subjective
feeling of fatigue (before, immediately after exercise, 24 h, 48 h, and 72 h after exercise). Other
data were tested at 2 time points (PRE, POST). All data confirmed the assumptions of normality
and homogeneity of variance except heart rate, muscle pain during the exercise, muscle pain
walking, Dt10/ Dt100, and VL Mmax amplitude. Abnormally distributed data were compared with
Friedman’s non-parametric ANOVAs, followed-up by Wilcoxon’s matched-pairs tests in case of
significant outcome (P < 0.05) and corrected with Bonferroni’s method. The effect of CONDITION
on the changes in the Dt10/ Dt100 ratio, VL Mmax amplitude and muscle pain walking (from
baseline to each time point) was assessed by the latter non-parametric tests. The PRE-values of
the parametric variables were compared in the order in which the sessions were carried out using
a one-way ANOVA — and those of other variables using previously cited non-parametric tests —
to check for an order effect. The effect sizes (dz) were calculated for followed-up analyses
(G*Power software version 3.1.9.4; Kiel University, Kiel Germany). Spearman’s individual rank
correlation coefficients were calculated between perception of effort and its physiological
correlates, that is EMGcycune (de Morree and Marcora, 2010) and respiratory frequency (Nicolo
et al., 2016), for each condition (5 time points). Spearman’s rank correlation coefficients were
also computed between perception of effort and muscle pain to assess to what extent the two

perceptions evolved similarly within each exercise modality.

Results

All data are expressed as mean + standard deviation in the text, and mean % standard
error in the figures. The mean concentric peak power output was 275 + 77.2 (170-390) W,
corresponding to 4.2 + 1 (2.6-5.8) W/kg, for a maximal heart rate of 180.1 + 11.7 (157-203) bpm,
a peak oxygen consumption of 45.5 + 13.7 (30-63) ml/kg/min, an effort perception of 87.7 + 10
(70-100) a.u. and a muscle pain of 74.4 + 27.9 (17-100) a.u. Based on their absolute (W) and
relative (W/kg) peak power outputs, two individuals had a performance level of 1, five a level of
2, four a level of 3 and four a level of 4 (Halperin and Emanuel, 2019; Borg, 2007).

All ANOVA main effects are available in supplementary material.
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Baseline values

One-way ANOVAs indicated no significant difference between the baseline levels of any variable
of the session carried out first, second and third (all P > 0.3; all nf, < 0.065; expect for RF Muax
amplitude and subjective feeling of fatigue; all P > 0.06; all nZ < 0.13). No significant difference

was found in non-parametric variables either (all P > 0.47; all dz < 0.67).

Response during the exercise
CON versus ECCpower

Perception of effort (P <0.001; 13 = 0.61) and muscle pain (all P < 0.03; all dz > 1.24) were
more intense in CON than ECCpower (figure 2, panels A and C). Changes in effort perception (P =
0.15; ng = 0.06) and muscle pain (all P > 0.36; all dz < 0.15) were not different between these two
conditions.

Table 1 depicts the physiological responses during the exercises. ANOVAs showed that
oxygen uptake and respiratory frequency were higher in CON than ECCpower (all P < 0.001; all >
0.43) and increased with TIME (all P < 0.001; all > 0.39). Respiratory frequency exhibited a TIME
X CONDITION effect ECCpower (P = 0.04; dz = 0.59). EMGcycung of the RF muscle was not
significantly affected by TIME or CONDITION (all P >0.21; all T];Z) < 0.07) whereas EMGcycung of the
VL muscle exhibited a TIME x CONDITION effect (P = 0.01; all ng = 0.13). (P = 0.03; ng = 0.1).
Wilcoxon’s matched pairs test indicated that heart rate was higher in CON at all time points (all
P <0.01; all dz > 3.03) and increased more from the first 6-min time interval to the third than in
ECCrower (P =0.04; dz = 0.59). EMGcycune of the RF muscle was not significantly affected by TIME
or CONDITION (all P >0.21; all nf, < 0.07) whereas EMGcycung of the VL muscle exhibited a TIME
x CONDITION effect (P =0.01; alln; =0.13).

CON versus ECCerrort
As shown in figure 2, muscle pain (panel D) did not differ between the two conditions (all
P>0.43; all dz<0.18). Power output (panel B) decreased throughout ECCerrort (P < 0.001; > 0.53).

Changes in muscle pain were not different between the two conditions (all P >0.61; all dz < 0.23).
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Table 1: Evolution of physiological variables during the exercises

Variable Main effect Condition 0—6 min 6—12 min 12 — 18 min 18 — 24 min 24—30 min
ECCpower ~ 592+7.5%  557:02%%  574:99%%  508:132%% 5002111 %%
Heart rate Non-parametric CON 80+ 4.7 85.7 + 5.6 88.1+6.6" 89+7.2* 91.2+7.3%
(% peak) testing
ECCerronr  60.2+9.3%  64.7+13.7% 67.2+16% 67.9+16.4 % 70 +16.7 %%
CONDITION*** ECCrower 22.9+5.6 24955 27.7+7.2% 29.7 + 6.6 %% 31.2+88%
Oxygen Interaction®***
uptake CON 73.3£5.3 76.2+8.9 77.4+87% 78.2+8.7 ™ 78.6 9.1 %*
(% peak) CONDITION***
Interaction*** ECCerrort 26.8+4.1 28.2+2.1 31.3+5.1 33.1+4.7% 342+52°%
. ECCrower 19.7 £3.1 204+47 208+35° 20.8+4.6% 21.2+4.7%
Respiratory Interaction
frequency CON 26.8+4.1 282+21 31.3+5.1% 33.1+4.7 % 34.2 £ 5.2 %#
(bpm) Interaction®**
ECCirronr  21.7£6.5 23.1£82 225+6.7 21.7+7% 21+6.8°%
Vastus Interaction®** ECCrower 49 + 39 59.6 + 47.5 64 +51.8% 66 + 53.9 67.5 + 56.8 ¥4
lateralis
CON 81.2:46.6 83.1+48.1 84.3+49.1 83.8+48 82.5+47.3
EMGeveung nt tion**
nteracuon
(%) ECCerrorr  69.1%31.2  77.4+37.2°% 77.7+362%  815+37.8%  818+41.1%
Rectus No effect ECCpower  25.8 % 15.9 27.4+15.6 29.2+13.3 29.2+11.7 29.6+13.4
0 efrec
femoris
CON 35.1+17.9 36.3+16.7 37+16.5 36.8+19.4 38.1+20.1
EMGcycung
(%) No effect
o ECCerropr  39.9 £ 20.9 40.5+18.1 42.2+19.5 441224 39+21.1

Two comparisons are illustrated: for each variable, main effects corresponding to CON versus ECCpower are
above the horizontal line and those corresponding to CON versus ECCerrorr are below that line.
“Interaction” indicates a TIME x CONDTION effect. S: different from CON during the same time interval; #:
different from the 0-6 min time interval. One sign means P < 0.05, two signs mean P < 0.01; three signs
mean P < 0.001.

Oxygen uptake and respiratory frequency (Table 1) were higher in CON than ECCegrrorr (all
P < 0.01; all > 0.26) and augmented with TIME (all P < 0.001; all > 0.39). There was a TIME x
CONDITION effect on respiratory frequency (P <0.001; n; = 0.19). Non-parametric tests revealed
a greater heart rate (Table 1) in CON at all time points (all P < 0.01; all dz > 1.68), but no difference
in its increase between the two conditions (all P > 0.59; all dz < 0.53). EMGcycune of the RF muscle
was unaffected by TIME or CONDITION (all P > 0.41; all nf, < 0.04) while EMGcycuing of the VL
muscle showed a TIME x CONDITION effect (P = 0.02; all n; = 0.12) and rose in ECCerrorr (all P <

0.04; all dz > 0.91).

Correlates of perception of effort

The correlation between perception of effort and muscle pain was strong in ECCpower (P
<0.001; d =0.65), moderate in CON (P < 0.001; d = 0.49) and small in ECCgrrorr (P = 0.01; d = 0.3).
Perception of effort was correlated with respiratory frequency in CON (P < 0.001; d = 0.43) but
not in the eccentric conditions (all P > 0.22; all d < 0.11). Finally, perception of effort showed no

correlation with the EMG RMS of either muscle in any condition (all P > 0.07; all d < 0.17).
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Figure 2: Perceived effort, muscle pain and power output during the cycling exercises

This figure displays two statistical comparisons: concentric cycling (CON) at 60% peak power output versus
eccentric cycling at the same power output (ECCrower) and CON versus eccentric cycling at the same
perceived effort (ECCerrorr). Panel A and B show the evolution of perceived effort and muscle pain,
respectively, in CON and ECCpower. Panel B and D illustrate power output and muscle pain, respectively, in
CON and ECCerrort. The dashed line represents perceived effort, common to the conditions. In panel A, S
indicates that effort was perceived more intense in CON than ECCpower overall. # means that perceived
effort was greater than during the previous six-min time interval for the combined conditions CON and
ECCrower. In panel B, # shows a decrease in power output compared with the six first min of exercise. In
panel C, S indicates or a difference in muscle pain between CON and ECCpower, for every time interval. An
increase in muscle pain from one interval of time to the next one is indicated by * in CON and by £ in
ECCrower. In panel D, £ means that, in ECCerrorr, muscle pain was more intense than during the previous
time interval. For every symbol, one sign means P < 0.05, two signs mean P < 0.01 and three signs mean P
< 0.001). Error bars represent the standard error.
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Neuromuscular and perceptual changes from before to immediately after the exercise
CON versus ECCpower

As shown in figure 3, MVC torque (-18.8 + 7.9%) and VAL (-2.2 + 5.1%) decreased with
TIME (all P < 0.02; n3 > 0.2) but were not significantly influenced by CONDITION (all P > 0.56; all
n3 < 0.01). ANOVAs revealed no significant effect of TIME or CONDITION (all P > 0.07; all nj <
0.13) on EMG RMSwmax /Mmax for the RF and the VL muscles.

Table 2 depicts neuromuscular parameters before and immediately after the exercises.
Mwmax peak-to-peak amplitude and duration of the RF muscle decreased with TIME (all P < 0.02;
allng >0.18), but not the VL muscle peak-to-peak duration (all P < 0.92; allni <0.01). VL muscle
peak-to-peak amplitude did not change with TIME (P = 0.99; dz = 0.3) nor CONDITION (P = 0.79;
dz <0.01). Dt100 (-12.1 + 6.8%), Dt10 (-29.8 + 2.7%) and single twitch amplitudes (-25.1 + 16.7%)
decreased with TIME (all P < 0.02; n3 > 0.2) but were not significantly influenced by CONDITION
(all P > 0.68; all n2 < 0.01). Non-parametric tests showed reduced Dt10/ Dt100 ratios after
ECCpower (P =0.01; dz = 2.28) but not CON (P = 0.11; dz = 0.21), nonetheless without a significant
effect of CONDITION on the change in this ratio (P = 0.18; dz = 0.49). The RTDs of Dt100 and Dt10
decreased with TIME (all P <0.027; all nI% > 0.19), the HRRs of Dt100 and Dt10 exhibited a TIME x
CONDITION effect (all P < 0.01; all 11;2) > 0.33) and the HRR associated with Dt100 increased in
ECCpower (P < 0.001; dz = 1.1).
Table 3 describes subjective feeling of fatigue and muscle pain walking levels before and up to
72 h following the exercise. Wilcoxon’s matched pairs tests indicated that muscle pain walking
increased more from before to immediately after exercise in CON than ECCpower (P = 0.04; dz =
0.83) but increased less from before to 24 h to 72 h after exercise in CON than ECCpower (all P <
0.02; all dz > 0.56). Subjective feeling of fatigue was neither modulated by TIME nor CONDITION
(all P >0.17; allnj < 0.07).
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Table 2: Changes in neuromuscular parameters from PRE-to-POST cycling exercises

Variable Main effect Condition PRE POST Effect size (dz)
ECCrower 59+3.1 55%+3.2 0.3
Vastus lateralis Non-parametric
Mwmax amplitude (mV) testing CON 6+2.8 5.7%2.7 0.21
ECCerrort 6%3.2 5.6+3.2 0.29
+ +
Vastus laterali No effect ECCrower 6.6+2.7 8+4 0.52
us fater CON 9.6+4.38 87+42 03
Mwmax duration (ms) TIME*
ECCerrort 8.8+4.3 7.6+3.7 0.57
ectus femoric TIME** ECCrower 6.1+3 54+27 0.48
! . CON 5925 47+2.1 0.59
Mwmax amplitude (mV) TIME*
ECCerrort 5.8+2.6 55+2.7 0.24
+ +
ectus femoric TIME* ECCrower 8.2+4.7 7.5+3.8 0.35
. CON 87145 7.2+3.7 0.54
Mwmax duration (ms) TIME*
ECCerrort 6.9+33 6.1+2.8 0.29
ECCrower 42.7 +17 33+15.6 1.45
Single twitch No effect
& . CON 432 +£14.7 31.4+10.9 1.39
Amplitude (N.m) No effect
ECCerrort 45.1+11.9 29.8+12.2 1.69
xx ECCrower 69.3 £ 20 49.9 £ 16.6 1.95
Dt10 amplitude TIME
CON 67.4+22.2 45.87 +17.30 1.93
(N.m) TIME*** >-87£17.30
Interaction* ECCerrorT 73.4+13.7 38.8+18.9 # 2.56
TIME*** ECCrower 426.6 £120.9 349.3+158.1 0.85
Dt10 RTD (N/s) CON 420.3 £308.4 308.4+137.1 1.04
TIME***
ECCerrort 427 £91.7 250+90.4 2.25
ek ECCrower 469.8 £ 132.1 564.2 +221.4 0.64
Interaction
Dt10 HRR (N/s) CON 499.9 + 201 382.9+149.4 0.87
%
TIME ECCerrorT 573.9+217.2 474.4 £244.3 0.4
sk ECCrower 72+17.6 64.4+17.1 1.09
Dt100 amplitude TIME
(N.m) P CON 72.4+£22.2 61.4+18.1 1.28
’ Int tion*
nreraction ECCerronT 73.2+14.6 54.6+18.3 2.03
+ +
TIME* ECCrower 769.4 £222.9 728.4+197.1 0.42
Dt100 RTD (N/s) CON 755 +218.2 705 + 198.6 0.59
TIME**
ECCerrort 745.6 £+176.9 631.9+198.5 0.58
TIME** ECCrower 415.2 £150.2 601 + 250.5 ###% 11
H kK k
Dt100 HRR (N/s) Interaction CON 429 +236.2 367.3 £ 155.6 0.57
Int tion*
nieraction ECCerrorT 469+190.8  608.5 263 S 0.63
ECCrower 1.02 +0.15 0.79+0.13% 2.28
Dt10/ D100 ratio Non-parametric CON 0.89+0.17 0.73£0.1 0.91
testing hes
ECCerrort 1.01 £ 0.08 0.7+£0.18 1.85

Two Comparisons are illustrated: for each variable, main effects corresponding to CON versus ECCpower
are above the horizontal line and those corresponding to CON versus ECCerrorr are below that line.
“Interaction” indicates a TIME x CONDTION effect. #: different from PRE; S: POST-value different from CON.
£: delta from PRE different to CON for non-parametric testing; One sign means P < 0.05, two signs mean P
<0.01; three signs mean P < 0.001. The effect size concerns the PRE-to-POST difference. RTD: rate of torque
development; HRR: half-relaxation rate.
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CON versus ECCerrort

Changesin MVC and VAL are illustrated in figure 3. ANOVA exhibited a TIME x CONDITION
effect on MVC torque (P = 0.01; nf) > 0.22). MVC declined after both conditions (all P < 0.001; all
dz > 2.56) yet to a greater extent after ECCerrort than CON (-30.2 + 15.8% vs -19 £ 6.5%; P = 0.03;
dz = 1.2). VAL decreased with TIME (-2.6 + 6.5%; P = 0.04; nf, < 0.16) but was unaffected by
CONDITION (P = 0.19; TIIZ) > 0.06). Non-parametric tests showed no change with TIME or
CONDITION (all P >0.33; alln3 >0.09) in EMG RMSwmax /Mwax of the RF or the VL muscles.

Neuromuscular parameters are displayed in Table 2. Muax peak-to-peak amplitude and
duration of the RF muscle decreased with TIME (all P < 0.03; all nf, > 0.17). VL muscle peak-to-
peak amplitude (all P> 0.77; all dz < 0.29) and duration (all P = 0.55; all ng = 0.01) did not change
with CONDITION. VL muscle peak-to-peak duration decreased with TIME (P = 0.03; nf) =0.16).
Contrary to Dt100 amplitude (- 20.1 + 13.9%; all P < 0.001), which dropped in both conditions,
and to the twitch response, which decreased with TIME (-30.7 + 18.4%; P = 0.72), Dt10 decreased
more following ECCerrort than CON (48.8 + 20.8 vs 27.8 + 12%; P = 0.01). Wilcoxon’s matched
pairs tests showed depressed Dt10/ Dt100 ratios following ECCerrort (P = 0.01; dz = 1.97) but not
CON (P = 0.11; dz = 0.21), with a greater decline in ECCerrorr (P < 0.001; dz = 0.89). ANOVA
exhibited TIME x CONDITION effects on Dt100 and Dt10 (all P < 0.03; all nf, > 0.17). The RTDs of
Dt100 and Dt10 decreased with TIME (all P < 0.01; all nf, > 0.23). The HRR of Dt10 also slowed
with TIME (P < 0.05; ng = 0.18) and that of Dt100 showed a TIME x CONDITION effect (P = 0.02;
alln3 =0.2), increasing in ECCerrort (P = 0.02; dz = 0.63).

As reported in Table 3, Wilcoxon’s matched pairs tests indicated that muscle pain walking
increased from 4.2 + 5.9 a.u. before ECCgrrort to 17.7 £ 15.4 a.u. immediately after it and up to
39.5 + 14 a.u. 48 h after (all P < 0.04; all dz > 0.85). Muscle pain walking raised similarly from
before to immediately after exercise in CON and ECCegrrorr (P = 0.87; dz = 0.06) and increased less
from before to 24 h to 72 h after exercise in CON than ECCgerort (all P < 0.042; all dz > 0.92).
Subjective feeling of fatigue was neither modulated by TIME nor CONDITION (all P >0.11; all nf, <
0.09).
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Table 3: Evolution of muscle pain walking and fatigue following the cycling exercises

Variable Main effect Condition PRE POST POST 24 h POST 48 h POST72 h
ECCpowen 1.8+19 6.7+7.5% 275+233%% 305+312% 151+243°
Muscle pain Non-parametric CON 29+6.4 151+14.8% 7.1+8.7 4+6.1 2.3+43
walking (a,u) testing
ECCerranr 42+59 17.7+154% 359+11%*5f 431+16%%f  22+12.1 %%
ECCrower 3.8+3.4 42+15 3+2.2 2742 254+2.1
Subjective No effect
feeling of CON 28+15 49+15 3.3+1.3 2.8+1.9 2542
fatigue (g.u) No effect
ECCerrort 3.1+1.4 48+16 3.3+15 3.2+1.8 27+1.7

Two comparisons are illustrated: for each variable, main effects corresponding to CON versus ECCrower are
above the horizontal line and those corresponding to CON versus ECCerrorr are below that line. S: Different
from CON at the same time point; #: Different from PRE. £: change from PRE different from CON for non-
parametric testing. One sign means P < 0.05, two signs mean P < 0.01; three signs mean P < 0.001.

Discussion

This study compared responses to concentric cycling (CON) with those to eccentric cycling
performed at the same power output (ECCpower, 60% peak aerobic power output) or perception
of effort (ECCerrorT). It focused on performance fatigability (i.e. MVC torque loss), associated
neuromuscular alterations, as well as the perceptions of effort and muscle pain during the
exercises. Despite no detectable increase in the subjective feeling of fatigue after either pedaling
bout, performance fatigability as well as perceptual responses differed between the
experimental conditions. ECCpower Was less painful and perceived easier than CON, and as
previously shown in individuals familiar with eccentric cycling (Penailillo et al., 2017a), caused
similar MVC torque decline. ECCerrorr elicited similar muscle pain but a more pronounced MVC
torque impairment than CON. Neural alterations associated with MVC torque loss appeared
similar in all conditions whereas specific muscular impairments were found immediately after
ECCerrorT, despite no difference in knee extensors torque amplitude evoked by peripheral nerve
stimulation (Dt100). ECCerrort specifically impaired excitation-contraction coupling and both
eccentric sessions probably damaged the muscle more than concentric cycling. The investigation
of fatiguing concentric and eccentric cycling at the same perception of effort is a novel approach,

which provides clinical perspectives.
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Figure 3: Neuromuscular fatigue before and after the pedaling exercises

This figure illustrates two statistical comparisons: concentric cycling (CON) versus eccentric cycling at the
same power output (ECCrower) and CON versus eccentric cycling at the same perceived effort (ECCerrorr).
The panels A and B show the maximal voluntary (MVC) torque and the panels C and D depict the voluntary
activation level (VAL), before (PRE) and after (POST) each exercise. * indicates a reduction within a
condition or a greater reduction in one condition than in another and # shows a decrease independent of
CONDITION. For every symbol, one sign means P < 0.05 and three signs mean P < 0.001).

Perceptions of effort and muscle pain during the exercise

Perception of effort was higher during CON than ECCpower. Conversely, the average power
output was greater in ECCgrrort than CON (Figure 2, panels A and B). Furthermore, the stronger
correlation between perception of effort and muscle pain during the cycling bouts of ECCpower
than CON suggests that different mechanisms underpin one or both perceptions in the two
exercise modalities.

Perception of effort, thought to result from a copy of efference (i.e., voluntary cortical
motor command) to active muscles (Pageaux, 2016), reaches respiratory centers at the medulla

level (Paterson, 2014), and is correlated with respiratory frequency during conventional pedaling
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(Nicold and Marcora, 2016). The greater respiratory frequency in CON than ECCpower, along with
the presence of a moderate correlation between perception of effort and respiratory frequency
during CON but not ECCprower, could hint at a significant contribution of respiratory drive to
perception of effort in concentric but not eccentric cycling. This contribution would partly explain
the lower perception of effort in ECCrower than CON. However, respiratory frequency was higher
in CON than ECCerrorT, despite the same effort perception, showing that other factors contributed
significantly to effort perception in ECCerrort. FOr instance, the requirement of matching a
fluctuating effort in this condition may have taken additional focus, thereby increasing effort
perception (Brick et al., 2016). In the CON condition, individuals had to match a pedaling cadence
of 60 rpm instead, but this probably required less attention than matching effort perception in
ECCerrorT as cadence was steady. During the first 6 min of the ECCerrort exercise, the power output
was largely higher than in CON (109 + 24% vs 60% peak concentric power output) for the same
effort perception, before the vastus lateralis efficiency waned, as suggested by an increased EMG
(more neural drive was required to produce less power).

Because the EMG of a muscle reflects the movement-related cortical potentials (MRCP,
obtained with electroencephalography) (Siemionow et al., 2000), perception of effort was also
shown to be correlated with the EMG of the main muscles involved in a single-joint task (de
Morree and Marcora, 2010). Given the low cardiorespiratory demand of eccentric cycling
(Hoppeler, 2016), we expected leg EMG to be correlated with perception of effort. We see three
main potential explanations for the absence of such a correlation. First, the relationship between
EMG and MRCPs might be less during eccentric cycling than isometric single-joint movements.
Indeed, MRCPs were of greater magnitude during eccentric than concentric single-joint
contractions despite a lower EMG in eccentric (Fang et al., 2001). Moreover, this relationship
may be further diminished during locomotor exercise as the result of the contribution of central
pattern generators in muscle command (Forssberg et al., 1977). Second, it has previously been
evidenced that the EMG of muscles not directly involved in pedaling (i.e., biceps brachii) raises
during eccentric cycling at higher power outputs, likely to stabilize the upper body (Lechauve et
al., 2014). Third, the cognitive load of eccentric cycling (Kan et al., 2019) probably influences
perception of effort regardless of the intensity of the motor command.

In CON, pedaling muscle pain was higher than in ECCpower but not different from that
reported in ECCerrort. Nonetheless, distinct mechanisms are likely to induce muscle pain with

repeated concentric or eccentric contractions. That is, the metabolic rate of CON (~ 77% peak
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oxygen uptake) let think that the anaerobic metabolism was involved (Brooks and Mercier, 1994)
to a greater extent during this exercise than during ECCerrort (~ 36% peak oxygen uptake), thereby
increasing muscle acidity through the accumulation of metabolites (Bangsbo et al., 1993). This
would result in an increased firing of type ll/IV metabosensitive nociceptive afferent (Ellingson
and Cook, 2013). On the other hand, the greater power output in ECCerrorr than CON (89 + 23%
vs 60% peak power output) combined with repeated stretches of the muscle may have triggered
more type llI/IV mechanosensitive nociceptive afferent firing (O’Connor and Cook, 1999).
Provided that power output decreased throughout the ECCerrort exercise, the accumulation of
muscle stretches seems to account more for eccentric cycling-induced muscle pain than a

mechanism related to transient power output (e.g., intramuscular pressure).

Muscular alterations following exercise

There was no effect of condition on the decrease in amplitude and rate of torque
development of Dt100. However, the depressed power output at the end of the ECCerrort
exercise, along with a higher vastus lateralis EMG, highlight a reduced muscle efficiency —so does
the higher vastus lateralis EMG at the end of ECCpower despite a steady power output (Amann,
2011). Such a reduction in muscle efficacy to produce power output was not found in CON.
Possibly related to this discrepancy, the low-to-high frequency stimulation response (Dt10
/Dt100 ratio) decreased in ECCpoweg, but not significantly more than in CON, but declined more
in ECCerrort than CON. This suggests an altered excitation-contraction coupling in ECCeerort but
not in CON (Millet et al., 2012). Low-frequency response was found to be similar immediately
after concentric and eccentric single-joint knee extensor contractions (Garnier et al., 2018b;
Souron et al., 2018) whereas, in line with our results, it decreased after downhill but not uphill
running at the same speed, without a significant difference in decline between the two conditions
(Garnier et al., 2018a). Consequently, locomotor eccentric exercise may alter excitation-
contraction coupling in a specific way. Of note as well, the presence of muscle pain the days
following the two eccentric cycling bouts is an indirect evidence of inflammatory processes,
probably in response to histological damage — although the two are not systematically related
(Crameri et al., 2007), affecting maximal voluntary torque immediately after eccentric exercises
(Hyldahl et al., 2017). Contrary to the muscle wisdom hypothesis (Allen et al., 2008), the half-
relaxation rate of Dt100 increased after both eccentric exercises. Potential explanatory

mechanisms include an elevated muscle temperature, as proposed after running (Strojnik and
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Komi, 1998), and a quicker calcium reuptake (Allen et al., 2008). The absence of influence of
either experimental condition on Mmax properties suggests a preserved sarcolemmal excitability

in all conditions.

Neural alterations following the exercises

The maximal voluntary activation level (VAL) decreased immediately after all cycling
exercises and maximal vastus lateralis and rectus femoris EMG (EMG RMSmax/Mwmax) was
unaltered, suggesting no difference in the impairment in neural mechanisms of maximal
voluntary torque production between the conditions. The significantly raised muscle pain levels
walking immediately after CON and ECCegrrorr let assume that type IlI/IV nociceptive afferents
were discharging at this moment (O’Connor and Cook, 1999), likely inhibiting the motor
command at the cortical and spinal level (Sidhu et al., 2017) and thereby contributing to the
depressed VAL. Nonetheless, this was certainly not the main factor since VAL was similarly
depressed in ECCpower despite no increase in muscle pain walking. The high interindividual
variability in VAL modifications in ECCpower and even more in ECCerrorr (Figure 3), suggests that
its underpinning mechanisms may have differed more between participants following eccentric
than concentric cycling. Notably, the increase in VAL exhibited by 5 of 13 participants in ECCerrort
might be related to an increased vigilance as previously shown following an eccentric cycling
exercise (Kan et al., 2019). As vigilance is known to be proportional to corticospinal excitability
(Greenhouse et al., 2017), it could have compensated for neural alterations in these individuals
(Sihdu et al., 2017).

In line with our findings, VAL decreased similarly immediately after 45 min of uphill or
downbhill running (Garnier et al., 2018a). Yet it should also be noted that the time delay between
the end of a locomotor exercise and the evaluation of VAL (one min in this study) provides time
for partial recovery (Twomey et al., 2017). This limitation may have precluded the identification
of an effect of condition on neural alterations. In single-joint settings, where this time delay is
typically shorter, similar decreases in VAL were reported following same-work eccentric and
concentric submaximal knee extensor contractions (Amann, 2011). On the other hand, maximal
eccentric leg extensions caused VAL depression but their concentric counterpart did not (Souron
et al.,, 2018; Clos et al., 2020). Then, while conclusions from single-joint exercise cannot be

applied to locomotor exercises without being specifically tested (Sidhu et al., 2013; Brownstein
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et al., 2020), eccentric exercise intensity domain (maximal versus submaximal) seems to highly

influence the resulting neural alterations.

Limitations

We must acknowledge several limitations inherent to the experimental design of this
study. First, the use of a within subject design may have attenuated participants’ fatigability
following the eccentric session performed second, due to a protective effect from the first
(Hyldhal et al., 2017). As trials were randomized and counterbalanced, however, we assume such
a confound had a limited impact on the current results. This supposition is supported by similar
baseline levels in all data before each condition, regardless of the order in which they were
performed. Furthermore, two considerations related to effort perception matching should be
noted. First, while most participants declared matching the target effort perception easily,
suggesting this had a minimal influence on their perception of effort, this additional task
requirement is a confound when comparing the response to ECCerrorr with those to CON. Second,
in CON, participants rated their effort perception at the end of every 3 min section, while in
ECCerrort, they matched this effort perception constantly. Because effort perception drifted
upward during CON, it may have been higher at the beginning of each 3-min time interval during
ECCerrort. We believe, however, that this likely had little impact on the data collected during the
exercise at the end of every 3-min time interval, because 1) the average perception of effort over
3 min is probably be very close to that at any time within these 3 min — as exercise intensity was
not extreme — and 2) even if effort perception was higher in ECCerrorr than CON at the onset of
each 3-min interval, participants likely adjusted their power output throughout the interval in
order for their effort perception not to increase above target. To avoid these issues related to
effort matching, it would be relevant to compare the impact perceptual and neuromuscular
responses to concentric and eccentric cycling at the same steady effort perception in future
studies. We also acknowledge that the assessment of muscle pain walking (before and after the
exercises) probably underestimated the actual muscle pain intensity as individuals may have
modified their walking pattern precisely to attenuate pain. Finally, since several weeks of
eccentric cycling training are expected to induce more pronounced modality-specific changes in
neuromuscular function (e.g., decrease in leg EMG — LaStayo et al., 2008), the outcomes of the
comparison CON vs ECCpower only apply to individuals merely familiar with eccentric cycling. On

the other hand, given that eccentric cycling practice increases power output for a given
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perception of effort (Leong et al., 2013), we argue that the more pronounced MVC torque loss in
ECCpower than CON may be reproducible in trained individuals. Nonetheless, this hypothesis

remains to be tested.

Conclusion

When performed at the same power output, eccentric cycling elicited less intense
perceptions of effort and muscle pain than concentric cycling but participants showed a similar
performance fatigability (i.e., MVC torque decline). In contrast, eccentric cycling perceived as
difficult as concentric cycling induced similar muscle pain but more MVC torque decline. While
all exercises impaired neural function similarly, only eccentric cycling hindered excitation-

contraction coupling.

Perspectives

The comparison of performance fatigability following concentric and eccentric cycling perceived
as difficult is new and opens clinical perspectives. In fact, from a clinician’s standpoint, the
propensity of participants to exhibit more neuromuscular performance decline after eccentric
than concentric cycling perceived as difficult should prompt to be cautious when setting eccentric
cycling intensity based on perception of effort. In other words, eccentric cycling should always
feel easier than concentric cycling if basing exercise prescription on guidelines upon conventional
cycling. These conclusions have still to be tested among patients and with more functional

performance fatigability markers.
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Supplementary material of study 2

Supplementary table 1: Two-way repeated-measures ANOVAs for PRE-POST parameters

CON vs ECCPOWER

Degrees of

Variable Condition (n = 2) Time (n=2) Interaction
freedom
F Partial eta F Partial eta F P Partial eta
P value P value
value squared value squared value  value squared
MWC 28 0.3 0.56 0.01 127.2 0.00 0.82 0.3 0.58 0.01
VAL 24 0.03 0.89 0.00 34.6 0.00 0.59 1.2 0.29 0.05
Dt100 23 0.1 0.7 0.01 5.8 0.02 0.20 0.8 0.38 0.03
Dt10 25 0.2 0.69 0.01 90.6 0.00 0.78 0.2 0.62 0.01
RF M
A 27 0.2 0.63 0.01 8.4 0.01 0.24 0.6  0.44 0.02
amplitude
RF Musax 27 0 0.95 0.00 5.8 0.02 0-18 05  0.49 0.02
duration
VL M 26 2.4 0.13 0.09 0 0.92 0.00 28 011 0.10
duration
Twitch 26 0 0.92 0.00 54.7 0.00 0.68 0.5 0.46 0.02
Dt100 RTD 23 0 0.82 0.00 5.5 0.03 0.19 0.1 0.81 0.00
DT100 HRR 22 3.3 0.08 0.13 10 0.00 0.31 15.4 0.00 0.41
Dt10 RTD 23 0.2 0.65 0.01 21.9 0.00 0.49 0.7 0.40 0.03
Dt10 HRR 19 2.3 0.14 0.11 0.2 0.67 0.01 9.2 0.01 0.33
RF EMGuaax
26 0.1 0.75 0.00 0.1 0.78 0.00 1.2 0.28 0.05
RMS/ Muaax
VL EMGaaax 0.21 0.06
RMS, Maua 25 3.6 0.07 0.13 3.1 0.09 0.11 1.6
CON vs ECCEFFORT
D f
Variable egrees a Condition (n = 2) Time (n=2) Interaction
freedom
F Partial eta F Partial eta F P Partial eta
P value P value
value squared value squared value  value squared
MVC 27 0.6 0.44 0.02 196.3 0.00 0.88 7.8 0.01 0.23
VAL 25 0.2 0.68 0.01 76.4 0.00 0.75 5.1 0.03 0.17
Dt100 24 1.8 0.19 0.07 4.6 0.04 0.16 1.3 0.27 0.05
Dt10 25 0 0.94 0.00 132.7 0.00 0.84 7.2 0.01 0.22
RF anx 26 0.2 0.67 0.01 52 0.03 0.17 14 0.24 0.05
amplitude
RF Masax 27 1.3 0.27 0.05 5 0.03 0.16 05 049 0.02
duration
VE Maas 28 0.4 0.55 0.01 5 0.03 0.16 01 071 0.01
duration
Twitch 27 0 0.97 0.00 69.3 0.00 0.72 1.2 0.28 0.04
Dt100 RTD 25 0.3 0.56 0.01 7.8 0.01 0.24 1.1 0.29 0.04
DT100 HRR 24 4.9 0.04 0.17 3.5 0.07 0.13 6.2 0.02 0.20
Dt10 RTD 25 0.4 0.54 0.02 62.5 0.00 0.71 3.1 0.09 0.11
Dt10 HRR 2 2.2 0.15 0.10 4.4 0.05 0.18 0.1 0.73 0.01
RF EMGraax 0.68 0.01 0.00 0.09 0.49 0.02
RMS/ Masax 25 0.2 2.5 0.5
VL EMGeax 0.13
RMS, Masax 25 0.4 0.53 0.02 2.1 0.08 1 0.34 0.04

Red values mean that P < 0.05.
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Supplementary table 2: Two-way repeated-measures ANOVAs for variables during the
exercise

CON vs ECCEFFQRT

D f
Variable earees o Condition (n = 2) Time (n=5) Interaction
freedom
VLEMG 0.77 0.00 0.04 0.30 0.05
credne 24 0.1 1 0.15 1.2
(%)
RF EMG 0.41
[%}”‘“”G 23 0.1 0.76 0.00 5.4 0.20 3 0.02 0.12
VO, (%) 23 161.4  0.00 0.88 101  0.00 0.30 0.4 0.80 0.02
Respiratory
0.00 0.33 0.00 0.26 0.00 0.19
frequency 23 11.6 8.5 5.7
(bpm)
Effort 21 34.2 0.00 0.59 335 000 0.58 14 024 0.05
perception
Subjecti
ubJective 18 13 0.27 0l06 19 0.0 0.09 04 082 0.02
fatigue
CON vs ECCPUWER
D f
Variable carees o Condition (n = 2) Time [n=5) Interaction
freedom
F Partial eta F Partial eta F P Partial eta
P value P value
value squared value squared value  wvalue squared
VL EMGereuna 0a 17 021 0.07 15 0.32 0.05 o1 0.99 0.00
(%)
RF E“gjf"‘“""' 23 1.3 0.27 0.05 5.4 0.00 0.19 3.4 0.01 0.13
0.93 0.00 0.50 0.11 0.08
VOs (%) 23 317.7  <0.001 22.7 1.9
Respiratory 0.43 0.00 0.39 0.03 0.10
frequency 22 18 < 0.001 ' 15.6 ’ ' 2.8 ’ ’
{bpm)
Effort 26 54.4  <0.001 0.61 372 0.00 0.59 17 9 0.06
perception
Subjective 19 0.4 0.42 0.02 16 017 0.07 03 084 0.02
fatigue

Red values mean that P < 0.05.
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Supplementary table 3: F values of one-way ANOVAs

ECCpower
Variable Degrees of Time (n = 5) F value Time P value Time partial eta
freedom squared
Power 44 12.2 0.00 0.53
output
CON vs ECCrower Vs ECCerrorT
Degrees of Condition (n = 2) F value Condition P value Condition partial eta
freedom squared
MVC 41 0.3 0.70 0.02
VAL 36 0.1 0.94 0.00
Dt100 35 0.9 0.40 0.05
Dt10 37 0 0.99 0.00
RF MMAX 39 0 0.98 0.00
amplitude
RF Muix 40 2.9 0.07 0.13
duration
VL Mhaax 38 1 0.38 0.05
duration
Twitch 36 0 0.96 0.00
Dt100 RTD 32 0.3 0.73 0.02
DT100 HRR 33 0 0.99 0.00
Dt10 RTD 32 0.1 0.89 0.01
Dt10 HRR 28 0.3 0.75 0.02
RF EMGmax 0.34 0.06
RMS/ Mmax 37 11
VL EMGmax 0.30 0.07
RMS/ Mmax 3 1.2
Subjective 39 21 0.13 0.10
fatigue

Red values mean that P < 0.05.

150



V.2.3. Synthése des études 1 et 2

Les études 1 et 2 ont toutes les deux comparé I'effet d’exercices concentriques et
excentriques, correspondant a un méme niveau de travail mécanique, sur les altérations
neuromusculaires. Les exercices de I'étude 1 étaient mono-articulaires et réalisés a intensité
maximale, alors que ceux de I’étude 2 étaient locomoteurs et sous-maximaux.

Dans les études 1 et 2, un méme niveau de travail a conduit a une méme baisse de la
performance maximale volontaire isométrique. Cependant, les mécanismes qui sous-tendent
cette baisse se sont révélés distincts. Nous avons observé une prédominance des altérations de
la fonction nerveuse (baisse du niveau d’action volontaire) aprés des contractions excentriques
maximales, et des perturbations de la fonction contractile aprés des contractions concentriques
maximales (a partir d’un certain niveau de travail). Les fonctions nerveuses et contractiles étaient
toutes les deux affectées apres un exercice de pédalage, sans différence entre les modalités
concentrique et excentrique réalisé a la méme puissance. En revanche, la condition de I'étude 2
pour laquelle les participants pédalaient en excentrique a la méme perception de I'effort qu’en
concentrique, augmentant la puissance de pédalage et donc le travail total réalisé, détériorait
plus la performance maximale volontaire isométrique et le couplage excitation-contraction que
le pédalage concentrique.

De plus, dans I’étude 2, nous avons relevé une augmentation de I'activité (EMG) globale
du muscle vastus lateralis lors du pédalage excentrique (mais pas concentrique). Or la commande
nerveuse volontaire transite essentiellement par la voie corticospinale, et des travaux (par ex.
Weavil et al., 2016) suggerent que I'augmentation d’EMG permettrait de préserver I'excitabilité
de la voie corticospinale lors d’un exercice fatigant. Une question émerge donc : la régulation de
I’excitabilité corticospinale et de la commande descente font-elles partie d’'une méme stratégie
globale d’activation du muscle, se compensant en présence de fatigue et ce, indépendamment
du mode de contraction musculaire ?

Ainsi, I'étude 3 se veut donc complémentaire a I’étude 2, en analysant I'excitabilité de la
voie corticospinale pendant des exercices de pédalage excentrique et concentrique fatigants.
Dans cette étude, I'excitabilité corticospinale a été mise en lien avec le niveau d’EMG (au moment

des stimulations magnétiques transcraniennes) et la durée de la période de silence associée.
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V.3. Etude 3

L’excitabilité corticospinale au cours d’un exercice de pédalage excentrique ou
concentrique fatigant a la méme puissance

Corticospinal excitability during a fatiguing concentric or eccentric cycling bout at
the same power output

Pierre Clos, Adrien Mater, Gabriel Poirier, Hippolyte Legrand, Yves Ballay, Alain
Martin, Romuald Lepers

A soumettre
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V.3.1. Résumé

L’excitabilité corticospinale n’a jamais été explorée au cours d’un exercice de pédalage
excentrique fatigant. Dans cette étude, 13 participants ont réalis¢é 30 min de pédalage
concentrique et excentrique (2 jours différents) a la méme puissance (60% de la puissance
atteinte lors d’un test incrémental concentrique) — protocole induisant une méme baisse du
moment maximal volontaire (étude 2). Les réponses a des stimulations magnétiques
transcraniennes (amplitude des potentiels évoqués moteurs — MEP) et a des stimulations
électriques du nerf fémoral (amplitude de Muax) ont été mesurées a la surface des muscles vastus
lateralis et rectus femoris par électromyographie (EMG) au début (3¢ min) et a la fin (25° min) de
I’exercice. La durée de la période de silence et le niveau d’'EMG 100 ms avant I'artefact des
stimulations magnétiques étaient calculés. L'amplitude des MEP et le niveau d’'EMG était
exprimés en pourcentage de Mwmax et la durée de la période de silence était divisée par
I’'amplitude des MEP afin d’obtenir un indice d’inhibition relative. Malgré une augmentation de
la fréquence cardiaque moyenne (de 63.5 + 14.5% a 73.8 + 16.5 % de la fréquence cardiaque
maximale ; P < 0.001) et de la perception de I'effort moyenne (de 22.5 + 13.4 a.u. a 45.7 + 23.3
a.u.; P <0.001) dans les deux modalités d’exercice, aucun des parameétres nerveux n’évoluait
entre le début et la fin des exercices. L'amplitude de Muax n’était pas différente entre les deux
modalités d’exercice (P > 0.38). Les MEP du vastus lateralis étaient plus grands (26 * 11.4% Mwuax
vs. 15.2 + 7.7% Mwax ; P = 0.008) et ceux du rectus femoris tendaient a I'étre (24.4 + 10.8% Mwuax
vs. 17.2 £ 9.8% Mwax; P = 0.051) durant le pédalage concentrique en comparaison du pédalage
excentrique. Le niveau d’'EMG du muscle vastus lateralis était supérieur en concentrique (P =
0.03) mais celui du muscle rectus femoris n’était pas significativement différent entre les deux
exercices (P = 0.07). Les périodes de silence des muscles vastus lateralis (120 + 30 ms) et rectus
femoris (114 + 27 ms) étaient également similaires (P > 0.61). En revanche, l'inhibition relative
étaient plus grande en excentrique pour les deux muscles (P < 0.02). Pour conclure, I'excitabilité
et I'inhibition relative de la voie corticospinale étaient respectivement moindre et supérieure en

excentrigue qu’en concentrique, mais n’étaient pas influencées par la fatigue.
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V.3.2. Article

Abstract

How corticospinal excitability changes during an eccentric locomotor exercise is unknown. In the
present study 13 volunteers performed 30 min of fatiguing concentric or eccentric cycling at the
same power output (60% concentric peak power output). Transcranial magnetic and electrical
femoral nerve stimulations were applied at exercise onset (3™ min) and end (25™ min). Motor-
evoked potentials (MEPs) amplitude on the rectus femoris (RF) and vastus lateralis (VL) muscles
was measured with surface electromyography (EMG) and expressed as a percentage of maximal
M-wave amplitude (Mwmax). Silent period (SP) duration and EMG amplitude 100 ms prior to MEPs
were calculated. There was no change in any neural parameter during the exercises (all P > 0.24).
VL and RF Mmax were unaffected by exercise modality (all P > 0.38). VL MEP amplitude was
greater (26 + 11.4 vs. 15.2 + 7.7; P = 0.008) and RF MEP amplitude tended to be greater (24.4
10.8 vs. 17.2 £9.8; P = 0.051) during concentric than eccentric cycling. While VL EMG was higher
during concentric than eccentric cycling (P = 0.03), RF EMG showed no difference (P = 0.07).
Similar silent period durations were found (RF: 120 £ 30 ms; VL: 114 £ 27 ms; all P > 0.61), but
the silent period / MEP ratio was higher during eccentric than concentric cycling for both muscles
(all P <0.02). In conclusion, corticospinal excitability to the knee extensors is greater and relative
corticospinal inhibition lower during concentric than eccentric cycling, but both remain unaltered

by fatigue.

Keywords: motor-evoked potential; M-wave; silent period; knee extensor muscles
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Introduction

An eccentric contraction is a forcible lengthening of the muscle-tendon unit while a
concentric contraction consists in an active shortening. At the same force level, the former
requires lower oxygen consumption (Abbott et al., 1952) and muscle activity (measured by
surface electromyography — EMG — Bigland-Ritchie and Woods, 1976) than the latter. This
appears to be due to the large contribution of passive structures, such as tendons and muscle
envelopes, to eccentric force production (Herzog, 2018). In addition, single-joint eccentric
contractions have long been considered to require a unique neural control (Duchateau and
Enoka, 2016). Notably, electroencephalography (Fang et al., 2001) or near-infrared spectroscopy
(Borot et al., 2018) revealed that brain movement-related neural networks are more activated
during eccentric than force-matched concentric contractions (Perrey, 2018).

Furthermore, researchers used transcranial magnetic stimulation (TMS) during single-
joint eccentric contractions to test the excitability of the primary descending neural pathway
involved in voluntary movements, the corticospinal tract (Lemon, 2008). They found corticospinal
excitability (i.e., the amplitude of motor-evoked potentials — MEPs — normalized to the size of the
maximal response evoked by electrical stimulation of the motor nerve — maximal M-wave, Mmax)
to be lower during eccentric compared with concentric plantar flexion at the same force or EMG
level (Duclay et al., 2014). This result is nuanced for the knee extensor muscles, with MEPs
recorded on the vastus medialis and rectus femoris muscles being similar and smaller,
respectively, during eccentric compared with concentric contractions at the same force level
(Garnier et al., 2018). Furthermore, the duration of EMG interruption following an MEP, termed
silent period, is proportional to MEP amplitude and informs on inhibitory processes owing to
both spinal and intra-cortical mechanisms (Skarabot et al., 2019; Yacyshyn et al., 2016). While
the silent period is generally shorter during eccentric than concentric single-joint contractions
(Duchateau and Enoka, 2016), relative inhibition (silent period duration/ MEP amplitude ratio) is
often greater during eccentric single-joint contractions (Duclay et al., 2014). Yet again, this result
is not confirmed for the knee extensor muscles (Garnier et al., 2018).

Eccentric contractions can also be performed in the form of locomotor exercises, which
are increasingly used in rehabilitation settings thanks to their low energy cost. Particularly,
eccentric cycling (i.e., pedaling backward resisting the torque of an engine), has been serving as
an alternative to conventional cycling rehabilitation among cardiorespiratory-limited patients

(Hoppeler, 2016). It has also been speculated that eccentric locomotor exercises could be a

155



substitute to their concentric counterpart for neurorehabilitation (e.g., following a stroke — Clos
et al., 2021). The rationale for this conjecture is as follows: while patients may not be able to
exercise at a high-enough cardiorespiratory intensity to significantly trigger hemodynamic-
related neuroplastic processes through conventional locomotor exercises (Knaepen et al., 2010),
they may trigger neuroplastic mechanisms by the repeated activation of motor-neural networks
with eccentric locomotor exercises (Garnier et al., 2019). However, how corticospinal excitability
changes during a prolonged, such as used in rehabilitation protocols, eccentric locomotor
exercise is yet unknown (Clos et al., 2019).

To our knowledge, only one study assessed corticospinal excitability throughout a
fatiguing eccentric single-joint exercise. Garnier et al. (2018) had participants complete a
fatiguing exercise consisting of 10 series of 10 concentric or eccentric knee extensions at an
intensity corresponding to 80% of their maximal isometric force. Applying TMS at the same knee
angle during the dynamic contractions at the onset and end of the exercise, the authors did not
observe any modulation of MEP size, MEP background EMG or silent period duration for the
vastus medialis and rectus femoris muscles. As argued by Sidhu et al., (2013), single-joint and
locomotor exercises require separate scrutiny.

Although changes in corticospinal excitability have not been assessed during a fatiguing
eccentric locomotor exercise, authors successfully applied TMS at a constant crank angle during
conventional cycling bouts (e.g., Sidhu et al., 2012; Weavil et al., 2015). Using this method, Sidhu
et al. (2012a) found the size of MEPs on the vastus lateralis and rectus femoris muscles to remain
stable from the beginning to the end of a 30-min strenuous cycling bout (75% peak power output,
reached with an increment of 30 W/ 3 min). Nonetheless, the authors proposed that the
excitability of the corticospinal tract (MEP amplitude, % Mwmax) does not drop throughout a
fatiguing concentric cycling bout because of a rise in neural drive (EMG amplitude, % maximal
EMG amplitude during a maximal voluntary isometric contraction). Indeed, considering MEP
background EMG level at the angle of stimulation, the MEP amplitude/ EMG amplitude ratio was
reduced. However, the same team (Sidhu et al., 2018) reported no change in vastus lateralis MEP
from before to immediately after a ~¥9-min exhausting cycling bout (80% peak power output,
reached with an increment of 25 W/ min), assessed at the same EMG level. It is therefore unclear
how neural drive relates to corticospinal excitability in the presence of fatigue.

As mentioned earlier, corticospinal excitability during a fatiguing eccentric cycling bout

has not yet been described. Only EMG level has been reported and findings vary across studies.
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Comparing 30-min concentric and eccentric cycling bouts performed at 60% peak power output
(reached with an increment of 25 W/ min), Pefiailillo et al. (2013) found no change in vastus
lateralis EMG in either exercise modality. On the other hand, investigating pedaling bouts of
similar intensity and duration, we reported an increased vastus lateralis EMG level during
eccentric but not concentric cycling (Clos et al. 2021, under review) and no change in rectus
femoris EMG level.

The goal of the present study was to evaluate changes in corticospinal excitability and
associated parameters (i.e., silent period duration, background EMG level) from the onset to the
end of fatiguing eccentric and concentric cycling bouts performed at the same power output
(exercises found to induce a similar decrease in maximal isometric voluntary force — Clos et al.
2021, under review). We hypothesized that MEP amplitude (% Mwmax) would not be altered during

any exercise, yet background EMG (% Mwmax) would increase more during eccentric cycling.

Methods
Participants

Thirteen men (28.6 + 8.2 years old, 1.78 + 4.6 m, 68.2 + 7.4 kg) participated in this study,
which was conducted in accordance with the declaration of Helsinki (2008). All participants
signed an informed consent. The study was approved by the French ethics committee (CPP EST

I) and was registered on ClinicalTrials.gov (Identifier: NCT03280875).

Study design

Figure 1 offers an overview of the experimental protocol. The participants came to the
laboratory three times with 7 to 14 days of interval between each visit. On the first day, they
completed an incremental concentric test to obtain their peak power output (PPO, W), followed
by 15 min of eccentric cycling at 60% PPO (familiarization bout). Femoral nerve and transcranial
stimulations were delivered to further accustom the participants to the experimental
procedures. In the two next sessions, completed in a random and counterbalanced order,
stimulation intensities were set during concentric cycling at 40% PPO after a 5-min warm-up at
the same intensity. Then, the participants pedaled for 30 min in either concentric or eccentric
modalities at 60% PPO, an intensity and a duration found to induce similar knee extensor maximal
voluntary isometric force loss in individuals familiar with eccentric cycling (Clos et al., 2021, under

review ; Penailillo et al., 2015). Motor nerve as well as transcranial magnetic stimulations (TMS)
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were delivered at a constant crank angle at the onset (after 3 min) and end of the exercise (after

25 min).

Exercises

Two semi-recumbent cycle ergometers were used for concentric (Ergoline GmbH,
Ergoselect 600, Bitz, Germany) and eccentric (Cyclus 2, Cyclus GmbH, Leipzig, Germany) cycling.
Right knee flexion angle was measured using high-speed cameras (Vicon Motion Systems Ltd,
England) at a 0° crank angle (upper vertical position) on each bicycle, and the seat seatback and
incline were adjusted so that there was fewer than 10° of difference in knee flexion angle
between the two devices. During the first visit, the incremental test started at 50 W with an
increment of 1 W every 3 s and was performed at a free cadence. The two next sessions started
with a 5-min warm-up and baseline measurements (10 min with about 6 min of pedaling), both
at 40% PPO. Then participants performed performing the fatiguing concentric and eccentric
cycling exercises at 60% PPO. They were always instructed and regularly reminded to pedal at a
rate of 60 = 3 rpm. Indeed, as evidenced during concentric arm cycling, pedaling intensity and
cadence both affected corticospinal excitability (Lockyer et al., 2018) and were thus critical to

match between the two exercises.

Electromyography and kinematics

Bipolar wireless EMG units (Pico Cometa, Biometrics, France) were placed on Ag/AgCl
electrodes (recording over 10 mm; center-to-center distance of 15 mm). The signal was amplified
200 times, stored for offline analysis and then band-pass filtered between 30 Hz and 380 Hz. The
skin of the participants was shaved and cleaned with alcohol swabs, and electrodes were
positioned on the right rectus femoris (RF), vastus lateralis (VL) and vastus medialis (VM) muscles
following the recommendations of Barbero et al., (2012). At the beginning of every session,
electrodes were carefully replaced on the concentric bike, with the right crank positioned at 90°
(horizontal and forward), measuring the distance between their upper and lower extremities and
the lateral tibial epicondyle.

The right knee flexion angle was instantaneously computed using 5 high-speed infrared
cameras (300 Hz; Vicon Vero, Vicon Motion Systems Ltd, England) based on 4 reflective markers
placed on the following anatomical locations: the great trochanter, the lateral tibial epicondyle,

the thigh — 10 cm distal from the great trochanter, the lateral malleoli.
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Heart rate and perception of effort

Heart rate was obtained using a chest-belt monitor (model V800, Polar Electro Oy,
Kempele, Finland) and reported by the experimenter at 3 and 25 min of exercise. At the same
moments, participants reported their perception of effort (i.e., their difficulty to breathe and to
drive their legs to pedal — Halperin and Emanuel, 2019), using Borg’s CR100 scale (Borg, 2007).
Memory anchoring was performed with a rating of 100 on the CR100 scale, corresponding to the

most intense effort participants had experienced running or pedaling.

Electrical and magnetic stimulations

During pilot tests (n = 8), we used Nexus software 10.0 (Vicon Motion Systems Ltd,
England) to apply femoral nerve stimulations knee angles corresponding to at 4 crank angles at
rest (0°, upper vertical position; 90° horizontal and forward; 180°, lower vertical; and 270°,
horizontal and backward). We found that the 0° crank position was the only one allowing
stimulations to fall within the EMG burst for all participants in both pedaling modalities. This
crank position also allowed a very close knee flexion angle in both cycling modalities (concentric:
87.5 + 4.7° vs. eccentric 88.5 + 4.8°). This is critical given that knee angle is known to influence
corticospinal excitability (Doguet et al., 2017). Consequently, all stimulations during the
experimental sessions were delivered at a crank angle of 0° (figure 2). Electrical stimulations were
administered using a constant-current stimulator (Digitimer DS7, Hertfordshire, UK). The device
was connected to a circular cathode (3 cm in diameter) positioned upon the femoral nerve and
to a rectangular anode (8 x 4 cm) in the gluteus fossae. TMS (Magstim, Whitland, Dyfed, UK) was
applied to the motor cortex area contralateral to the right knee extensors, using a double-coned
coil and a posterior-to-anterior current flow direction. Femoral nerve electrical stimulations
intensity (0.2 ms, 400 V, 343.8 + 80.1 mA) was increased until the EMG response of all muscles
plateaued (Mmax) and then increased again by 20%. TMS intensity (50 + 6.4% maximal stimulator
output) was set to obtain MEPs that were clearly distinguishable from background EMG and
above 25% Mwmax for the vastus lateralis muscle. Four participants did not tolerate strong TMS
and the stimulations were delivered at the highest bearable intensity. Sets of 4 femoral nerve
stimulations and 15 TMS (from 5 to 10 s between pulses) were then delivered to determine
baseline muscle and corticospinal excitability (40% PPO), as well as after 3 min and 25 min within

each fatiguing exercise (60% PPO).

159



Session 1

15 min ECC cycling
60% PPO

CON cycling
Incremental test

Sessions 2 and 3
Fatiguing exercise

as A

Warm-up Baseline M,,,,and MEP
30 min CON cycling or ECC cycling
5 min CON cycling CON cycling 60% PPO ; 60 rpm
40% PPO ; 60 rpm 40% PPO; 60 rpm 3 min 25t min
1 1

B

Figure 1: Overview of the experimental protocol

In panel A, a first session served to determine peak power output (PPO, W) during a concentric (CON)
incremental cycling test before familiarizing participants with eccentric cycling (ECC). During the
experimental sessions (2 and 3), maximal muscle action potential (Muax) and motor-evoked potential
(MEP) were obtained using electrical stimulation of the femoral nerve and transcranial magnetic
stimulation (TMS), respectively. Baseline measurements lasted about 10 min. Muax (plain arrows) and MEP
(dashed arrows), were also measured at the third and twenty-fifth minutes of the fatiguing exercises. Heart
rate and effort perception were assessed at the same time points. rpm: rotations per minute. The
experimental set-up is illustrated in panel B, with electromyographic electrodes on the vastus lateralis
muscle (as well as the rectus femoris and vastus medialis, not represented in the figure) and reflective
markers positioned directly on the skin on anatomical points chosen to calculate knee flexion angle. PNS:
Peripheral nervous stimulation.
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Data analysis

Heart rate was expressed as a percentage of the peak value reached during the
incremental test. Of the four peripheral nerve stimulations delivered at each time-point, the two
giving the greatest response on the VL muscle were kept and averaged. MEPs that were not
clearly visible were removed. The EMG root mean square (RMS) was calculated 100 ms prior to
each TMS stimulation artifact for all muscles. MEP amplitude and EMG RMS were both expressed
as a percentage of Muax at the same time point in order to take sarcolemmal excitability into
account. Silent period duration was measured manually from TMS stimulation artifact to EMG
resumption in participants showing a clear EMG resumption (n = 10). Among these participants,
Silent period durations with unclear limits were not measured. For MEP amplitude and silent
period duration, data that were more than 2.5 standard deviation above or below the mean value
were removed. After this sorting, 13.3 + 1.3 MEP amplitude and 12.1 + 1.9 silent period duration
values per stimulation set and per muscle remained. MEP amplitude/ EMG RMS (MEP/ EMG)
ratios and relative inhibition (SP/ MEP, ms/mV — Orth and Rothwell, 2004) were calculated based

on the average individual values.

Statistical analysis

Analyzes were carried out on Jamovi (version 1.6.23, jamovi.org). Distribution normality
was assessed with Shapiro-Wilk test. Baseline Myax and MEP were compared with Student’s t-
tests, and two-way repeated measure ANOVAs (TIME — start, end — CONDITION — concentric,
eccentric) were used for normal data collected during the fatiguing exercises (heart rate, effort
perception, Mmax, MEP, SP, SP/MEP). ANOVA P-values were adjusted for sphericity with
Greenhouse-Geisser method. Tukey HSD post-hoc tests were applied in case of a significant main
effect (P < 0.05). RF and VL background EMG, as well as MEP/ EMG ratios, were treated with
Friedman ANOVAs and followed-up by Durbin-Conover pairwise comparisons if significance was
reached. P-values were corrected using Holm-Bonferroni method. Pearson correlation coefficient
served to assess the repeatability of Mmax (mV) and MEP (% Mmax) amplitudes between the
baseline concentric bout of each session. Cohen’s dz (Cohen, 2013) provided an estimation of

effect sizes for follow-up tests.
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Results
All results are expressed as mean * standard deviation in the text and the table. The
results of the VM muscle were similar to those of the VL muscle and can be found in

supplementary material, along with full ANOVA results.

Baseline parameters

The mean concentric peak power output was 293.5 + 54.2 W (4.3 + 0.7 W/kg), with a
maximal heart rate of 181.6 £ 6.3 bpm and a perception of effort of 95.3 + 6.5 a.u. Table 1 shows
the mean Mmax and MEP values for the VL and RF muscles during concentric cycling prior to each

fatiguing bout.

Table 1: Baseline muscle and corticospinal excitability per session

Mmax (mV) MEP (% Mmax)
VL RF VL RF
Concentric session 1.29+0.6 1.04+0.4 31.8+13.6 25+143
Eccentric session 1.42+0.7 1.06+0.4 30.5+15.1 2541126
P-value 0.56 0.9 0.62 0.89
Pearson’sr 0.26 0.39 0.78 0.63

Maximal muscle compound (Mwuax) and motor-evoked potential (MEP) of the vastus lateralis (VL) and
rectus femoris (RF) muscles during concentric cycling at 40% peak power output, prior to the fatiguing
exercises.

Exercise description

Figure 2 shows knee flexion angle, VL and RF EMG level across a concentric and eccentric
pedaling cycle at the onset of exercise.
Average heart rate was greater during concentric compared with eccentric cycling (82 + 8.4 vs.
54.4 + 8.7% maximal heart rate; P <0.001; n; =0.84) and increased with TIME (from 63.5 + 14.5%
to 73.8 £ 16.5 % maximal heart rate; P < 0.001; n; = 0.83) but showed no interaction effect (P =

0.08; n; = 0.12). Perception of effort showed an interaction effect (P = 0.021; ng = 0.83). It went
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from 31.3 £ 11.7 to 62.8 £ 20.1 a.u. during the concentric session and from 13.7 + 8.2 t0 28.7

9.9 a.u. during the eccentric session.
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Figure 2: Knee flexion angle and neural drive across a pedaling cycle

Panels A and B illustrate knee flexion angle during concentric (CON) and eccentric (ECC) cycling,
respectively. Panels C (CON) and D (ECC) show vastus lateralis muscle EMG RMS and panels E (CON) and F
(ECC) represent rectus femoris muscle EMG RMS. All data were obtained at the onset of the fatiguing
exercises, normalized to the amplitude of the maximal muscle compound (Mwuax) and are represented as
mean * standard error. Downward arrows indicate the moment of peripheral and transcranial
stimulations.
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Changes in corticospinal excitability during the fatiguing exercises

Neither RF (0.96 + 0.4 mV) nor VL (1.4 + 0.6 mV) Mmax amplitude was affected by TIME or
CONDITION (all P > 0.38; all n3 < 0.02). RF (P = 0.051; 13 =0.15) and VL (P <0.01; 13 =0.27)
MEP amplitudes (figure 3) tended to be greater and was greater, respectively, during concentric
compared with eccentric cycling. Neither RF nor VL MEP amplitude changed with TIME (all P >
0.23; all nf, < 0.06). RF EMG RMS prior to MEP was unaltered by exercise modality or from the
onset to the end of exercise (Friedman’s P =0.073). VL EMG RMS prior to MEP was greater during
concentric than eccentric cycling (all P < 0.01; all dz > 1.3) but unaltered at the end of exercise
(allP>0.34; alldz < 0.2).

Neither the RF (Friedman’s P = 0.5) nor the VL (Friedman’s P = 0.24) MEP/ EMG ratio was
influenced by fatigue or exercise modality (table 2). RF (120 + 30 ms) and VL (114 + 27 ms) Silent
period duration did not differ between the onset and the end of exercise (all P > 0.38; all T]f, <
0.04) or between cycling modalities (all P > 0.61; all T]f) < 0.01). The amount of relative inhibition
(SP/ MEP ratio — figure 3) was greater for eccentric than concentric cycling for both muscles (all

P <0.033; alln? >0.24) but remained stable across TIME (all P > 0.02; all n3 < 0.09).

Table 2: Corticospinal excitability divided by neural drive

MEP/ EMG ratio Start of exercise End of exercise
Muscle VL RF VL RF
Concentric exercise 54+1.9 9.1+6.1 59+3.6 7.4+39
Eccentric exercise 85+5.1 10.6 +5 6.2+2.7 5+1.8

The table shows the MEP/ EMG ratio (a.u.) of the vastus lateralis (VL) and rectus femoris (RF) muscles at
the onset (3@ min) and end (25™ min) of the fatiguing concentric and eccentric cycling exercises.
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Figure 3: Corticospinal excitability and relative corticospinal inhibition

For each session (concentric — CON — or eccentric — ECC — cycling), this figure illustrates the average motor-
evoked potential (MEP) amplitude for the vastus lateralis (A) and rectus femoris (B) muscles, and the
average ratio between silent period duration and motor-evoked potential amplitude (SP/ MEP) for the
vastus lateralis (C) and rectus femoris (D) muscles.

* indicates a difference between CON and ECC; one sign means P < 0.05; two signs mean P < 0.01.
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Discussion

The aim of this study was to assess corticospinal excitability to the vastus lateralis (VL)
and rectus femoris (RF) muscles during a 30-min fatiguing concentric or eccentric cycling bout at
the same power output. As expected, corticospinal excitability (i.e., MEP amplitude) remained
stable during both exercises and for both muscles. Contrary to our hypothesis, the amount of
neural drive (EMG, expressed as a percentage of Mwmax) prior to MEPs remained unchanged as
well. VL MEP amplitude was greater, and RF MEP tended to be greater during concentric than
eccentric cycling. The MEP/ EMG ratio was similar between exercise modalities and remained
unchanged. Finally, while the duration of the silent period following MEPs was unaffected by
exercise modality or from the onset to the end of the exercise, the SP/ MEP ratio was higher

during eccentric cycling, showing more relative corticospinal inhibition.

Methodological considerations

While all neural parameters remained stable, the exercises used in this study can be
regarded as fatiguing. Indeed, the same exercise paradigm, including the familiarization bout
with eccentric cycling, was reported to impair maximal voluntary isometric force similarly for the
two cycling modalities (Clos et al., 2021, under review). In addition, despite a higher heart rate
and effort perception during concentric cycling — indicating greater objective and subjective
internal loads (Impellizzeri et al., 2019), respectively — the stable power output induced a large
increase in both parameters during both exercise modalities, which is typically observed during
a fatiguing endurance exercise (Enoka and Duchateau, 2016).

The data analysis procedure used in this study slightly differs from that used in previous
investigations of corticospinal excitability during conventional leg cycling (e.g., Sidhu et al.,
2012a; Weavil et al., 2016). Notably, although previous studies expressed EMG amplitude as a
percentage of the value during a maximal isometric contraction in the absence of fatigue, we
opted for normalizing EMG amplitude to Mmax amplitude at the same crank position. Despite
different levels of amplitude cancellation between voluntary and evoked EMG signals (Besomi et
al., 2020), this allowed to take sarcolemmal excitability (Duclay et al., 2014) and the dynamic
nature of pedaling into account. Without such a precaution, any change in sarcolemmal
excitability during the exercise or any difference between exercise modalities would bias the

estimation of neural drive to the muscle. Unlike previous studies, which considered the average
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EMG level in the absence of stimulations, we measured EMG level 100 ms prior to each
transcranial stimulation artifact. While we consider both approaches to be valid, our choice of
measuring the EMG before each stimulation was made because the size of each MEP should be
influenced by the current neural drive, that is by EMG amplitude at the very moment of
stimulation. Moreover, measuring EMG amplitude prior to each MEP allowed to account for EMG
amplitude variability throughout pedaling cycles. Regardless, it must be noted that both analyses
resulted in no effect of exercise modality or fatigue on background EMG and the MEP/ EMG

ratios.

Corticospinal excitability and inhibition

Corticospinal excitability was higher during concentric than eccentric cycling for the VL
muscle and tended to be greater for the RF muscle (P =0.051). Since for a given exercise modality,
MEP amplitude is correlated with EMG amplitude (McNeil et al., 2011; Weavil et al., 2016), we
assessed both parameters. For the VL muscle, we found both a higher background EMG and MEP
amplitude during concentric than eccentric cycling, but a similar MEP/ EMG ratio. For the RF
muscle, background EMG was not different between the two exercise modalities. These results
suggest that corticospinal excitability to the vastus lateralis muscle differs between concentric
and eccentric cycling at the same power output and is related to neural drive level. For the rectus
femoris muscle, however, the relationship between neural drive and corticospinal excitability is
less clear as the differences between contraction types in both MEP amplitude and EMG level are
near significance level (all P > 0.073). In single-joint settings, Garnier et al. (2018) found no
difference in vastus medialis EMG level (% of value during a maximal voluntary contraction)
between contraction types, but a lower EMG level for the RF muscle during eccentric than
concentric contractions. Moreover, the authors reported similar MEP amplitudes in the two
contraction types. Altogether, there seems to be a weaker relationship between neural drive and
corticospinal excitability to knee extensor muscles during dynamic single-joint than locomotor
exercises. This trend should be verified in future studies.

Neither corticospinal excitability nor background neural drive was affected by fatigue.
These results partly contrast with those of Sidhu et al. (2012a), who had participants perform 30
min of concentric cycling at an intensity similar to that used in this study, and found a decrease
in the MEP/ EMG ratio from the onset to the end of the exercise. This discrepancy may be related

to the use of different cycling positions (i.e., upright vs. semi-recumbent) and/ or pedaling
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cadences (80 rpm vs. 60 rpm). Together with findings from single-joint contractions (Garnier et
al., 2018), our results indicate that corticospinal excitability to the knee extensor muscles remains
stable during a fatiguing dynamic exercise regardless of contraction type.

Similarly, the duration of the silent period, reflecting the duration of inhibitory processes
along the corticospinal pathway (Skarabot et al., 2019), was unaffected by fatigue or exercise
modality. While relative inhibition — the silent period/ MEPratio (Orth and Rothwell, 2004) — also
remained stable with fatigue, it was greater during eccentric than concentric cycling. In other
words, a given excitability of the corticospinal pathway to the knee extensor muscles is
accompanied by more pronounced inhibitory processes during eccentric compared with
concentric cycling. This result diverges from single-joint knee extensions, where no difference
was found between contraction types (Garnier et al., 2018), but is in accordance with most single-
joint studies, showing a specific activation strategy during eccentric contractions (Duchateau and

Enoka, 2016).

Perspectives

Future research should probe the mechanisms responsible for the more pronounced
relative inhibition during eccentric cycling. This may require the use of pyramidal tract
stimulations (i.e., to evaluate motoneuronal excitability) within the silent period, such as
implemented during conventional cycling by Sidhu et al. (2018). Finally, motoneuronal
excitability should also be assessed during fatiguing eccentric cycling, to test further potential
effects of exercise-induced fatigue on the neural control of eccentric locomotor exercise, which

remains elusive.

Conclusion

This study is the first to assess corticospinal during eccentric cycling. The results indicate
lower corticospinal excitability and a higher relative inhibition (silent period duration/ MEP
amplitude) during eccentric than concentric cycling. None of these parameters were affected by
the fatigue. Future studies should investigate more precisely the mechanisms underlying the
excitability of the corticospinal pathway at different levels (i.e., spinal vs. cortical) and whether

these are modulated when performing a fatiguing exercise.
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Supplementary material of study 3

Table S1: Baseline vastus medialis muscle sarcolemmal and corticospinal excitability per session

I\/IMAX (mV) MEP (% MMAX)
Concentric session 1+£0.4 31.8+13.6
Eccentric session 1.1+04 30.5+15.1
P-value 0.21 0.67
Pearson’sr 0.49 0.3

Maximal muscle compound (Mmax) and motor-evoked potential (MEP) for the vastus medialis muscle
during concentric cycling at 40% peak power output, prior to the fatiguing exercises.

Table S2: Vastus medialis muscle sarcolemmal excitability during the fatiguing exercises

Concentric Eccentric

3rd 25th 3rd 25th

Muax (MV) 1+0.5 1+0.4 1.2£05 1.1+0.4

Maximal muscle compound (Mwuax) for the vastus medialis muscle during the fatiguing exercise a 60% peak
power output.

Table S3: ANOVA results

Degrees Condition (n = 2) Time (n=2) Interaction
Wariable of F Partial eta F Partial eta F P Partial eta
P value P value
freedom  wvalue squared value squared value  value squared
Eﬁon,: 1,26 48.1 <0.001 0.65 47.7  <0.001 0.65 6.01 0.021 0.19
perception
Heart rate 1,25 128 <0.001 0.84 125.7 <0.001 0.84 3.37 0.078 0.12
RF Muax 126
amplitude ) 0.12 0.73 0.005 0.33 0.57 0.012 2.18 0.15 0.08
VL Muax 124
amplitude ' 0.81 0.38 0.03 0.58 0.45 0.023 1.11 0.3 0.04
VM Musax 135
amplitude ' 0.55 0.5 0.021 2.26 0.14 0.083 0.008 0.93 )
RF MEP 1,21 1.17 0.29 0.048 2.08 0.16 0.083
VL MEP 1,23 8.58 0.008 0.27 1.5 0.23 0.061 0.68 0.4 0.03
VM MEP 1,23 33.4 <0.001 0.59 0.089 0.77 0.004 1.82 0.19 0.073
RF 5P 1,18 0.26 0.61 0.014 0.82 0.38 0.044 0.18 0.68 0.01
VL SP 1,18 0.03 0.86 0.002 0.05 0.83 0.003 2.53 0.13 0.12
VM SP 1,18 0.2 0.66 0.011 0.22 0.64 0.012
RF 5P/ EMG 1,17 6.6 0.02 0.28 0.4 0.53 0.023 0.005 0.94 0
VL SP/ EMG 1,17 5.4 0.033 0.24 1.7 0.21 0.09 1.5 0.24 0.08
VM SP/ EMG 1,17 6.62 0.02 0.28 1.96 0.18 0.1 0.12 0.73 0.007

Red values mean P < 0.05 ; yellow values mean 0.05 <P < 0.1
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Figure S1: Vastus medialis muscle corticospinal excitability and inhibition

Panel A and B show the motor-evoked potential (MEP) amplitude and relative inhibition (MEP amplitude/
silent period duration ratio), respectively, for the vastus medialis muscle during concentric (CON) and
eccentric (ECC) cycling at 60% peak power output.
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V.3.3. Synthése des trois études

Les trois études ont comparé des exercices concentriques et excentriques fatigants
correspondant a un méme travail mécanique. La premiére s’est intéressée a un exercice mono-
articulaire maximal et les deux autres a un exercice de pédalage sous-maximal.

L’étude 1 a montré que la répétition de mouvements d’extension unilatérale de la jambe
réalisés a intensité maximale induisait une méme diminution du moment maximal volontaire
isométrique et une baisse de I'excitabilité corticospinale similaires immédiatement apres
I’exercice. En revanche, seules les contractions excentriques affectaient le niveau d’activation
maximale volontaire et seules les contractions concentriques diminuaient le moment évoqué par
stimulation du nerf fémoral.

L'étude 2 a révélé des baisses du moment maximal volontaire isométrique et des
altérations nerveuses et musculaires identiques aprés des exercices de pédalage concentrique et
excentrique, d’'une durée de 30 min réalisés a la méme puissance. Comme dans I'étude 1, la
guantité de commande maximale envoyée au muscle n’était pas affectée par I'exercice.
Cependant, la hausse de I'activité électrique du muscle vastus lateralis en excentrique seulement
suggérait un contréle nerveux différent pendant I'exercice. C’est pourquoi I’étude 3 fit dédiée a
I’évaluation de I'excitabilité corticospinale pendant des exercices de pédalage concentrique et
excentrique.

Malgré les dérives de la fréquence cardiaque et de la perception de I'effort, témoignant
du stress induit par I'exercice, aucun changement d’excitabilité corticospinale n’a été observé
pendant le pédalage concentrique ou excentrique. La quantité de commande nerveuse
(EMG/Mwax) précédent les MEP, la durée de la période de silence, absolue ou relative a la taille
des MEP étaient stables. Néanmoins, I'excitabilité et I'inhibition relative de la voie corticospinale
étaient respectivement supérieure et inférieure lors du pédalage concentrique en comparaison

de I'excentrique.
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VI. Discussion générale
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Comprendre les effets de I'exercice physique sur la fatigue et le fonctionnement du
systéme neuromusculaire constitue un enjeu de santé publique (Twomey et al., 2017). Ceci est
particulierement vrai pour des patients souffrant de neuropathologie et/ou de fatigue chronique.
L’élucidation des mécanismes neuromusculaires contribuant a la fatigabilité fonctionnelle (par
ex. perte de force maximale volontaire) constitue donc un enjeu de recherche fondamentale,
permettant de poser les bases théoriques d’applications cliniques futures, mais aussi, dans
I'humble objectif d’améliorer la compréhension de la physiologie humaine. Or, I'effet du mode
de contraction musculaire dynamique (concentrique ou excentrique) sur la perte de force
maximale volontaire isométrique et les altérations de la fonction neuromusculaire associées
reste largement a explorer. Le mode de contraction musculaire interagit avec d’autres
caractéristiques de l'exercice, telles que l'intensité (maximale vs. sous-maximale ; Taylor et
Gandevia, 2008 ; domaines d’intensité sous-max ; Poole et al., 2016) ou la quantité de travail
réalisé (Marshall et al., 2021). C’'est pourquoi, dans cette thése, nous avons systématiquement
comparé l'impact d’un exercice excentrigue a celui d’'un exercice concentrique aux
caractéristiques équivalentes (intensité, travail mécanique total). Il est ainsi possible de déduire
les spécificités de I'exercice excentrique, tel que suggéré par Allen (2001). Par ailleurs, la modalité
d’exercice (mono-articulaire vs. locomoteur) influence aussi les modulations de la fonction
neuromusculaire, pendant et apres une séance fatigante (Sidhu et al., 2013). Nous avons donc
mené trois études. Dans la premiere, les participants ont réalisé des contractions mono-
articulaires isocinétiques a intensité maximale, jusqu’a effectuer le méme travail mécanique
total. La fonction neuromusculaire était décrite avant et aprés I'exercice. Dans les deux autres
études, les participants ont pédalé a la méme puissance en excentrique et concentrique, et nous
avons évalué les altérations de la fonction neuromusculaire aprés I'exercice (étude 2), ainsi que

le contréle nerveux pendant I'exercice (étude 3).

Cette discussion générale va se dérouler comme suit. Nous évoquerons d’abord I'effet du
mode de contraction musculaire sur la fatigabilité (études 1 et 2 —VI.1.1.), puis sur les altérations
neuromusculaires aprés I'exercice (études 1 et 2 —VI.1.2.) et sur le controle nerveux pendant un
exercice de pédalage (étude 3 — VI.1.3.). Nous aborderons les limites de nos travaux et les
perspectives qui en découlent selon le méme plan: fatigabilité (VI.2.1.); altérations
neuromusculaires aprés I'exercice (VI.2.2.) ; contréle nerveux pendant I'exercice (VI.2.3.). Enfin,

nous conclurons cette thése (VI.3.).
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VI.1. Effet du mode de contraction musculaire sur la
fatigabilité et la fonction neuromusculaire aprées et pendant
I’exercice

VI.1.1. La fatigabilité

Les études 1 et 2 ont évalué la perte de moment maximal volontaire isométrique
(fatigabilité fonctionnelle), respectivement induite par un exercice mono-articulaire réalisé a
intensité maximale et par un exercice locomoteur sous-maximal. L'étude 2 s’est également
intéressée a la fatigabilité subjective, a travers de la douleur musculaire et la perception de

I'effort au cours des exercices de pédalage.

Les résultats de I'étude 1 ont montré que la réalisation d’'une quantité de travail
mécanique donnée nécessitait plus de contractions concentriques qu’excentriques et induisait
une perte de moment maximal dynamique supérieure. En revanche, apres I'exercice, le moment
maximal volontaire isométrique diminuait autant pour les deux modalités d’exercice, et ce pour
deux quantités de travail allant du simple au double. Il apparait donc que le moment maximal
isométrique, mesuré aprés l'exercice, est un indice de fatigabilité fonctionnelle moins
discriminant que le moment maximal dynamique dans le méme mode de contraction musculaire
gue I'exercice fatigant. Cette observation converge avec celles d’études portant sur des exercices
locomoteurs (Garnier et al., 2018a ; Koral et al., 2021). Néanmoins, comparant I'impact d’un
exercice concentrique et excentrique, une évaluation du moment maximal volontaire
isométrique offre I'avantage de ne pas étre plus spécifique a 'une des modalités d’exercice qu’a
I'autre. Elle permet aussi d’évaluer le niveau d’activation maximale volontaire des muscles

extenseurs du genou de maniere robuste (Behrens et al., 2017).

Dans I’étude 2, comme dans I'étude 1, aucune différence de baisse du moment maximal
volontaire isométrique n’a été mise en évidence entre les deux de modes contraction musculaire
lorsque le travail total réalisé était le méme. Lorsque I'exercice de pédalage excentrique était
effectué a la méme perception de I'effort que I'exercice de pédalage concentrique (réalisé a une
puissance fixe), la puissance développée était largement supérieure en excentrique (89 £ 23% vs.

60%), entrainant une baisse plus prononcée du moment maximal volontaire isométrique.
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Néanmoins, il semble que ces comparaisons en termes de perte de moment maximal volontaire
isométrique entre les deux modes de contraction dynamique ne soient valables que pour un
niveau d’expertise en excentrique donné. En effet, au cours d’une période d’entrainement en
pédalage excentrique de plusieurs semaines, il devient possible de développer une puissance
croissante pour une perception de I'effort stable (Leong et al., 2013). De plus, au fil des semaines
d’entrainement, les douleurs musculaires les jours suivant chaque session diminuent, jusqu’a
disparaitre (LaStayo et al., 2000). Un niveau de douleur réduit suggére moins de dommages
musculaires (Hyldahl et al.,, 2017) et probablement une moindre perte de force maximale
volontaire isométrique aprés une séance de durée et puissance données, comme montré apres
une deuxieme séance de pédalage excentrique (Pefailillo et al., 2013). Par conséquent, chez des
sujets entrainés en excentrique, réaliser un exercice de pédalage excentrique causerait une
moindre perte de force maximale volontaire isométrique qu’un exercice de pédalage
concentrique dont la puissance et la durée sont identiques. Il est vraisemblable qu’un tel effet
protecteur (McHugh, 2003) s’applique aussi a un exercice mono-articulaire excentrique. En
revanche, nous émettons I'hypothése que, chez des sujets entrainés en excentrique, la perte de
force maximale volontaire isométrique serait toujours supérieure aprés un exercice de pédalage
excentriqgue en comparaison d’un exercice concentrique a la méme perception de I'effort. En
effet, la hausse de la puissance développée en pédalage excentrique pour une perception de
I'effort stable avec I'entrainement (Leong et al.,, 2013) compenserait la moindre fatigabilité

(Pefiailillo et al., 2013).

L’étude 2 a également évalué la fatigabilité subjective pendant le pédalage, a travers les
perceptions de I'effort et de la douleur musculaire. Le fait que celles-ci étaient moindres en
excentrique qu’en concentrique a la méme puissance est un atout du pédalage excentrique, a
utiliser lors de la prescription d’exercices pour le réentrainement. Lorsque la perception de
I’effort était la méme dans les deux modalités de pédalage, la douleur ne différait pas non plus.
En outre, il semble que la difficulté de I'exercice (c.-a-d. I'effort) en concentrique et en
excentrique provienne de facteurs différents. Le pédalage concentrique requiert un effort
cardiorespiratoire supérieur, alors que le pédalage excentrique est plus exigeant en termes de
coordination, notamment visible par la perception d’une plus grande difficulté a pédaler a une
cadence imposée (Clos et Lepers, 2020). Le fait que les participants a I’étude 2 n’aient pas reporté

(subjectivement) des niveaux de fatigue supérieurs apres I'exercice contraste avec les marqueurs
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de fatigabilité (fonctionnelle et subjective). Si on peut considérer que cette divergence montre
bien la dissociation pratique les concepts de fatigue et de fatigabilité, elle souléve aussi une limite
de la taxonomie proposée par Enoka et Duchateau (2016). En effet, si la quantification subjective
de la fatigue représente bien le niveau de fatigue, les participants a I’étude 2 n’étaient donc pas
fatigués. Or, ils exhibaient des signes de fatigabilité fonctionnelle (perte de moment maximal
volontaire) et subjective (douleurs musculaires et perception de I'effort accrue malgré une
puissance fixe), dont I'interaction est censée déterminer le niveau de fatigue. Le seul moyen de
dépasser cette contradiction semble de considérer la fatigue subjective reportée par les sujets
de I'étude 2 comme un indice de fatigabilité subjective supplémentaire et non comme une
guantification de la fatigue elle-méme. Il apparait donc que le phénomene de fatigue recouvre
trop de réalités différentes (altérations fonctionnelles et perceptives variables) pour étre

quantifiable en tant que tel.

La perte de moment maximal volontaire isométrique similaire consécutive aux exercices
concentriques et excentriques comprenant une méme quantité de travail, qu’ils soient mono-
articulaires ou locomoteurs, était accompagnée d’altérations neuromusculaires en partie

distinctes. Ces derniéres sont détaillées dans la partie suivante.

VI.1.2. Altérations neuromusculaires apres les exercices

VI.1.2.1. Etiologie générale

Les effets du mode de contraction musculaire sur les perturbations de la fonction

neuromusculaire des muscles extenseurs du genou sont illustrés dans la figure 15.

Dans I’étude 1 (exercice mono-articulaire a intensité maximale), nous avons observé une
prédominance des altérations de la fonction nerveuse (baisse du niveau d’activation maximale
volontaire) apres des contractions excentriques, et des perturbations de la fonction contractile
(moment évoqué par stimulation du nerf moteur) apres des contractions concentriques a partir
d’un certain niveau de travail. En revanche, aprés la réalisation d’'un méme nombre de
mouvements d’extension de la jambe concentriques ou excentriques au méme niveau de force

absolue (80% du moment maximal volontaire isométrique), Garnier et al. (2018) pas relevé
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d’effet du mode de contraction musculaire sur la baisse du niveau d’activation maximale
volontaire ou du moment évoqué par stimulation du nerf moteur. Ce résultat rejoignant celui de
I'’étude 2 (pédalage sous-maximal), il semblerait que le mode de contraction musculaire
dynamique ne détermine les altérations neuromusculaires, que lorsque I'exercice est maximal,
et indépendamment du fait que I’'exercice soit mono-articulaire ou locomoteur. Cependant,
Garnier et al. (2019) ont rapporté une baisse du moment évoqué par stimulation du nerf fémoral
apres une séance de marche en descente de 45 min, mais pas apres une séance en montée a la
méme vitesse (méme quantité de travail). Ce dernier résultat est néanmoins a nuancer pour
cause d’un manque de puissance statistique. Dans Garnier et al. (2018a) la méme condition
concentrique (méme série de données) causait une baisse du moment évoqué par stimulation
périphérique (effet principal du TEMPS). Par conséquent, la possibilité que le mode de
contraction musculaire dynamique (concentrique vs. excentrique) n’influence les altérations
neuromusculaires que pour des exercices maximaux et indépendamment de la modalité

d’exercice (mono-articulaire vs. locomoteur), reste plausible.

Malgré une plus grande perte de moment maximal volontaire isométrique, rapportée
aprés le pédalage excentrique percu aussi difficile que le pédalage concentrique, aucune
différence d’altération neuromusculaire globale n’a été identifiée. En effet, le moment évoqué
par stimulation du nerf moteur et le niveau d’activation maximale volontaire chutaient
similairement dans toutes les conditions expérimentales. Il est probable que l'interaction entre
plusieurs mécanismes, pour lesquels I'effet de la MODALITE d’exercice ou du TEMPS n’est pas

significatif, affecte la production de force volontaire (Gandevia, 2001).

VI.1.2.2. Perturbations de la fonction contractile

Il est surprenant que la répétition de contractions excentriques fatigantes des muscles
extenseurs du genou (étude 1) ne cause pas d’altération contractile. Ce résultat avait déja été
rapporté par Souron et al. (2018) immédiatement aprés I'exercice. Cela est d’autant plus
étonnant que des contractions excentriques sous-maximales peuvent entrainer une perte du
moment évoqué par stimulation du nerf moteur (Garnier et al., 2018). Il semble donc que les
contractions maximales excentriques déclenchent des processus compensant les dommages

musculaires mais dont I'effet s’estomperait 1 h apres I'exercice (Souron et al., 2018), voire plus
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tot. Des mécanismes semblables a ceux du phénoméne de potentialisation post-activation
(Prieske et al., 2020), pourraient donc étre activés de facon plus marquée apres des contractions
maximales excentriques que concentriques. Les processus possibles incluent une raideur
musculaire passive accrue, telle qu’observée apres des flexions excentriques du bras (Howell et
al., 1993). Néanmoins, une augmentation de la raideur du systéme musculo-tendineux
contribuerait peu (voire pas du tout) au phénomeéene de potentialisation post-activation
(Blazevich et Babault, 2019). De plus, la raideur musculaire augmente également apres des
contractions concentriques (Wang et al., 2017) et I'influence de I'intensité d’exercice (maximale
vs. sous-maximale) sur ce parameétre n’est pas connu (Chen et al., 2007). Enfin, notons qu’aucune
différence de potentialisation n’a été relevée apres une contraction maximale volontaire
isométrique, concentrique ou excentrique des muscles fléchisseurs plantaires (Baudry et
Duchateau, 2004 — néanmoins exécutées a une vitesse plus lente que dans I'étude 1 ou celle de
Souron et al., 2018). Les processus qui sous-tendent I’'absence de chute du moment évoqué par
stimulation du nerf moteur immédiatement aprées la répétition de contractions maximales

excentriques restent donc a élucider.

Dans I'étude 2, le moment évoqué par stimulation du nerf moteur aprés le pédalage
concentrique et excentrique, percus aussi difficile. Nous avons cependant observé une chute du
ratio entre le moment évoqué par une stimulation du nerf moteur a 10 Hz et 100 Hz plus
prononcée aprés le pédalage excentrique. La diminution de cet indice indique une probable
altération du couplage excitation contraction (Millet et al., 2012), qui serait liée a une diminution
de la libération du calcium par les réticulums sarcoplasmiques (Hill et al., 2001). En outre, seul le
pédalage excentrique conduisait a une demi-relaxation du muscle plus rapide aprés une
stimulation du nerf moteur a 100 Hz (dans les deux conditions excentriques de I'étude 2). Ce
résultat va a I’encontre de I'"hypotheése de la sagesse musculaire (Enoka et Stuart, 1992), selon
laquelle un exercice fatigant cause une diminution de la fréquence de décharge des unités
motrices et une baisse concomitante de la vitesse de relaxation du muscle, afin d’économiser de
I’énergie. Une baisse de la durée de demi-relaxation a déja été rapportée apres un exercice de
course a pied (Strojnik et Komi, 1998) et pourrait s’expliquer par une hausse de la température
musculaire ou de la vitesse de réabsorption du calcium (Allen et al., 2008). Néanmoins, il n’existe
pas de raison de penser que ces phénomenes seraient plus prononcés apres un exercice de

pédalage excentrique que concentrique. Garnier et al. (2018a) ont d’ailleurs observé une baisse
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similaire du temps de demi-relaxation apres un exercice de course a pied en montée et en

descente, réalisés a la méme fréquence cardiaque.

Le moment évoqué par une stimulation du nerf moteur a basse fréquence et la vitesse de
relaxation n’ont pas été mesurés dans I'étude 1. Cependant, aprés des mouvements d’extension
de la jambe concentriques et excentriques au méme niveau de force absolue, Garnier et al.
(2018b) ont rapporté une durée de demi-relaxation stable et une méme baisse du ratio entre le
moment évoqué a basse et haute fréquence. En regroupant les résultats de I'étude 2 et ceux de
Garnier et al. (2018b), il n’est donc pas possible d’inférer sur un effet du mode de contraction
musculaire ou de la modalité d’exercice (mono-articulaire vs. locomoteur) sur le couplage
excitation-contraction — pour une quantité de travail et une intensité d’exercice absolue

données.

Enfin, Garnier et al. (2018a, 2018b) ont reporté une diminution de la taille de 'onde M
maximale (Mwmax) apres un exercice sous-maximal, qu’il soit mono-articulaire ou locomoteur,
concentrique ou excentrique. Nous n’avons pas observé de changement de I'amplitude de Mmax,
ni aprés des contractions mono-articulaires maximales (étude 1 ; idem Souron et al., 2018) ni
apres des exercices de pédalage (étude 2). L'effet des caractéristiques de |’exercice sur

I’excitabilité sarcolemmale est donc également incertain.

VI.1.2.3. Perturbations de la fonction nerveuse

Dans les études 1 et 2, la présence d’altérations nerveuses a été mise en évidence par une
baisse du niveau d’activation maximale volontaire. Celle-ci n’était pas toujours en cohérence avec
les modulations des indices spécifiques a un muscle (commande envoyée au muscle, excitabilité
corticospinale). Les mécanismes qui sous-tendaient la baisse d’activation maximale volontaire
restent donc a préciser. Dans I'étude 1, seule la répétition de mouvements d’extension
excentrique de la jambe causait une réduction du niveau d’activation maximale volontaire. En
revanche, la quantité de commande maximale volontaire (moyenne quadratique du signal EMG
divisée par I'amplitude de Mwmax) envoyée au muscle vastus lateralis ne diminuait pas apres
I’exercice et, celle envoyée au muscle rectus femoris chutait indépendamment de la condition

expérimentale. De plus, I'excitabilité corticospinale (potentiels évoqués moteurs — MEP)
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diminuait, indépendamment du mode de contraction musculaire. On peut aussi questionner les
origines de l'absence de baisse de I'activation maximale volontaire aprés les contractions
concentriques, malgré une diminution de la commande maximale volontaire vers le muscle
rectus femoris et une chute de I'excitabilité corticospinale vers les deux muscles scrutés (vastus
lateralis et rectus femoris). De la méme maniére, dans I'étude 2, toutes les conditions
expérimentales causaient une diminution du niveau d’action maximale volontaire mais aucune
n’affectait la commande maximale volontaire envoyée aux muscles rectus femoris et vastus

lateralis.

Dans I'étude 1, la durée de la période de silence relative (a I'amplitude des MEP)
augmentait en parallele de la baisse de I'excitabilité corticospinale. Autrement dit, la durée
d’inhibition le long de la voie corticospinale pour une taille de MEP donnée était plus importante
aprés |'exercice. On peut interpréter ce changement comme limitant I'excitabilité de la voie
corticospinale (Orth et Rothwell, 2004), qui elle-méme génerait le passage de la commande
volontaire vers le muscle (Hollge et al., 1997). La période de silence associée a Mmax était
rallongée pour le muscle rectus femoris, suggérant une plus grande contribution de mécanismes

inhibiteurs spinaux a la durée de la période de silence suivant les MEP (qui elle, était stable).

L'absence de changement de ces indices spécifiques peut également étre due a des
limites inhérentes a la technique de 'EMG, dont le signal ne représente la décharge que d’une
partie des unités motrices mobilisées par I'exercice (Farina et al., 2004). De plus, I'extraction du
signal EMG est sujette a des annulations I'amplitude (phases négatives et positives), surtout pour
des niveaux de force élevés (Duchateau et Baudry, 2013), et a des « cross-talks » entre les
muscles adjacents (Farina et al., 2004). Néanmoins, il est probable que les mécanismes déduits
de I'analyse du signal EMG, certes de facon imparfaite, n’aient simplement pas été affectés par

les conditions expérimentales des études 1 et 2.
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A Aprés l'exercice Extension de la jambe Pédalage

Intensité maximale Intensité sous-maximale
(étude 1) (étude 2)
N -» Activation volontaire N Activation volontaire

N Amplitude MEP VL et RF
A Durée SP/amplitude MEP VL et RF

> EMGyp/Myyax VL

E
N EMGMAx/MMAX RF - MGMAX/MMAX VL et RF

B N -> Dt100 N Dt100
-> N Dt10/Dt100

— - Amplitude My -> Amplitude My

> CONetEXC ->CON - EXC

Pédalage
Intensité sous-maximale
(étude 3)

B Pendant I'exercice

- Amplitude MEP VL et RF (CON > EXC)
-> Durée SP/amplitude MEP VL et RF (EXC > CON)
-> Ratio MEP/EMG VL et RF

- EMGVL (CON > EXC)
- EMGRF

5 Amplitude Myiax

Figure 15 : Principaux résultats du travail de thése pour des exercices concentriques et excentriques
réalisés avec une méme quantité de travail

Le panneau A montre les altérations neuromusculaires relevées apres I’exercice dans les études 1 et 2 — induisant
une perte de moment maximal volontaire isométrique similaire. Le panneau B illustre le contréle nerveux pendant
I’exercice (étude 3). Notons que 'amplitude des potentiels évoqués moteurs (MEP) en concentrique (CON) n’était
pas significativement supérieure a celle en excentrique (EXC) pour le muscle rectus femoris (P = 0.051). Pour les
deux panneausx, les fleches indiquent une modulation (ou non) d’un paramétre, en concentrique (fléche rouge),
excentrique (fleche bleue) ou les deux (fleche noire). La ligne bleu clair représente la séparation théorique entre les
mécanismes nerveux et musculaires. MN o : motoneurone alpha ; MEP (% Mwuax) ; SP : période de silence ; ratio
durée SP/ amplitude MEP (ms/mV) ; Dt100 : moment évoqué par une stimulation du nerf moteur a 100 Hz ; Dt10/
Dt100 : ratio entre le moment évoqué par une stimulation a 10 et 100 Hz ; Muax : onde musculaire d’amplitude
maximale ; VL : muscle vastus lateralis ; RF : muscle rectus femoris
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VI.1.3. Le controle nerveux d’un exercice de pédalage fatigant

L’étude 2 a suggéré une augmentation de I'activité musculaire des muscles vastus lateralis
et vastus medialis (annexe 6) — mais pas du muscle rectus femoris — au cours d’un exercice de
pédalage excentrique fatigant, mais pas au cours d’un exercice concentrique a la méme
puissance. L'étude 3 avait pour objectif de préciser le contréle nerveux du pédalage en étudiant
I’excitabilité corticospinale, en lien avec le niveau d’EMG, puisque les deux parameétres sont
corrélés en I'absence de fatigue (McNeil et al., 2011 ; Weavil et al., 2016). Dans I'étude 2, le
niveau d’EMG était mesuré sur 10 cycles de pédalage et exprimé en pourcentage du niveau
d’EMG moyen pendant 10 s a puissance maximale (atteinte lors d’un test incrémental) avant
I’exercice. Cette procédure de normalisation ne permettant pas de tenir compte de I'excitabilité
sarcolemmale, dans I'étude 3 le niveau d’'EMG a été normalisé a I'amplitude de Mmax au méme
moment (début ou fin d’exercice). Afin de relier I'excitabilité corticospinale a la quantité de
commande volontaire, cette derniére a été mesurée 100 ms avant l'artefact de chaque
stimulation. Cette procédure differe des autres études ayant utilisé la stimulation magnétique
transcranienne lors d’exercices de pédalage concentrique des membres inférieurs (par ex. Sidhu
et al., 2012a ; Weavil et al., 2016). En effet, les auteurs ont opté pour mesurer le niveau d'EMG
50 ms de part et d’autre de I'angle de stimulation, lors des cycles précédant le moment de la
stimulation. Cependant, I'amplitude de chaque MEP est logiquement influencée par la quantité
de commande qui le précede immédiatement, ce qui justifie la mesure du niveau d’'EMG avant
chaque artefact de stimulation. Tout comme les études citées, nous avons calculé le ratio entre

I'amplitude des MEP et le niveau d’EMG afin de questionner le lien entre les deux parameétres.

L'amplitude des MEP était supérieure pendant le pédalage concentrique comparé a
I’excentrique pour le muscle vastus lateralis et tendait a I'étre pour le muscle rectus femoris (P =
0.051). Pour le muscle vastus lateralis, le niveau d’EMG avant les MEP était plus élevé pendant le
pédalage concentrique et le ratio MEP/EMG était similaire. Quant au muscle rectus femoris, ni le
niveau d’EMG ni le ratio MEP/EMG ne différaient entre les deux modalités de contraction. Il
semble donc que pour le muscle vastus lateralis, la moindre excitabilité corticospinale pendant
le pédalage excentrique, comparé au concentrique a la méme puissance, soit liée a un niveau
d’EMG plus faible. L'influence de la modalité de pédalage sur la relation entre la commande
nerveuse et I'excitabilité corticospinale est moins nette pour le muscle rectus femoris, puisque
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les deux parametres tendaient a étre supérieurs en concentrique mais n’atteignaient pas le seuil
de significativité (P > 0.076). Dans le cadre d’exercices mono-articulaires, Garnier et al. (2018b)
n‘ont rapporté aucune différence d’excitabilité corticospinale entre les deux modalités de
contraction pour les muscles vastus medialis et rectus femoris. Ils ont toutefois trouvé un niveau
d’EMG plus faible pour le muscle rectus femoris en excentrique. En combinant les résultats de
I’étude 3 et de celle de Garnier et al. (2018b), il apparait que le lien entre le niveau d’'EMG et
I’excitabilité corticospinale vers les muscles extenseurs du genou serait plus marqué lors d’un
exercice locomoteur que lors d’un exercice mono-articulaire dynamique. Cette tendance reste a

confirmer.

Si la durée de la période de silence absolue (ms) était similaire entre les deux modalités
de pédalage, la durée de la période de silence rapportée a I'amplitude du MEP (ms/mV) était,
guant a elle, supérieure pendant le pédalage excentrique, et ce pour les deux muscles étudiés.
L'inhibition corticospinale relative au niveau d’excitabilité (Orth et Rothwell, 2004) était donc
plus importante, lors du pédalage excentrique en comparaison du pédalage concentrique a la
méme puissance. Aucune différence entre les deux modalités de contraction musculaire n’a été
rapportée pour des exercices mono-articulaires (Garnier et al., 2018b). Ce résultat permet donc
de nuancer un peu plus les spécificités du controle nerveux lors d’un exercice locomoteur

excentrique.

Aucune altération nerveuse (amplitude de MEP, durée de période de silence absolue et
relative, ratio MEP/EMG) n’a été détectée entre le début et la fin des exercices fatigants. Ce
résultat rejoint celui de Garnier et al. (2018b) pour un exercice mono-articulaire, mais est
partiellement contradictoire avec I'étude de Sidhu et al. (2012a). Si cette derniere a également
montré une excitabilité corticospinale stable au cours d’un exercice de pédalage concentrique de
méme durée et d’intensité similaires a I'étude 3, les auteurs ont rapporté une baisse du ratio
MEP/EMG. Il se peut que cette divergence soit liée aux différences de position (vélo traditionnel

vs. semi-allongé) et de cadence de pédalage (80 vs. 60 rpm).
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VI.2. Limites et perspectives

VI.2.1. La fatigabilité

VI.2.1.1 Modalité et intensité d’exercice

Dans la partie VI.1.1.42, nous avons évoqué la possibilité que lors d’exercice maximaux, le
mode de contraction musculaire dynamique influence les perturbations de la fonction
neuromusculaire indépendamment de la modalité d’exercice (mono-articulaire vs. locomoteur).
Pour vérifier cette conjecture, il conviendrait de comparer les altérations neuromusculaires
(niveau d’activation maximale volontaire et moment évoqué par stimulation du nerf moteur) et
la perte de moment maximal volontaire isométrique, induits par des exercices concentrique et
excentrique locomoteurs maximaux conduisant a la réalisation d’'un méme travail mécanique

total dans chagque modalité d’exercice.

Dans l'étude 2, a la fin de l'exercice de pédalage concentrique, les valeurs de
consommation d’oxygene (78.6 + 9.1% de la valeur maximale atteinte lors du test incrémental)
et de fréquence respiratoire (34.2 + 5.2 fpm) suggérent que certains participants*® ont réalisé cet
exercice dans un domaine d’intensité séveére (Poole et al., 2020). Or, le domaine d’intensité
d’exercice semble influencer la perte de force maximale isométrique (Brownstein et al., 2020),
notamment au-dessus du seuil d’accumulation du lactate sanguin, comme cela semble avoir été
le cas pour plusieurs participants a I’étude 2. Ainsi, un exercice dont l'intensité est plus faible
mais qui dure plus longtemps permettrait a tous les participants de pédaler dans un domaine
d’intensité élevée (et non sévere) tout au long de I'exercice. Une autre alternative serait de ne
recruter que les individus entrainés en cyclisme, afin d’éviter la dérive de consommation

d’oxygene (et la probable acidose) observée pendant |'exercice chez certains participants.

42 « Effet du mode de contraction musculaire sur la fatigabilité et la fonction neuromusculaire apres et
pendant l'exercice », « La fatigabilité »
4 Dés les premieres minutes d’exercice, la consommation d’oxygene de 6 participants se situait au-dessus
de 75% de la valeur maximale atteinte lors du test incrémental.
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Comme expliqué dans la partie VI.1.1.%4, nous émettons I’hypothése que la perte de force
maximale volontaire isométrique serait supérieure apres un exercice de pédalage excentrique
comparé au pédalage concentrique a la méme perception de I'effort, quel que soit le niveau
d’entrainement en excentrique des sujets. En effet, avec I’entrainement, la puissance développée
en pédalage excentrique pour une perception de I'effort stable augmente (Leong et al., 2013), ce
qui compenserait la moindre perte de force maximale isométrique a une puissance donnée
(testée aprés une seule séance par Pefiailillo et al. 2013). Cette hypothése est donc a tester apres

un entrainement en pédalage excentrique.

VI.2.1.1 Elargir I’évaluation de la fatigabilité : indices et population

La baisse du moment maximal volontaire isométrique n’est pas trés sensible au mode de
contraction musculaire de I'exercice ; une évaluation dynamique aurait probablement permis de
mettre en lumiére des différences de fatigabilité fonctionnelle apres les exercices de pédalage
concentriques et excentriques. En effet, des baisses du moment maximal volontaire excentrique
et concentrique supérieures ont été identifiées aprés un exercice de course a pied en descente
comparé a un exercice de course en montée a la méme fréquence cardiaque de réserve (Garnier
et al., 2018a). Or, le moment maximal volontaire isométrique était affecté similairement par la
course en montée et en descente. Une évaluation dynamique permet également d’observer
d’éventuelles modulations du moment a des angles non-testés en isométrie — ou un décalage de
I'angle de développement du moment maximal volontaire (Proske et Morgan, 2001). Cependant,
dans le cas de I'étude 2, ajouter deux contractions maximales volontaires aprés chaque exercice
aurait 1) accru le délai déja important entre la fin de I'exercice et les évaluations
neuromusculaires, favorisant la récupération des participants (Brownstein et al., 2020b ; Vernillo
et al., 2020) et 2) ajouté de I'inconfort a un protocole déja éprouvant. Ainsi, il conviendrait de
réaliser une étude additionnelle, centrée sur la fatigabilité fonctionnelle apres un exercice de
pédalage, reportant les moments maximaux volontaires concentrique et excentrique.
L'utilisation d’indices plus fonctionnels peut également étre complémentaire. Par exemple,
Pediailillo et al. (2013) ont mis en évidence une baisse de la hauteur de squat jump mais pas de

countermovement jump, aprés un exercice de pédalage excentrique mais pas concentrique a la

4 « Effet du mode de contraction musculaire sur la fatigabilité et la fonction neuromusculaire aprés et
pendant l'exercice », « La fatigabilité »
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méme puissance. Ce résultat suggere que la composante contractile, et non la composante
élastique (Hill, 1953 ; Bobbert et al.,, 1996), était affectée par le pédalage excentrique. Nous
n’avons pas non plus mesuré la vitesse de montée en force maximale volontaire, alors que celle-
ci est mieux reliée que la force maximale a la performance explosive dans la plupart des sports
(Maffiuletti et al., 2016). La vitesse de montée en force maximale volontaire est également plus
susceptible de diminuer aprés un exercice de pédalage excentrique (Pefailillo et al., 2015a). La
problématique néanmoins est la méme que pour une mesure de force dynamique, dans le sens
ou la mesure de la vitesse de montée en force maximale volontaire requiert la réalisation de
contractions supplémentaires. En effet, pour la mesurer, il convient de donner aux participants
la consigne de contracter « le plus vite et fort possible » (Maffiuletti et al., 2016), et non
d’atteindre et de maintenir sa force maximale, comme lorsque I'on évalue la force maximale

volontaire isométrique (et le niveau d’activation associé).

Tous les résultats obtenus dans le cadre des travaux de cette thése provenant d’individus
sains, les conclusions qui en découlent ne sont pas applicables a d’autres populations, et
particulierement a des patients. La fatigabilité et les perturbations de la fonction
neuromusculaire observées dans chaque modalité d’exercice méritent d’étre testées
spécifiguement pour chagque population pathologique (ou agée), qui pourrait tirer des bénéfices
des exercices excentriques (Hoppeler, 2016). Par exemple, plusieurs études sur le pédalage
excentrique ont investigué la fatigabilité subjective et les réponses cardiorespiratoires de
patients, atteints de bronchopneumopathie chronique obstructive (Rocha Vieira et al., 2011) ou
d’insuffisance cardiaque (Casillas et al., 2016). Mais ces travaux ne se sont pas intéressés a la
fatigabilité fonctionnelle ou aux altérations neuromusculaires induites par I'exercice. Pourtant,
I’évaluation de ces parametres permettrait de comparer les réponses objectives et subjectives a
un programme d’entrainement. Elle donnerait également plus de crédit aux protocoles de
pédalage excentrique, qui font encore face a des réticences dans le milieu clinique malgré le

cumul des arguments en leur faveur (LaStayo et al., 2013).
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VI.2.2. Les altérations neuromusculaires apres les exercices

VI.2.2.1. Aspects méthodologiques

Commencons par revenir sur I'évaluation des parametres électromyographiques apres
I’exercice mono-articulaire (études 1 et 2). La technique de 'EMG de surface comprend des
limites inhérentes*, dont certaines (« cross-talk » et annulation de signal) peuvent étre en partie
évitées par I'utilisation d’'EMG a haute densité (Germer et al., 2021). Cette derniére technique
permettrait, par exemple, d’accroitre la confiance dans I'absence d’un effet du mode de
contraction musculaire sur la commande maximale volontaire (études 1 et 2). En outre, dans
I’étude 1, I'utilisation d’une seule intensité de stimulation magnétique transcranienne ne garantit
pas que la baisse d’amplitude des MEP observée ne soit pas due a un décalage de la courbe
stimulus-réponse. Certains auteurs (Devanne et al., 1997), ont recommandé d’utiliser au moins
6 intensités de stimulation et de calculer la pente de la courbe stimulus-réponse. Néanmoins, la
durée importante nécessaire au recueil des MEP (36 stimulations au minimum) permettrait aux
effets des exercices fatigants de se dissiper. De plus, cette approche s’exposerait tout de méme
a une limite, présente dans I'étude 1: l'investigation de I'excitabilité corticospinale sous-
maximale (intensité de stimulation transcranienne permettant d’évoquer 50% de I'amplitude
maximale de MEP avant I'exercice fatigant) et durant des contractions sous-maximales (20% de
du moment maximal volontaire) rend difficile I'interprétation des changements d’excitabilité
corticospinale au regard d’une diminution du moment maximal volontaire. En effet, la population
d’unités motrices pour laquelle I'excitabilité corticospinale a été testée ne représente qu’une
partie de celles recrutées pendant une contraction maximale volontaire (Place et Millet, 2019).
L'approche de I'étude 1 a I'avantage de limiter I'inconfort que la répétition de stimulations a
intensité maximale causerait, et de permettre un nombre de stimulations plus important que si
I’excitabilité corticospinale avait été testée durant des contractions maximales volontaires (dont
le nombre est limité par la fatigue). Or, I'amplitude des MEP étant un parameétre variable et les
10 MEP enregistrés dans |'étude 1 constituent un nombre sous-optimal pour mesurer

I’excitabilité corticospinale vers les muscles extenseurs du genou (Brownstein et al., 2018). Par

4 voir partie VI.2.1., « Limites et perspectives », « La fatigabilité », « Modalité et intensité d’exercice »
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ailleurs, une perspective consiste a dissocier les processus spinaux et supra-spinaux participant a

la baisse d’excitabilité corticospinale*® (Gandevia, 2001).

Enfin, dans I’étude 2, la comparaison des effets du pédalage concentrique et excentrique
a une méme perception de |'effort a été novatrice mais comprend des limites qu’il convient de
mentionner. La condition « ECCgrrort » @ conduit a une puissance et une perception de I'effort
fluctuantes en excentrique et a des variabilités interindividuelles importantes. Les résultats sont
par conséquent difficiles a interpréter, avec notamment des modulations du niveau d’activation
maximale volontaire trés variables entre les participants (baisse significative malgré que 5 sujets
sur 13 affichent une augmentation). Il est donc envisageable de réaliser des exercices de
pédalage excentrique et concentrique a une méme perception de I'effort fixe (par ex. 40 u.a.). Il
faut pour ceci un ergocycle concentrique disposant de la fonction « iso-cadence », afin de laisser
I'individu réguler sa puissance pour pédaler a la perception de l'effort cible. De plus, il
conviendrait de porter une attention particuliere a I'effet du domaine d’intensité
d’exercice concentrique, qui semble largement influencer la nature des altérations
neuromusculaires subséquentes (Thomas et al., 2016). Par conséquent, il serait pertinent de
mettre en place un protocole comprenant au moins deux intensités de pédalage concentrique
distinctes, par exemple 30 u.a. et 50 u.a. (intensités de perception de |'effort respectivement
inférieure et supérieure a celle correspondant au pédalage concentrique dans I'étude 2 -41.6 £

15.4 u.a.).

VI.2.2.2. Des mécanismes de potentialisation a explorer

Des phénomenes de potentialisation neuroplastique a long terme (Nitsche et al., 2012)
seraient bénéfiques pour I'apprentissage moteur (Alibazi et al., 2020). Ils recouvrent une hausse
de I'excitabilité corticospinale ou une diminution de l'inhibition intracorticale pendant les
minutes, voire les heures, aprés une intervention (Mellow et al., 2020). Garnier et al. (2019) ont
montré une augmentation de |'excitabilité corticospinale vers le muscle vastus lateralis (durant
une contraction isométrique a 20% du moment maximal volontaire) jusqu’a 30 min apres un

exercice de marche en descente, mais pas aprés un exercice effectué en montée a la méme

4 yoir partie VI.2.2.2, « Limites et perspectives », « Les altérations neuromusculaires apres I'exercice »,
« Des mécanismes de potentialisation a explorer »
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vitesse. L’activité des réseaux intra-corticaux liée aux GABAa n’était pas modulée au repos (un
invariant de I'apprentissage moteur ; Floyer-Lea et al., 2006 ; Rosenkranz et al., 2007). Malgré
cela, 'augmentation de la taille des MEP suggére que les exercices locomoteurs excentriques
pourraient étre efficaces dans le cadre d’une neuro-réhabilitation (aprés un accident vasculaire
cérébral par exemple ; Dancause et Nudo, 2011). lIs pourraient ainsi constituer une alternative
aux exercices conventionnels pour des patients atteints de troubles cardiorespiratoires (Clos et
al., 2021). Par ailleurs, une vigilance accrue a été notée aprés un exercice de pédalage
excentrique en comparaison d’un exercice de pédalage concentrique a la méme puissance (Kan
et al., 2019), ce qui suggére une baisse de I'inhibition intra-corticale liée aux GABAA (au repos ;
Greenhouse et al., 2017). Cette derniere peut étre évaluée a 'aide de doubles stimulations
magnétiques transcraniennes avec une intensité et un intervalle de temps inter-stimulation
appropriés (Ortu et al., 2008). L'application de cette technique aprés un exercice de pédalage
excentrique constitue donc une perspective de recherche, et d’autant plus aprés un programme

d’entrainement (Clos et al., 2021).

Afin d’identifier le(s) mécanisme(s) compensant les dommages causés par les
contractions excentriques mono-articulaires effectuées a intensité maximale (donnant un
moment évoqué par stimulation du nerf moteur stable ; voir VI.2.1.), il conviendrait d’évaluer les
processus typiquement cités comme contribuant a un effet de potentialisation post-activation
(Prieske et al., 2020). Parmi eux, la raideur musculaire, ou de facon plus probable, une
augmentation de I'angle de pennation du muscle (Tillin et Bishop, 2009). Le mécanisme qui
expliquerait en premier lieu le phénomene de potentialisation post-activation est une
phosphorylation des chaines |égeres de myosine, mais ce processus est difficile a investiguer chez

I’'homme (Tillin et Bishop, 2009).

VI.2.3. Le controle nerveux d’un exercice de pédalage fatigant

Tout comme envisagé pour aprées I'exercice, il conviendrait de préciser les mécanismes
supra-spinaux et/ou spinaux sollicités (et éventuellement modulés) durant des exercices de
pédalage excentrique et concentrique, a la méme puissance. Une telle démarche est
particulierement justifiée par le fait que les contractions excentriques mono-articulaires

requiérent un contrdle nerveux spécifique, avec une excitabilité supra-spinale et une inhibition
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spinale supérieures (Duchateau et Enoka, 2016). En outre, la plus faible excitabilité et la plus
grande inhibition de la voie corticospinale relevées pour les muscles extenseurs du genou (vastus
lateralis et vastus medialis — matériel supplémentaire — et rectus femoris) pendant le pédalage
excentrique en comparaison du pédalage concentrique a la méme puissance, suggérent une
spécificité du contrdle de ces muscles lors d’un exercice locomoteur comparé a un exercice
mono-articulaire (Ganier et al., 2018b). Etudier I'excitabilité motoneuronale nécessite de
stimuler la voie pyramidale (Ugawa et al., 1991), comme déja réalisé lors d’exercices de pédalage
conventionnel (par ex. Sidhu et al., 2012a). Sonder les mécanismes responsables de la période
de silence relative plus prononcée lors du pédalage excentrique est réalisable par le biais de
doubles stimulations — la deuxieme stimulation (transcranienne ou pyramidale) étant envoyée
dans la période de silence déclenchée par une premiere stimulation magnétique transcranienne
(Sidhu et al., 2018). L'utilisation de stimulations dans la période de silence peut également mettre
en évidence des modulations de processus contribuant a I'excitabilité intra-corticale. Aprés 9 min
de pédalage conventionnel épuisant?’, Sidhu et al. (2018) ont observé une diminution de la taille
des MEP conditionnés malgré une stabilité des potentiels évoqués par stimulation de la voie
pyramidale (cervico-médullaire) — comparé a avant I’exercice au méme niveau d’EMG. Il est par
conséquent vraisemblable que des phénomenes inhibiteurs intra-corticaux liés aux réseaux
GABAergiques B participent a la baisse d’excitabilité corticospinale observée (non observée en
I'absence de conditionnement pas une premiére stimulation magnétique transcranienne)
immédiatement aprés un exercice de pédalage concentrique épuisant. Afin de donner suite a
I’étude 3, ces résultats sont a confirmer pour un exercice de pédalage conventionnel sur vélo
semi-allongé a une intensité plus faible. Ces mécanismes sont également a tester pour le
pédalage excentrique, exercice lors duquel I'inhibition corticospinale relative était plus grande
gu’en concentrique. Il faut d’ailleurs remarquer qu’une période de silence plus longue par
guantité de MEP (en excentrigue en comparaison du concentrique) ne signifie pas
nécessairement que les MEP seront plus inhibés a un moment donné pendant celle-ci (durée vs.
magnitude du phénomene). Les mesures de la durée de la période de silence et de I'inhibition

d’une stimulation envoyée pendant celle-ci sont deux mesures complémentaires.

Il apparait difficile d’investiguer plus précisément les mécanismes spinaux pendant un

exercice de pédalage, étant donné la difficulté d’évoquer des réflexes H dans les muscles

47 Réalisé a 80% de la puissance atteinte lors d’un test incrémental ; +25 W/min
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quadriceps, ou dans le soleus lors d’un exercice dynamique (McNeil et al, 2013). En revanche, il
est vraisemblable que des générateurs centraux de rythme, localisés au niveau spinal (Forssberg
et al.,, 1977) soient impliqués dans le pédalage concentrique (Sidhu et al., 2012b), ce qui
amoindrirait le réle des structures corticales. En effet, ces générateurs centraux de rythme
contréleraient partie les mouvements rythmiques automatisés tels que la marche et, peut-étre,
le pédalage (Minassian et al., 2017). Par conséquent, ces structures seraient plus impliquées
durant le pédalage concentrique en comparaison du pédalage excentrique dont la coordination
motrice est plus complexe. Ainsi, bien qu’il s’agisse de spéculations, I’excitabilité intra-corticale
serait supérieure durant le pédalage excentrique, palliant la moindre contribution des
générateurs centraux de rythme a la commande motrice. Notons qu’une plus grande excitabilité
intra-corticale est généralement observée lors d’exercices non-rythmiques mono-articulaires
excentrigues par rapport a des exercices concentriques (Grosprétre et al., 2020 — fléchisseurs du
carpe). L'excitabilité intra-corticale serait, selon notre conjecture, accentuée pendant un exercice

locomoteur.

L'analyse de la commande volontaire au cours du pédalage, dans les études 2 et 3, s’est
heurtée a plusieurs limites. Dans I'étude 2, elle comprenait 10 cycles de pédalage, ne dissociant
pas le travail agoniste et antagoniste des muscles scrutés, et dans I'étude 3 elle ne reflétait
gu’une partie de la bouffée EMG (100 ms avant les MEP). Il se trouve que les modes de pédalage
concentrique et excentrique requiérent une activité musculaire aux caractéristiques différentes
(LaStayo et al., 2008), avec des bouffées plus longues et moins amples en excentrique. Il est
possible que ces bouffées soient également modulées de fagon distincte au cours d’un exercice
fatigant. Une perspective est donc I'étude approfondie du niveau d’EMG pendant des exercices
de pédalage excentrique et concentrique fatigants, en analysant les paramétres suivants : la
durée et I'amplitude moyenne des bouffées, la durée et 'amplitude d’EMG inter-bouffées, et la
guantité de commande totale envoyée au muscle dans chacune des phases (produit de la durée
et de 'amplitude du signal EMG) — chaque valeur étant exprimée en pourcentage de I'amplitude
de 'onde Mmax correspondante. Bien que les recommandations les plus récentes indiquent de
ne pas normaliser I'amplitude d’un signal EMG volontaire par celle d’'un potentiel évoqué, les
deux étant sujets a des niveaux d’annulation d’amplitude différents (Besomi et al., 2020), nous
défendons la normalisation du niveau d’EMG par Mmax. Comme déja mentionné, celle méthode

permet de tenir compte d’éventuelles modulations d’excitabilité sarcolemmale et de la nature
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dynamique de I'exercice (contrairement a une normalisation par le niveau d’EMG obtenu lors

d’une contraction maximale volontaire isométrique).

VI.3. Conclusion

Les travaux de cette these ont montré que des exercices concentriques et excentriques
isocinétiques, conduisant a la réalisation d’'un méme travail mécanique total, affectent de la
méme maniere le moment maximal volontaire isométrique. Les perturbations de la fonction
neuromusculaire semblent dépendre des caractéristiques de I'exercice. En particulier, des
contractions mono-articulaires excentriques réalisées a intensité maximale affectaient la
fonction nerveuse mais pas contractile, alors que des contractions concentriques avaient I’effet
inverse. En revanche, des exercices de pédalage excentrique et concentrique sous-maximaux
donnaient lieu a une méme perte de moment maximal isométrique et a des altérations nerveuses
et contractiles semblables. En comparant ces résultats a la littérature, il semble que, pour une
méme quantité de travail, le mode de contraction musculaire n’affecte les altérations
neuromusculaires que pour des exercices maximaux et indépendamment de la modalité
d’exercice (mono-articulaire vs. locomoteur). Ces deux études ont également soulevé la difficulté
de préciser les mécanismes (par ex. excitabilité corticospinale, baisse de la commande maximale
volontaire, excitabilité sarcolemmale) a I'origine des altérations neuromusculaires observées.
Comparant les deux modalités de pédalage a un méme niveau de difficulté subjective (perception
de I'effort), I'’étude 2 a mis en évidence une plus grande baisse du moment maximal volontaire
isométrique apres le pédalage excentrique — modalité dans laquelle plus de travail mécanique
était réalisé. Les perturbations neuromusculaires ne différaient pas de celles induites par un
exercice de pédalage concentrique percu aussi difficile, a I'exception d’une altération du
couplage excitation-contraction qui apparaissant aprés le pédalage excentrique seulement.
Enfin, a défaut de mettre en évidence des changements du contréle nerveux (c.-a-d. I’excitabilité
corticospinale et les parametres associés) du pédalage concentrique ou excentrique au cours
d’un exercice fatigant, la troisieme étude de cette thése a rapporté des différences entre les deux
modalités de pédalage a la méme puissance. L’excitabilité corticospinale et I'inhibition relative
associée (enregistrée pour les muscles vastus lateralis, vastus medialis et rectus femoris), étaient

respectivement moindre et supérieure lors du pédalage excentrique en comparaison du

195



pédalage concentrique. Ce résultat confirme ce qui est globalement rapporté lors d’exercices

mono-articulaires, mais n’a pas été confirmé pour les muscles extenseurs du genou.

Ces travaux offrent des perspectives de travail stimulantes. Tout d’abord, il conviendrait
de compléter la mesure de la chute du moment maximal volontaire isométrique par d’autres
indices de fatigabilité fonctionnelle, notamment des évaluations dynamiques de la force. Il serait
tout aussi intéressant d’investiguer le(s) mécanisme(s) compensatoire(s) du maintien du moment
évoqué par stimulation du nerf moteur immédiatement apres des contractions excentriques
(étude 1), connues pour causer des dommages musculaires. Parmi les pistes a explorer figurent
une augmentation de la raideur musculaire ou de I'angle de pennation. En outre, le fait que
I’excitabilité corticospinale aprés un exercice mono-articulaire ne soit pas influencée par le mode
de contraction musculaire (étude 1) ne garantit pas qu’elle ne le soit pas aprés un exercice
locomoteur — puisqu’elle augmente apres un exercice de course a pied de 45 min en descente a
intensité modérée (Garnier et al., 2019). En ce qui concerne le contréle nerveux du geste de
pédalage, stimuler la voie pyramidale permettrait de préciser la moindre excitabilité de la voie
corticospinale en excentrique a une puissance donnée, en dissociant |’excitabilité motoneuronale
et supra-spinale. Utiliser ces mémes techniques de stimulation dans la période de silence suivant
un MEP permettrait d’investiguer les mécanismes de la plus grande inhibition corticospinale
relative pendant le pédalage excentrique. Enfin, une analyse détaillée de la bouffée EMG au
début et a la fin d’'un exercice de pédalage excentrique fatigant offrirait une meilleure
compréhension du contréle nerveux des muscles extenseurs de genou dans leurs roles d’agoniste

et d’antagoniste.
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Objective: Eccentric (ECC) cycle-ergometers have recently become commercially-
available, offering a novel method for rehabilitation training. Many studies have reported
that ECC cycling enables the development of higher levels of muscular force at lower
cardiorespiratory and metabolic loads, leading to greater force enhancements after a
training period. However, fewer studies have focused on the specific perceptual and
neuromuscular changes. As the two latter aspects are of major interest in clinical
settings, this review aimed to present an overview of the current literature centered on
the neuromuscular and perceptual responses to submaximal ECC cycling in comparison
to concentric (CON) cycling.

Design: Narrative review of the literature.

Results: At a given mechanical workload, muscle activation is lower in ECC than in
CON while the characteristics of the musculo-articular system (i.e., muscle-tendon unit,
fascicle, and tendinous tissue length) are quite similar. At a given heart rate or oxygen
consumption, ECC cycling training results in greater muscular hypertrophy and strength
gains than CON cycling. On the contrary, CON cycling training seems to enhance more
markers of muscle aerobic metabolism than ECC cycling performed at the same heart
rate intensity. Data concerning perceptual responses, and neuromuscular mechanisms
leading to a lower muscle activation (i.e., neural commands from cortex to muscular
system) at a given mechanical workload are scarce.

Conclusion: Even though ECC cycling appears to be a very useful tool for rehabilitation
purposes the perceptual and neural commands from cortex to muscular system during
exercise need to be further studied.

Keywords: negative work, pedaling, perception, corticospinal, rehabilitation

INTRODUCTION

Traditional rehabilitation programs have mainly comprised aerobic submaximal exercise (e.g.,
walking on a treadmill, concentric ergocycles, etc.). Stationary cycling is often used as it enables
activities to be performed at very low intensities, isolating the mode of muscle contraction to a
purely concentric (CON) one. CON muscle actions are characterized by the shortening of muscles
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in order to generate a force, while eccentric (ECC) contractions
are an active lengthening of the muscle (e.g., walking downbhill).
One limit of locomotor CON exercise in patients with cardio-
respiratory diseases, for example chronic obstructive pulmonary
disease (Vieira et al., 2011) or chronic heart failure (Ritter
et al., 2016; Chasland et al., 2017), is that it causes dyspnea
and excessive fatigue. Interestingly, ECC exercise allows the
production of similar muscle force to CON at a lower oxygen
consumption, metabolic load, or VO,- (Abbott et al., 1952;
Perrey et al, 2001) and perceived exertion (Besson et al.,
2013). Moreover, it is now admitted that ECC training can be
performed safely with limited muscle damage by increasing the
exercise intensity very progressively and keeping it submaximal
(LaStayo et al., 2013; Lovering and Brooks, 2013; Hoppeler,
2016). Consequently, the recent development of commercially
available ECC cycle-ergometers has enabled new approaches to
rehabilitation methods.

Published literature on ECC training has focused largely on
cardiorespiratory, hemodynamic, and metabolic aspects. When
exercising at a given mechanical workload, one bout of ECC
cycling exercise induces lower increases in cardio-respiratory
parameters (e.g., VO,, breathing frequency, heart rate) compared
to CON cycling (Abbott et al., 1952; Bigland-Ritchie and Woods,
1976; Hesser et al., 1977; Plante and Houston, 1984; Chung et al,,
1999; Dufour et al., 2004; Laroche et al., 2013; Penailillo et al.,
2013, 2017a, 2018c; Lechauve et al., 2014; Chasland et al., 2017),
as well as lower energy expenditure and glucose utilization but
with greater fat utilization (Penailillo et al., 2014). Moreover, at a
given VO,, an ECC bout cycling is known to elicit a higher heart
rate (Hesser et al., 1977; Lipski et al., 2018). Regarding training
effects, 8 weeks of ECC cycling did not improve VO3 pea while
CON cycling at the same mechanical workload did (Besson et al.,
2013; Lewis et al., 2018).

Recent studies have identified a lack of understanding of the
neuromuscular (MacMillan et al., 2017) and perceptual (Pageaux
etal., 2017) responses to ECC cycling. This is however, rarely the
principal goal of applicable studies, but rather constitutes their
secondary findings. Hence, the aim of this review was to gather
and summarize the neuromuscular and perceptual responses to
submaximal ECC in comparison to CON cycling.

METHODS

The search was carried-out in MEDLINE, Google Scholar, and
Embase with filters set for articles written in English, using
human studies and that were not reviews. The following search
terms were used: “(eccentric OR lengthening contraction OR
negative work) AND (pedaling OR pedalling OR cycling).” The
search was restricted to papers from 1950 to October 1st 2018.
Studies were included if they met the following criteria: (i)
Reporting findings related to ECC cycling using the lower limbs,
and (ii) Using protocols that consisted of submaximal exercise.
Studies were excluded if they met the following exclusion
criteria: (i) reporting only adaptations to exercises that were
not neuromuscular or perceptual, and (ii) if the study did not
compare results between ECC and CON cycling. The results

were further divided into two subsections: (1) subjects’ responses
during the exercise and resulting from one to two bouts of
ECC cycling- deemed acute, and (2) subjects’ adaptations to
several weeks of ECC training- deemed chronic. To increase
the likelihood that all relevant studies were identified, electronic
database searching was supplemented by examining the reference
lists of all relevant retrieved articles.

RESULTS

The literature search provided a total of 637 results including
duplicates. Figure 1 details the flow followed to sort the articles.
Fifty-seven articles from 1952 to October 1st 2018 included
ECC cycling, among which 20 remained based on the inclusion
and exclusion criteria (including 1 for which only an abstract
was accessible). Seventeen out of the 20 remaining studies used
recumbent cycle-ergometers. Unless specifically mentioned, the
populations of the studies were constituted of healthy subjects,
and results are written as mean £ SD unless stated.

Acute Responses to ECC Cycling

Table 1 summarizes the neuromuscular and perceptual responses
during and after one or two bouts or ECC cycling in
comparison to CON cycling.

Muscle Activation

At a given mechanical workload, the activation of the main
muscles involved in pedaling (such as the vastus lateralis) during
ECC was approximately half that of CON cycling (Bigland-
Ritchie and Woods, 1976; Perrey et al., 2001; Pefailillo et al., 2013,
2017a; Lechauve et al,, 2014). In contrast, at a given metabolic
load, Lechauve et al. (2014) found no difference between
the two contraction regimes. This study also described the
electromyographic activity (EMG) of upper body muscles during
the two activities, and reported three-times more important
integrated EMG from the biceps brachii muscle during ECC
cycling compared to CON cycling at the same metabolic load,
even though this muscle was not directly involved in the
pedaling action.

Biomechanical Features

At a given mechanical workload, muscle-tendon unit, fascicle,
and tendinous tissue length (Penailillo et al.,, 2017a), did not
differ between ECC and CON. A similar increase in internal
work with cadence was found in the two contraction regimes
(Wells et al., 1986). Negative and positive peak crank torques
within pedaling cycles were greater in ECC compared to CON
cycling (32 and 48%, respectively) at the same average torque
(Peiiailillo et al., 2015a).

Muscle Metabolism

At a given mechanical workload, blood lactate was reported to
be around 50% lower in ECC than in CON cycling (Plante and
Houston, 1984; Dufour et al., 2004; Ward et al., 2018), and similar
in the two contraction modes when pedaling at the same heart
rate (Rakobowchuk et al., 2018). At a given mechanical workload,
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Records identified through data
base searching
n =637

l

Records screened
n=>58

Duplicates removed, n = 407

Records excluded, n = 20

v

Full-text article accessed
n=38

v

Focus other than lower-body
submaximal exercise

Full-text articles excluded, n =19

v

Studies included in qualitative
analysis
n=20

FIGURE 1 | Flow diagram of the reviewing methods based on PRISMA guidelines (Liberati et al., 2009).

No report of neuromuscular or
perceptual response
No comparison to concentric cycling

v

near-infrared spectroscopy measures showed a similar decrease
of total myoglobin in ECC and CON while tissue oxygenation
index was 16% greater in ECC cycling (Penailillo et al., 2017a).

Neuromuscular Performance

At the same mechanical workload, post-exercise force, measured
by maximal voluntary isometric contraction (MVIC), showed
a twofold decrease in ECC compared to CON cycling, and
remained lower for 2 days. Similarly, the rate of force
development was altered to a greater extent after ECC than CON
cycling (Penailillo et al., 2015b). Indeed, Penailillo et al. (2013)
found a larger diminution of force during an MVIC, and of squat
jump and counter movement jump height, after a bout of ECC
than CON cycling performed at the same mechanical power.

Perceptual Responses

At a given mechanical workload, muscle soreness was reported to
be above baseline during and immediately after CON as opposed
to ECC cycling, while it was higher 24 h after the end of the
exercise (4.5 on a visual analog scale from 0 to 10) and 48 h (4.7)
in healthy subjects (Elmer et al., 2010; Besson et al., 2013; Ward
et al,, 2018), and in patients with chronic heart failure (3 and 2.1
after 24 and 48 h, respectively) (Chasland et al., 2017).

At a given mechanical workload, ECC cycling resulted
in a 37% lower rate of perceived exertion (Perrey et al,
2001; Elmer et al., 2010; Besson et al., 2013; Laroche et al.,
2013; Lewis et al., 2018; Penailillo et al., 2018b), and almost

two times lower at a given heart rate in COPD patients
(MacMillan et al., 2017). In the study of Elmer et al. (2010),
participants pedaled in CON with one leg and in ECC at
the same mechanical power with the contralateral leg before
completing 90 s of submaximal CON cycling, at the end
of which perceived exertion was reported. Muscle soreness
was measured during a bilateral squat. Ratings in the two
perceptual variables were similar immediately after CON and
ECC cycling, while they were rated higher 24 and 48 h
after the ECC bout.

At a given metabolic load, the rate of perceived exertion was
found to be similar (Julian et al., 2018) or higher (Perrey et al.,
2001) in ECC compared to CON cycling in obese adolescents
(Julian et al., 2018).

Adaptations to Training in ECC Cycling

Table 2 summarizes the neuromuscular and perceptual
adaptations to a training period (i.e., several bouts during several
weeks) in ECC in comparison to CON cycling.

Muscle Activation

LaStayo et al. (2008) tested vastus lateralis muscle activation
in subjects who had participated in an 8 weeks either ECC
or CON cycling training program at a fixed mechanical
workload. Vastus lateralis EMG burst duration per pedaling
cycle was lower in eccentrically adapted than in eccentrically
naive subjects when pedaling in ECC but similar when
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TABLE 1 | Summary of the acute neuromuscular and perceptual responses during and after one or two bouts ECC cycling in comparison to CON cycling.

References Sample

Methods

Main findings (in ECC compared to CON)

Bigland-Ritchie and Woods,
1976

Chasland et al., 2017

2 trained subjects

11 chronic heart failure patients

Dufour et al., 2004 8 healthy males

Elmer et al., 2010 18 recreational male cyclists

Lechauve et al., 2014 8 healthy males

Penailillo et al., 2013 10 healthy men

Penailillo et al., 2015b 10 healthy males

Penailillo et al., 2017a 11 healthy males

Penalilillo et al., 2018b 10 healthy males

Perrey et al., 2001 6 healthy males

Rakobowchuk et al., 2018 12 healthy males

Ward et al., 2018

11 healthy males

Wells et al., 1986 3 healthy male students

50 rpm; 50-150 W Standard
cycle-ergometer

40 rpm; 70% CON peak power
Recumbent cycle-ergometer

80 rpm; Incremental test (50 W

+50 W/3 min) Recumbent
cycle-ergometer

40 rpm; 5 min of one-leg ECC cycling
at 40% of maximal CON power; Idem in
CON with the contralateral leg; RPE
measured during submaximal CON
cycling, muscle pain during a squat
Recumbent cycle-ergometer

60 rpm; Incremental test

(40 W + 40 W/2 min) Recumbent
cycle-ergometer

1 bout of CON, 2 bouts of ECC (ECC1
and ECC2) 60 rpm, 30 min 60% CON
peak power Recumbent
cycle-ergometer

1 bout of CON, 2 bouts of ECC (ECC1
and ECC2) 60 rpm, 30 min; 60% peak
CON power Recumbent
cycle-ergometer

60 rpm 65% peak CON power
Recumbent cycle-ergometer

60 rpm, 5 min of CON or ECC at 30,
60, 80, and 100% maximal CON power
Recumbent cycle-ergometer

60 rpm 6 min bouts, 3 CON workloads
(steady VO,, 90% of VT, VT + 0.7
(VOgpeak + VT)), 1 ECC workload at the
power of the highest CON load
Standard cycle-ergometer

30 rpm, 45 min 54% peak heart rate at
5 min of exercise Recumbent
cycle-ergometer

60 rpm, 4 min per load 3 submaximal
workloads Upright cycle-ergometer

Estimation of the internal mechanical
work rate via cinematography at 30, 60,
90 rpm and 4 resistances Standard
cycle-ergometer

- Lower VL integrated EMG

- Similar muscle soreness, higher 24 and 48 h
post

At a given workload:

- Lower blood lactate

- Similar perceived effort and muscle
soreness, both higher 24 and 48 h post

At a given workload:

- Lower VL integrated EMG

- Similar BB integrated EMG At a given VO,:
- Similar VL EMG

- Higher BB integrated EMG

- Lower blood lactate, EMG, and perceived
effort in ECC 1, but higher muscle pain

- Larger decrease in MVC, SJ, and CMJ
post-ECC 1

- No difference in increase in CK

- Blood lactate was lower in ECC2 than ECC1

- No decrease in MVC, SJ, and CMJ
post-ECC2

- No difference in perceived effort between
ECC1 and ECC2

- Larger \ in MVIC post-ECC but same RFD,
and peak RFD post-exercise

- RFD at 100-200 ms interval N\ after ECC1
and immediately after ECC2, but did not
change after CON

- VL, VM, RF, and BF integrated EMG were
smaller

- Perceived effort and exertions showed distinct
kinetics

- Lower perception of effort and exertion in
ECC at a given mechanical work rate

- Lower perceived exertion

- Lower rectus femoris and vastus lateralis EMG

At a given VOy:

- Higher perceived exertion

At a similar VO»
- No difference in blood lactate

- Lower blood lactate
- Lower muscle soreness immediately
post-ECC, but larger 24 and 48 h after

- Similar increase in internal work with cadence

ECC, eccentric; CON, concentric; KE, knee extensors; MVC, maximal voluntary isometric contraction;, MVIC, maximal voluntary isometric contraction; VL, vastus lateralis;
VM, vastus medialis, RF, rectus femoris; BF, biceps femoris; EMG, electromyography; RM, maximal repetition; RFD, rate of force development; rom, revolution per minute;

W, watts.

pedaling in CON conditions. Both groups decreased their
integrated EMG per burst by similar proportions when
ECC or CON cycling. Finally, eccentrically adapted subjects

and CON cycling.

displayed lower integrated EMG levels per pedal cycle than
their eccentrically naive peers, both when performing ECC
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TABLE 2 | Comparison of adaptation to training in ECC and CON cycling.

References

Sample

Methods

Main findings (in ECC compared to CON)

Besson et al., 2013

Elmer et al., 2012

Julian et al., 2018

LaStayo et al., 2000

LaStayo et al., 2008

Lewis et al., 2018

MacMillan et al., 2017

30 CHF patients

12 healthy individuals

24 obese adolescents including
12 males and 12 females
(12 CON and 12 ECC)

14 healthy males (7 CON and 6 ECC)

13 healthy males (7 CON and 6 ECC)

17 sedentary males (8 CON and 9 ECC)

15 adult males with severe
chronic obstructive pulmonary
disease adults

Three 30-min sessions/week for 7 weeks at a
moderate perceived effort

15 rpm in ECC vs. 60 in CON
Semi-recumbent vs. standard bike

60 rpm, ECC 3 times a week for 7 weeks
HR from 54 to 66% of max; from

10 to 30 min Or CON cycling at the maximal
intensity until the work of CON group was
matched

Semi-recumbent bike

60-70 rpm

3 sessions of 30/week for 12 weeks

2 weeks habituation, 5 at 50% VOppeak, 5 at
70% VOopeak

Recumbent cycle-ergometer

50-70 rpm

8 weeks 54-65% of peak heart rate

Twice 15 min/week to 5 times/week for 30 min
Recumbent cycle-ergometer

50-70 rpm

8 weeks

54-65% of peak heart rate

Twice 15 min/week to 5 times/week for 30 min
Recumbent cycle-ergometer

Cadence not reported

Twice 10-30 min/week for 8 weeks

60% CON peak power

Recumbent cycle-ergometer

60 rpm, 10 weeks

3 times 30 min/week for 10 weeks

60-80% of CON peak power in CON, similar
hear rate intensity in ECC

Recumbent cycle-ergometer

- Perceived effort and muscle pain did not differ
between the two groups

- Mechanical power output was doubled at a
given HR post ECC, while it remained steady
during maximal CON cycling

- RPE was greater and exercise duration doubled
in CON

- Leg stiffness and jumping power increased post
ECC only

- \\in leg fat mass and greater in leg ' lean
mass

- KE MVIC and 3-rep isokinetic ECC MVC
more 3-rep isokinetic CON MVC ' post ECC
only

- Similar RPE

- Leg pain N\ gradually vs. no , post CON

- Larger /in MVIC

- /' in fiber size post ECC only

- Leg pain increased gradually vs. no increase in
CON and was higher in average

- VL EMG burst during ECC \ 10% more
compared to baseline, and its activation was
90% shorter during each pedaling cycle

- No difference in KE MVIC nor in 6RM leg press
- Lower perceived exertion during the sessions

- Larger ' in total 5-rep isokinetic work

- /'in thigh mass and \ in fat thigh mass post
ECC only

- No global 7 in CSA post both modalities

- /'in type | CSA post CON

- PGC-la and electron transport were enhanced
post CON only

- Lower perceived exertion during the sessions

ECC, eccentric; CON, concentric; KE, knee extensors;, MVIC, maximal voluntary isometric contraction, VL, vastus lateralis;, EMG, electromyography; RM, maximal
repetition; CSA, cross sectional area; rpm, revolution per minute; W, watts.

Muscle Constitution

Two studies have reported that ECC cycling induces higher
muscle hypertrophy than CON cycling at a similar heart
rate intensity. Compared to CON cycling, ECC cycling
resulted in a 52% increase in muscle fibers cross-sectional
area after 8 weeks (LaStayo et al, 2000). MacMillan et al.
(2017) reported improved thigh mass (2.8%) with a loss
of fat thigh mass (7%) after 10 weeks in patients with
chronic obstructive pulmonary disease. In the latter study,
no global cross-sectional area increase for both exercise
modalities was reported, but discrepancies concerning the
impact on fiber typology were documented. Co-expressor cross
sectional area (fibers with more than one myosin heavy chain
signal) tended to augment by 13% (not significant) as a
result of ECC cycling training whereas type I fiber cross-
sectional area increased by 26%, and type Ila also tended
to increase (15%, but not significantly) due to CON cycling.

Myofibril density remained unaffected by both cycling regimes
(LaStayo et al., 2000).

Twelve weeks of ECC cycling elicited a decrease in leg fat mass
(-6.5%) while CON cycling did not, and a greater increase in leg
lean mass (3%) than CON at a given VO, in obese adolescents
(Julian et al., 2018).

MacMillan et al. (2017) reported an enhancement of PGC-Ia
(a critical transcription factor for mitochondrial biogenesis) and
of the electron transport chain after CON cycling training only.
In comparison, other drivers of muscular aerobic adaptation due
to training (i.e., capillary density, sarcoplasmic reticulum, and
mitochondria density) did not change significantly in any exercise
modality (LaStayo et al., 2000).

Neuromuscular Performance
Gains in MVIC peak force (36%) and in total 5-rep isokinetic
work during leg extension (32%) were found post-ECC cycling
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training but not post-CON cycling performed at the same heart
rate intensity (LaStayo et al., 2000; MacMillan et al., 2017). No
contraction type effects were shown for MVIC or for a 6RM
leg press following training at the same mechanical workload
(Lewis et al., 2018).

Julian et al. (2018) found improved knee extensor MVIC
(4+21%) during a 3-rep ECC isokinetic MVC (+28%) post-
ECC compared to CON in obese patients. Three-rep concentric
isokinetic MVC strength was significantly augmented (+16%)
after ECC training only.

Elmer et al. (2012) trained a first group in ECC cycling at
an intensity ranging from 54 to 65% of maximal heart rate, and
another group in CON cycling who were instructed to complete
the same mechanical work as the first group but “as quickly
as possible”. Both groups trained three times per week for 7
weeks. Only the ECC group showed improvements in leg stiffness
and jumping power.

Executing a single bout of ECC cycling elicits neuromuscular
adaptations, called the “repeated bout effect” (McHugh, 2003).
Indeed, A decrease in MVC, rate of force development, squat
jump, and counter-movement jump performances has been
observed after one bout of ECC cycling, but not after a second
bout (Penailillo et al., 2013, 2015b).

Perceptual Adaptation

Leg pain was reported as “very little” though decreased gradually
throughout weeks of ECC cycling training while it was inexistent
in the CON group at the same heart rate intensity (LaStayo et al,,
2000). In their experiment described above, Elmer et al. (2012)
reported a lower average rate of perceived effort during ECC than
CON cycling training, despite having completed the same total
mechanical work.

DISCUSSION

The purpose of this review was to summarize recent research
findings concerning neuromuscular and perceptual responses
to submaximal ECC cycling compared to CON cycling. We
found that acute ECC cycling differs from CON cycling by
inducing lower leg muscle activation at a given mechanical
workload, a larger subsequent muscle fatigue (i.e., loss of MVIC
force), different perceptual responses (i.e., lower muscle pain
and rate of perceived exertion), and delayed onset of muscle
soreness (see Figure 2).

Chronic ECC cycling was found to be more advantageous
than CON cycling in terms of muscle hypertrophy, at the same
heart rate intensity or metabolic load. The extent of improvement
in performance primarily involving the neuromuscular system
seems essentially to depend upon the mechanical workload
at which the cycling exercise is performed, which itself
depends on the criterion used to match exercise intensity
between the two contraction regimes. Finally, the single finding
concerning the chronic perceptual responses to ECC cycling
indicates a gradual decrease in leg pain compared to no
reported change during CON cycling at the same heart
rate intensity.

ECC

)
v

CON
At a given mechanical power output
ECC CON
Vo, <
Heart rate <
Energy expenditure <
Fat utilization >
Leg EMG <
Arm EMG =
Blood lactate <
Perceived exertion <

Muscle pain =
Muscle-tendon elongation =

Peak crank torques >

FIGURE 2 | Main physiological and perceptual parameters during ECC
pedaling in comparison to CON at the same mechanical workload.

The Singularity of Leg Muscle Command

in ECC Cycling

The similar leg integrated EMG between the two modes
of contraction at a given metabolic load (Lechauve et al,
2014) but lower in ECC cycling at a given mechanical
workload (Bigland-Ritchie and Woods, 1976; Perrey et al,
2001; Lechauve et al, 2014; Penailillo et al, 2017a) is
coherent with intrinsic force features of ECC contraction
(i.e, notably an active involvement of titin allowing a
better energy yield) (Herzog, 2014). This reduced activation
of leg muscles might be explained by a lower discharge
rate of the motor units during ECC contractions (Pasquet
et al, 2006), or by a preferential recruitment of higher-
threshold motor units (Nardone et al., 1989). These peripheral
neuromuscular peculiarities of ECC contractions might result
from corticospinal modulations (Duchateau and Baudry, 2013).
This hypothesis is coherent with studies showing lower motor
evoked potentials induced by transcranial magnetic stimulation
during ECC compared to CON contractions in arm flexor
(Abbruzzese et al., 1994; Gruber et al., 2009) and ankle
extensor muscles (Duclay et al, 2011, 2014). While the
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cortical excitability seems to increase (Duclay et al, 2011),
spinal mechanisms, such as weaker stretch-reflexes (Duclay
and Martin, 2005), might counterbalance it, leading to the
aforementioned lower EMG amplitude (Gruber et al., 2009).
Potential underlying mechanisms would be presynaptic -
such as an inhibition of Ia afferent fibers or a diminished
release of transmitters from those fibers to the motoneuron-
or post-synaptic via recurrent inhibition (Duchateau and
Baudry, 2013). EMG seems to be specifically modulated
in eccentrically adapted subjects compared to naive ones,
during ECC cycling as well as throughout weeks of training
(LaStayo et al., 2008).

Lower muscle activation corroborates the suggestion of
Penailillo et al. (2017a) that an enhanced muscular efficiency
during ECC cycling is reflected by a lower oxygen utilization by
the muscle due to lower ATP production.

Perceptual Aspects

Perception of effort was found to be similar (Julian et al,
2018) or higher (Perrey et al., 2001) in ECC than CON cycling
at a given metabolic load. This is coherent with the larger
muscle activation of the biceps brachii in ECC compared to
CON cycling at a given VO, (Lechauve et al., 2014), which
leads to higher global muscle activation by adding to the
activation of the main muscles involved in pedaling. Indeed,
in the absence of fatigue the integrated EMG of the main
muscles involved in a task can be considered as a marker of
the central motor command sent to these muscles (Siemionow
et al., 2000). Because a copy of the central motor command is
thought to be the sensory signal generating effort perception-
according to the theory of corollary discharge (Marcora et al,
2009; Pageaux et al.,, 2017)- the integrated EMG of the main
muscles involved in a submaximal task is correlated to ratings
of perceived exertion (de Morree et al, 2012). Furthermore,
the larger biceps brachii integrated EMG (at the same VO,
during ECC and CON cycling) could account for a greater need
for trunk stabilization due to a larger mechanical workload,
which is in turn likely to limit the inspiratory capacity and
could explain the compensatory increase in respiratory frequency
found during ECC cycling (Lechauve et al., 2014). Interestingly,
respiratory frequency was found to be strongly correlated to
perceived exertion (Nicolo et al., 2016, Nicolo et al., 2017) because
the corollary discharge of the central motor command triggers
medullary respiratory centers, modulating respiratory frequency
(Paterson, 2014).

Muscle pain was reported to be similar in the two contraction
modes at a given mechanical workload (Elmer et al., 2010;
Chasland et al., 2017; Ward et al., 2018), but higher at a given
heart rate intensity in ECC than in CON cycling (LaStayo
et al., 2000) that is at a higher mechanical workload. As at
a given pedaling cadence, a higher mechanical workload must
induce a larger intramuscular pressure (Gallagher et al., 2001),
it therefore may provoke intensified muscle pain (Ellingson and
Cook, 2013). With regards to greater levels of muscular pain
observed up to 2 days after ECC than after CON cycling at
the same mechanical power (Elmer et al., 2010; Chasland et al.,
2017; Ward et al., 2018), the most plausible explanation resides

in the muscle damage-induced inflammation provoked by ECC
contractions (Fridén et al., 1983; Evans et al., 1986; Asp et al,
1995; Bruunsgaard et al., 1997; Klossner et al., 2007; Hameed
etal., 2008; Flann et al., 2011). From a practical standpoint, using
perception of effort as a tool to match exercise intensity between
the two modes of cycling seems to be a viable manner to bypass
the gap in either mechanical power output, or metabolic load
(Besson et al., 2013).

On the Origins of Muscle Damages

Larger absorption and generation of peak crank torques
in ECC than CON cycling at the same average torque
(Penailillo et al., 2017a) could be responsible for greater
muscle damage as evidenced by a decrease in MVIC reported
following an ECC cycling bout. However, high force per
se does not seem to provoke muscle damage - tissue
elongation with high force production seems more likely
to account for this (Lieber and Friden, 1993). The 8-14%
greater loss of MVIC force post-ECC cycling performed
with the seat of the bike positioned forward compared to
backward (based on a neutral position) supports this reasoning.
Indeed, the more forward the seat is the greater the muscle
stretch (Penailillo et al., 2018a). Following this rationale, the
reduction in muscle fascicle elongation that occurs when
performing a second ECC bout (Penailillo et al, 2015a)
might partly explain the well-known repeated bout effect
(McHugh, 2003).

Adaptations to ECC Cycling Training

ECC cycling training generates higher gains in maximal
force than CON cycling does when training at the same
(LaStayo et al, 2000; MacMillan et al., 2017), or a lower
heart rate intensity (Elmer et al, 2012), likely due to
higher training mechanical workloads. Another cause for those
gains might be the development of higher torques in ECC
compared to CON cycling at the same mechanical workload.
In addition, ECC cycling tends toward a greater solicitation
of anaerobic muscular metabolism than CON as highlighted
by the enhancement of PGC-Ia and the electron transport
chain along with an increased type I fibers’ cross-sectional
area after CON cycling training (MacMillan et al, 2017).
Nevertheless, in MacMillan’s study the metabolic load was
lower in ECC than in CON cycling, which complicates the
comparison of muscle aerobic-related adaptations between
the two contraction modes. In fact, caution is required
when using heart rate as a substitute for metabolic load
measurement as its evolution seems to show a different
pattern in ECC compared to CON cycling (Hesser et al,
1977; Lipski et al, 2018; Rakobowchuk et al., 2018). In a
study of Mueller et al. (2009), elderly subjects performed
either 12 weeks of ECC cycling or traditional resistance
training. The former reduced their type IIx/II fiber ratio while
the latter did not affect muscle constitution. Interestingly,
the authors reported no differences in terms of maximal
force gains between the two groups. These findings support
the assumption that the aerobic solicitation induced by a
typical submaximal ECC cycling bout is more important
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than that of traditional resistance training, but lower than
that of CON cycling.

Limits of This Review

Restrictive inclusion criteria were employed, especially when
comparing ECC cycling to CON cycling and not to other types
of exercise. The aim was to avoid confounding factors (e.g.,
the effect of a different movement and contraction mode on
perceptual responses). Findings from different populations were
presented, which included healthy, trained, and pathological
participants. Individuals with divergent features are likely to
respond differently to a given bout. For instance, COPD patients
might perceive CON cycling to be more difficult than healthy
subjects due to their respiratory limitations, but not ECC
cycling at the same mechanical work rate. To our knowledge,
no study compared the responses of pathological and healthy
populations to ECC cycling.

Furthermore, even if most studies used recumbent cycle-
ergometers, some utilized standard bicycles. Since cycling
position affects the magnitude of muscle damage and soreness
during the days following the training session (Penailillo
et al., 2018a), comparing findings from studies using different
equipment is partially biased.

Perspectives

Although there does not seem to be an effect of exercise modality
on the improvement of MVIC when training was performed at
a given mechanical workload, as ECC cycling implies inferior
ratings of perceived exertion (MacMillan et al., 2017; Lewis et al.,
2018) it offers a better ratio effort-benefit to patients and is likely
to generate a larger compliance among them (Ekkekakis et al.,
2011). However, the investigations on the topic are quite scarce
and more work is needed to better develop ECC cycling in the
framework of clinical settings (Pageaux et al., 2017).

Spinal and supraspinal adjustments both contribute to the
modulation of the central command during ECC contractions.
However, the exact mechanisms are so far unknown, and the
rationales reported above arise from studies that focused on
non-locomotor ECC exercise. Few studies have investigated the
modulation of corticospinal mechanisms after a submaximal
locomotor task (Temesi et al., 2013; Garnier et al., 2017) and
none did during the actual task. Consequently, there is a need
for further research upon corticospinal modulations during as
well as following a locomotor ECC training. Because there are
complementary methods, both stimulation-based techniques and
electroencephalography should be carried-out. Moreover, data
about the effects of locomotor ECC exercise on corticospinal
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Abstract

Corticospinal excitability, and particularly the balance between cortical inhibitory and excitatory processes (assessed in a
muscle using single and paired-pulse transcranial magnetic stimulation), are affected by neurodegenerative pathologies or
following a stroke. This review describes how locomotor exercises may counterbalance these neuroplastic alterations, either
when performed under its conventional form (e.g., walking or cycling) or when comprising eccentric (i.e., active lengthen-
ing) muscle contractions. Non-fatiguing conventional locomotor exercise decreases intracortical inhibition and/or increases
intracortical facilitation. These modifications notably seem to be a consequence of neurotrophic factors (e.g., brain-derived
neurotrophic factor) resulting from the hemodynamic solicitation. Furthermore, it can be inferred from non-invasive brain
and peripheral stimulation studies that repeated activation of neural networks can endogenously shape neuroplasticity. Such
mechanisms could also occur following eccentric exercises (lengthening of the muscle), during which motor-related cortical
potential (electroencephalography) is of greater magnitude and lasts longer than during concentric exercises (i.e., muscle
shortening). As single-joint eccentric exercise decreased short- and long-interval intracortical inhibition and increased
intracortical facilitation, locomotor eccentric exercise (e.g., downhill walking or eccentric cycling) may be even more potent
by adding hemodynamic-related neuroplastic processes to endogenous processes. Besides, eccentric exercise is especially
useful to develop relatively high force levels at low cardiorespiratory and perceived intensities, which can be a training goal
alongside the induction of neuroplastic changes. Even though indirect evidence let us think that locomotor eccentric exer-
cise could shape neuroplasticity in ways relevant to neurorehabilitation, its efficacy remains speculative. We provide future
research directions on the neuroplastic effects and underlying mechanisms of locomotor exercise.

Keywords Transcranial magnetic stimulation - Corticospinal excitability - Cortical inhibition - Cortical facilitation -
Eccentric cycling

Abbreviations Introduction

BDNF Brain-derived neurotrophic factor

BOLD Blood-oxygen-level-dependent During exercise, the primary motor cortex sends electrical
GABA Gamma-aminobutyric acid impulses to trigger voluntary muscle contractions. The sig-
IGF1 Insulin-growth factor 1 nal travels through nerves along the spinal cord (also termed
TMS Transcranial magnetic stimulation corticospinal pathway), before reaching the alpha motoneu-

ron, and then the muscle fibers it innervates. Corticospinal
excitability, tested during an exercise or after its completion
(during an isometric contraction or at rest) by applying tran-
scranial magnetic stimulation (TMS) over the primary motor
cortex, refers to “the efficacy of the corticospinal pathway
54 Pierre Clos to relay neural signals from higher brain areas to the mus-

pierre.clos@u-bourgogne.fr cle” (Weavil and Amann 2018). For stimulation intensities
higher than the motor threshold, single-pulse TMS evokes
a wave-like electrophysiological response in the targeted
muscle, recorded by surface electromyography and termed
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the level of excitation of cortical neurons mono- or trans-
synaptically connected to spinal motoneurons (Groppa et al.
2012). During voluntary contraction (often isometric), the
MEP is followed by the absence of muscle activity -silent
period-, that mirrors the duration of inhibitions located at the
cortical and spinal levels (Skarabot et al. 2019b; Yacyshyn
et al. 2016). Paired-pulse TMS techniques also provide evi-
dence that the recruitment of cortical neurons is mediated
by inhibitory and facilitatory processes interacting at the
cortical level (for a review see Chen 2004). Particularly, the
short-interval intracortical inhibition technique is thought to
reflect the activity of gamma-aminobutyric acid A (GABA,)
inhibitory neurotransmitters, while the long-interval intra-
cortical inhibition technique, as well as the silent period
duration (when lasting more than 100 ms), would reflect the
activity of GABAy inhibitors (Chen 2004). The intracortical
facilitation technique informs on the activity of glutamater-
gic facilitatory networks (Chen 2004). By merging TMS to
diffusion tractography or electroencephalography, previous
studies reported that MEP amplitude was representative of
the structural integrity of the corticospinal tract (Condliffe
et al. 2019), while the duration of the silent period reflected
the magnitude of the GABAergic neurotransmission (Farzan
et al. 2013).

Across the lifespan, the central nervous system undergoes
neuroplastic changes under the form of a selective strength-
ening or weakening of neural networks, through processes
known as long-term potentiation or long-term depression,
respectively (Dayan and Cohen 2011). Both accompanied by
structural (e.g. synaptogenesis, neurogenesis, neural sprout-
ing; Siidhof and Malenka 2008) and functional changes (e.g.
change in cortical map area or MEP amplitude; Kleim and
Jones 2008), making TMS a possible tool to investigate cor-
tical plasticity and the occurrence of neuroplasticity (Hallett
2007). In particular, changes in the balance between cor-
tical inhibition and facilitation could be a determinant of
ontogenetic development (Gu 2002), and is altered along
with motor executive functions in individuals with neuro-
degenerative diseases (for a review see Vucic and Kiernan
2017) or recovering from a stroke (e.g. Dancause and Nudo
2011; Hummel et al. 2009). Interestingly, this balance was
also modified with motor learning (Rosenkranz et al. 2007).

In this context, neurorehabilitation protocols using non-
invasive stimulation techniques such as repetitive TMS
or paired-associative stimulation have been developed in
order to counteract deleterious neuroplasticity (Nitsche
et al. 2012). Despite a growing interest for these methods
over the past two decades, limitations such as their expen-
siveness and precautions of use in certain individuals (e.g.,
those with epilepsy or migraine) hinder their utilization in
a wide population. Physical activity has thus been consid-
ered as a promising approach to modulate neuroplasticity
in rehabilitation protocols. Those modulations depend on

@ Springer

exercise characteristics, among which the type of muscle
contraction. The latter is of primal importance as the neuro-
plastic effects of concentric (muscle shortening) and eccen-
tric (muscle lengthening) exercises seem to be underlain by
distinct mechanisms.

This review article focuses on locomotor exercises
because they represent a non-negligible part of daily activi-
ties (e.g., walking cycling) and can be performed at a low
energy cost. In addition, it is likely to trigger the release
of certain neurotrophic circulating factors in greater quan-
tity than resistance exercise, due to superior blood flow
(Tsai et al. 2019), and may thus induce more pronounced
neuroplastic changes. Locomotor exercises were shown to
reduce low-back pain (Brumitt et al. 2013), to improve the
quality of life of people with schizophrenia (Dauwan et al.
2016) and elderly (Fleg 2012), and to induce neuroplastic
effects (Mellow et al. 2020) that are potentially beneficial
to health (Vucic and Kiernan 2017), making of it a very
convenient and versatile tool for rehabilitation. The present
narrative review unfolds as follows: (1) the impact of con-
ventional locomotor exercise on neuroplasticity assessed in
non-exercised or exercised muscles; (2) likely underlying
neuroplastic processes triggered in relation with the hemo-
dynamic flow; (3) a detour by the non-invasive brain and
peripheral stimulation studies to emphasize the existence
of nervous mechanisms that endogenously result in neuro-
plastic changes; (4) a perspective as a consequence of the
previous observations: eccentric exercise and more specifi-
cally locomotor exercise within this category, as a way to
merge endogenous and hemodynamic-related neuroplastic
mechanisms.

Physical exercise induces neuroplasticity

Physical exercise has consistently been reported as an effi-
cient stimulus to promote neuroplasticity. Aerobic exercise
notably reduces intracortical inhibition related to GABAer-
gic concentration in a way similar to the leaning of a simple
motor task (Floyer-Lea et al. 2006). This, among other phe-
nomena such as an increase in the number of synapses in the
motor cortex (Kleim and Jones 2008), could have accounted
for improved motor skill retention in patients with chronic
stroke (Nepveu et al. 2017) or Parkinson disease (Steib et al.
2018), when motor practice was implemented in addition to
aerobic exercise.

It is nonetheless challenging to prescribe exercise for
neuroplastic modulations to benefit patients, for at least five
reasons: (1) corticospinal responsiveness differs between
populations (e.g., corticospinal excitability is decreased and
increased, in patients suffering from Huntington’s and Alz-
heimer’s diseases, respectively (Vucic et al. 2011). Certain
neuroplastic modulations could thus be beneficial to some
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populations but detrimental to others; (2) a given exercise
may induce distinct neuroplastic modulations in two patho-
logical populations; (3) two facilitating paired-associative
stimulation protocols applied successively had concurrent
effects, depressing corticospinal excitability (Miiller et al.
2007). These seem to be driven by homeostatic mechanisms,
whereby the effects of physical exercise or non-invasive
brain stimulation on neuroplasticity depend upon the effects
induced by a precedent similar protocol (Abraham 2008).
Performing an exercise could thus counterbalance the pro-
excitability effect of another; (4) in addition, inducing neu-
roplasticity is never the only focus of a physical exercise
program; rather, the prescription must aim for a compromise
between several targeted outcomes (e.g., decreasing corti-
cal inhibition, strengthening lower-limb muscles, improv-
ing respiratory fitness), (5) finally, the influence of exercise
characteristics (e.g., duration, intensity) on neuroplasticity
remain unclear (Mellow et al. 2020).

Despite this last point, modulations of corticospinal excit-
ability by exercise are not region- or muscle-specific and
were reported in both exercised and remote (non-exercised)
muscles.

Transient changes in the excitability of the corticospi-
nal pathway have also been reported for muscles involved
in the exercise, yet they seem to depend on the features of
the exercise performed. In most studies, corticospinal excit-
ability increased following submaximal single-joint exercise
performed with the upper- or lower-limb (Kotan et al. 2015;
Pitman and Semmler 2012; Williams et al. 2014). None-
theless, similar exercises have led to unchanged (Finn et al.
2018), or depressed corticospinal excitability when exercise
was carried-out until exhaustion (Brasil-Neto et al. 1993).
Single-joint exercises have consistently depressed corti-
cospinal excitability and increased silent period duration,
when conducted at maximal intensity (e.g. Goodall et al.
2018; Kennedy et al. 2016).

Locomotor exercise, because it involves large muscle
masses and leads to an important hemodynamic solicita-
tion, has the potential to significantly modulate corticospi-
nal excitability of exercised muscles (Sidhu et al. 2013).
It was indeed found that both a maximal (Fernandez-del-
Olmo et al. 2013) and submaximal (Jubeau et al. 2014;
Temesi et al. 2013) cycling exercise (from 30-s to 80-min)
can increase corticospinal excitability, assessed in exercised
muscles. Findings are however very heterogeneous: corti-
cospinal excitability was depressed at the end of an exer-
cise at supra-maximal intensity, but unchanged at submaxi-
mal intensity (80% peak power output, Sidhu et al. 2012).
Despite unchanged corticospinal excitability, short-interval
intracortical inhibition either decreased immediately follow-
ing self-selected low-intensity pedaling (Yamaguchi et al.
2012; Yamazaki et al. 2019), increased after exhaustive
cycling at severe intensity—although the silent period was

shorter—(92% peak oxygen uptake; O’Leary et al. 2016), or
decreased after pedaling until exhaustion at moderate inten-
sity (52% peak oxygen uptake; O’Leary et al. 2016).

Corticospinal excitability, assessed in a remote hand mus-
cle was unchanged following cycling (Morris et al. 2019;
Singh et al. 2014a; Smith et al. 2014; Walsh et al. 2019), but
increased after running (Garnier et al. 2017). It thus seems
that the mode of exercise—cycling vs running—might affect
corticospinal excitability, yet more evidence is needed. All
cycling studies, reported reduced short-interval intracorti-
cal inhibition (Singh et al. 2014a; Smith et al. 2014), and
increased intracortical facilitation (Morris et al. 2019; Singh
et al. 2014a) examined by paired-pulse TMS. Such modifica-
tions in the balance between cortical facilitation and inhi-
bition for a remote muscle make the case that locomotor
exercise is a promising strategy to modulate neuroplasticity
for motor learning purposes.

As recently emphasized (Mellow et al. 2020), the diver-
sity of experimental protocols makes it difficult to highlight
any exercise characteristic primary influencing exercise-
induced neuroplasticity. For instance, an exercise causing
significant fatigue typically diminishes corticospinal excit-
ability by reducing motoneurons responsiveness and increas-
ing inhibitory nociceptive afferent feedback to the brain
(Gandevia 2001), masking the effects of other characteristics
such as exercise intensity may have following a shorter exer-
cise (i.e., too short to cause significant fatigue and feedback
firing). It however seems that cardiorespiratory intensity is a
key parameter that influences neuroplastic changes following
locomotor exercise (see Fig. 1 for an overview of the effects
of locomotor exercise intensity on resulting neuroplastic
changes).

Exercise intensity affects
hemodynamic-related processes underlying
neuroplasticity

Mechanisms by which exercise triggers neuroplasticity may
be linked with the increase in circulating neurotrophic fac-
tors (e.g. the brain-derived neurotrophic factor; BDNF) and
hormones (e.g. insulin-growth factor 1) in the systemic cir-
culation, known to enhance cellular stress resistance in the
brain (van Praag et al. 2014). BDNF and Insulin-growth fac-
tor 1 is released in the systemic blood circulation in response
to muscle contraction (Berg and Bang 2004; Matthews et al.
2009). BDNF can also be secreted directly by neurons in
response to an increase in their activity, yet whether periph-
eral BDNF somehow passes the brain-blood barrier or if
the brain produces all the BDNF concentrated in its tissues
remains unclear (Marie et al. 2018).

Similar to corticospinal excitability modulations, the
greatest increases in muscle BDNF levels were reported
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Changes in corticospinal and intracortical excitability following
conventional or locomotor eccentric exercise

Exercised muscle

Corticospinal excitability -7
Low: — ,1; Mod: —, —*; High:|, —*, 1*

Intracortical inhibition 4 °
Low: |; High: 1#

Intracortical facilitation °
Low: —, Mod: |, |*

Non-exercised muscle \’
Corticospinal excitability 1% 17-15 ’ ﬁ
Low: —, 1 /i

Intracortical inhibition . 12. 14
Low: |, —

Exercised muscle

Corticospinal excitability 16
Mod: —

Intracortical inhibition 16
Mod: |

————————————————————————

Non-exercised muscle

Corticospinal excitability 1% 13
Low: —, 1

Intracortical facilitation 7. 14
Low: 1

Fig.1 Overview of the neuroplastic effects (assessed via changes
in corticospinal intracortical networks responsiveness in response
to transcranial magnetic stimulation) of locomotor exercises. Data
related to conventional (i.e., concentric) and eccentric exercise are
in blue and red font, respectively. Superscript numbers refer to the
studies that provided the results featured below. Locomotor exercises
were conducted at low, moderate (mod) or high cardiorespiratory
intensity. *Indicates that exercises were carried-out until exhaustion.
Reference numbers: 1: Fernandez-del-Olmo et al. (2013), Scand J
Med Sci Sports; 2: Jubeau et al. (2014), PLoS One; 3: Temesi et al.

following high-intensity exercises (Knaepen et al. 2010). A
likely explanation is that high-intensity exercise is accom-
panied by a proportional important blood flow and endothe-
lial shear stress, responsible for BDNF release (Cefis et al.
2019). While high-intensity exercise could prompt neuro-
plasticity in healthy subjects, it can also increase circulat-
ing levels of cortisol (Rojas Vega et al. 2006), a hormone
known to impair neuroplasticity (Sale et al. 2008) and hin-
der the effects of BDNF. This might explain why pedaling
intensity was shown to have no influence on post-exercise
corticospinal excitability of a remote hand muscle (McDon-
nell et al. 2013; Smith et al. 2014). Consequently, it seems
that in order to promote neuroplasticity, exercise intensity
should be high enough to increase BDNF levels, yet not too
high to limit the release of cortisol. Even so, only high exer-
cise intensities (80% of heart rate reserve) decreased short-
interval intracortical inhibition immediately after exercise
cessation (Smith et al. 2014). Symptom-limited individuals
are unable to exercise at a sufficient intensity to achieve a
relatively high blood flow (Barak et al. 2017), but they seem
to release significant amounts of BDNF at low-intensity lev-
els (Knaepen et al. 2010). Even if correlations were found
between concentrations in circulating factors following
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(2013), Med Sci Sports Exerc; 4: Sidhu et al. (2012), J Neurophys-
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(2019), Front Physiol; 7: O’Leary et al. (2016), Scand J Med Sci
Sports; 8: Pitman and Semmler (2012), J Appl Physiol; 9: Williams
et al. (2014), PLoS One; 10: Garnier et al. (2017), Brain Behav Res;
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et al. (2014), Exp Brain Res; 13: Walsh et al. (2019), Sci Rep; 14:
Morris et al. (2019), Eur J Neurosci; 15: Mang et al. (2016); 16: Gar-
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aerobic exercise and changes in corticospinal excitability
(McDonnell et al. 2013), or functional outcomes such as an
enhanced cognition are typically underlain by neuroplasti-
city (Nilsson et al. 2020), the causality relationship between
the two remains somewhat elusive.

It is possible to induce neuroplastic changes directly via
endogenous mechanisms (i.e., resulting from repeated acti-
vation of neural networks), at low cardiorespiratory inten-
sities. The presence of such mechanisms is evidenced by
non-invasive stimulation studies (see Sect. “Non-invasive
stimulation studies highlight endogenous mechanisms of
neuroplasticity”), and it may be possible to take advantage
of them using eccentric exercise, which is already employed
as a rehabilitation tool for other reasons (see Sect. “Eccentric
exercise as an alternative to trigger endogenous neuroplastic
processes”).
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Non-invasive stimulation studies highlight
endogenous mechanisms of neuroplasticity

Moderate intensity pedaling has been shown to promote
neuroplasticity when preceding non-invasive brain stimula-
tion protocols. For example, the effects of paired-associative
stimulation (Mang et al. 2014; Singh et al. 2014b) or theta-
burst stimulation (McDonnell et al. 2013) on corticospinal
excitability assessed in a remote hand muscle were enhanced
when preceded by low (~60% predicted maximal heart rate)
or moderate (65-70% predicted maximal heart rate) pedaling
exercise. Other research groups demonstrated the influence
muscle afferent feedback exerts on acute neuroplasticity,
namely it increased corticospinal excitability after the appli-
cation of peripheral electrical stimulation designed to imitate
muscular contraction (Chipchase et al. 2011; Schabrun et al.
2012). Authors have proposed reduced cortical inhibition or
unmasked silent synaptic connections to explain this modifi-
cation (Chipchase et al. 2011). In addition, the connectivity
between the primary sensory and the primary motor cortex
was likely increased, due to afferent inputs elicited by the
mixed influence of voluntary muscle contraction and electri-
cal stimulation (Schabrun et al. 2012). On the other hand,
protocols that elicited nociceptive sensory stimulation with-
out voluntary contraction, depressed corticospinal excitabil-
ity of the stimulated muscle (Chipchase et al. 2011; Mang
et al. 2010; Schabrun et al. 2012), irrespective of stimulation

frequency. In addition, Veniero and colleagues (2013) dem-
onstrated that the increase in MEP amplitude observed fol-
lowing a facilitating paired-associative stimulation protocol
was accompanied by a strengthened communication between
the parietal and the motor cortical areas stimulated during
the protocol.

Altogether, these results seem to indicate that locomotor
exercise and non-invasive stimulation mainly trigger neuro-
plasticity via hemodynamic-related processes or repeated
activation of exercise-related neural networks, respectively
(see Fig. 2 for a synthesis of possible mechanisms trigger-
ing neuroplastic modulations following locomotor exercise).
Even though combining the two methods allowed neuroplas-
tic changes at moderate exercise intensities, the aforemen-
tioned drawbacks of stimulation techniques restrict the appli-
cability of this approach. It is thus of greatest importance
to find a readily implementable method providing similar
benefits. Eccentric exercise (i.e., an active lengthening of
the muscle), especially when locomotor, may prove efficient.

Eccentric exercise as an alternative to trigger
endogenous neuroplastic processes

Eccentric exercise may be an alternative to conventional
exercise, inducing neuroplasticity through endogenous
mechanisms. It is known to elicit a lower cardiorespiratory
demand (Abbott et al. 1952; Garnier et al. 2019; Lemire

Mechanisms likely responsible for the neuroplastic changes
induced by conventional or locomotor eccentric exercise

Hemodynamic-related

1 Release neurotrophic factors
(e.g. BDNF) & hormones
(e.g. IGF-1) 17-21

(Shear stress)

Endogenous

1 Afferent feedbacks from
exercised muscles 2225

Hemodynamic-related

No data available

Endogenous

activity for movement

planning and execution

1 1
1 1
1 1
1 1 Cortical networks |
i |
1 1
H 26-29 '

Fig.2 Summary of the mechanisms (endogenous and/or hemody-
namic-related) suggested to induce neuroplasticity after each type
of locomotor exercise. Data related to conventional (i.e., concentric)
and eccentric exercise are in blue and red font, respectively. Super-
script numbers refer to the studies that provided the results featured
below. Reference numbers: Neural Plast; 17: Berg and Bang (2004),
Horm Res; 18: Matthews et al. (2009), Diabetologia; 19: Marie et al.

(2018), J Cereb Blood Flow Metab; 20: Knaepen et al. (2010), Sports
Med; 21: Céfis et al. (2019), Brain Struct Funct; 22: Mang et al.
(2014), JAP; 23: Singh et al. (2014a, b), Exp Brain Res; 24: Chip-
chase et al. (2011), Arch Phys Med Rehabil; 25: Schabrun et al.
(2012), PLoS One; Exp Brain Res; 26: Fang et al. (2004), Brain Res;
27: Olsson et al. (2012), Front Hum Neurosci; 28: Fang et al. (2001),
J Neurophysiol; 29: Borot et al. (2018), Brain Sci
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et al. 2019) and perceived effort (Clos et al. 2019; Elmer
and Martin 2010) than conventional exercise at the same
work rate. It has also been shown to induce limited mus-
cle damage in pathological populations, such as individuals
suffering from the chronic obstructive pulmonary disease
(Pageaux et al. 2019; Vieira et al. 2011) or obesity (Julian
et al. 2018; Thomazo et al. 2019), while exercising at high-
to-moderate force levels. Given the “challenging” brain con-
trol of eccentric contractions (Perrey 2018), such an exercise
could foster neuroplasticity. Indeed, when executing eccen-
tric contractions, the movement-related cortical potential,
as assessed using electroencephalography, was of greater
magnitude and started earlier before the movement (Fang
et al. 2001, 2004) than when performing concentric contrac-
tions. Other studies reported greater rises in blood-oxygen-
level-dependent (BOLD) signal in the primary sensory cor-
tex (Yue et al. 2000) and in the supplementary motor area
(Kwon and Park 2011) during wrist flexion movement, or in
pre-frontal cortex during imagined eccentric than concentric
elbow flexions (Olsson et al. 2012). Finally, near-infrared
spectroscopy revealed a greater activation of the contralat-
eral primary motor cortex during eccentric than concentric
elbow flexions (Borot et al. 2018). These specific cortical
activations before the onset of the movement were proposed
to have a role in limiting the mechanical strain exerted on the
muscle—tendon complex in order to preserve it from damage
(Fang et al. 2004; Olsson et al. 2012).

As for conventional exercise, the features (e.g., volume,
intensity) of eccentric exercise likely influence the way it
modulates corticospinal excitability, notably whether the
exercise involves a single joint or is locomotor.

Short-interval intracortical inhibition was lower during
eccentric than concentric index finger abduction (Opie and
Semmler 2016). Consistent findings also reported lower cor-
ticospinal excitability in eccentric compared with concentric
single-joint contractions (Fang et al. 2004; Sekiguchi et al.
2003). Greater spinal inhibition, mediated by supraspinal
mechanisms, was thus proposed to regulate the motor com-
mand, again to preserve the integrity of the muscle—tendon
complex (Sekiguchi et al. 2001, 2003).

The mode of muscle contraction did not affect corti-
cospinal excitability changes evaluated after elbow flexions
(Latella et al. 2018; Loscher and Nordlund 2002) or knee
extensions (Clos et al. 2020; Garnier et al. 2018). Some
authors nevertheless reported reductions in short-interval
intracortical inhibition (lasting 2 h, Pitman and Semmler
2012), long-interval intracortical inhibition and silent period
duration (gkarabot et al. 2019a), and increases in intracor-
tical facilitation (lasting 1 h, Latella et al. 2018). These
changes were suggested to be the consequence of impaired
motor control resulting from muscle damage (Pitman and
Semmler 2012; Skarabot et al. 2019a). The long-lasting
influence of eccentric contractions on cortical processes
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might also result from the complexity of the motor control
required to perform these exercises—greater than for con-
centric contractions (Latella et al. 2018). This shift in the
inhibition-excitation balance at the cortical level seems to
exceed the brain hemisphere of the primary motor cortex
controlling the active limb (i.e., the left hemisphere if the
right limb is active). Magnetically stimulating the ipsilateral
motor cortex during strong unilateral eccentric flexor carpi
contractions, Howatson et al. (2011) found lower short-inter-
val intracortical and inter-hemispheric inhibitions along with
greater intra-cortical facilitation, than during same-torque
concentric contractions. These phenomena may be ampli-
fied during a locomotor eccentric exercise as both limbs
contract. From a rehabilitation point of view, the specific
neural responses to eccentric contractions, related to the
cross-education effect, could promote gains in the neuromus-
cular function of immobilized limbs. For instance, studies
reported greater isometric and eccentric- but not concen-
tric- strength gains in forearm flexors (Kidgell et al. 2015)
and knee extensors (Hortobagyi et al. 1997) following an
eccentric than concentric unilateral resistance training pro-
gram with the contralateral homologous muscle. Using TMS
pulses and surface EMG recordings, these authors suggested
that eccentric strength training increases the excitability of
the ipsilateral corticospinal tract (Kidgell et al. 2015) and
enhances voluntary drive to untrained muscles (Hortobagyi
et al. 1997).

Little is known about how the mode of muscle contrac-
tion affects neuroplastic changes following locomotor eccen-
tric exercise (Fig. 1), which should combine a longer and
more pronounced activation of motor and sensory cortical
networks than its concentric counterpart (as shown in single-
joint exercises), with a low—but potentially significant—
hemodynamic solicitation. Despite this rationale, the model
of muscle contraction does not seem to affect the global
changes in corticospinal excitability measured in exercised
lower limb or remote upper limb muscles, regardless of
whether corticospinal excitability increased (Garnier et al.
2017, 2019) or remained unaffected (Walsh et al. 2019).
Locomotor eccentric exercise may nevertheless have the
potential to stimulate brain plasticity in a way partly simi-
lar to motor learning (Floyer-Lea et al. 2006; Rosenkranz
et al. 2007). In fact, studies from our laboratory suggested
that decline walking could specifically modulate the excit-
ability of transcerebellar sensory pathway when associated
with paired-associative stimulation (Garnier et al. 2017),
and decrease short-interval intracortical inhibition assessed
in an exercised muscle when implemented alone (Garnier
et al. 2019).

Furthermore, eccentric cycling, whose effects on neu-
roplasticity are mostly unknown (Clos et al. 2019; Walsh
et al. 2019), is increasingly available in rehabilitation cent-
ers. This exercise modality allows those unable to walk due
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to joint pathologies or obesity to complete locomotor eccen-
tric exercises. In addition to allowing force gains (Hoppeler
2016), and decreasing fat mass and increasing lean mass
(Julian et al. 2018) while being well-tolerated in patients
(LaStayo et al. 2013; Pageaux et al. 2019), eccentric cycling
might enhance neuroplasticity and thus deserves its own set
of investigations.

Research perspectives

The potential of locomotor exercises to shape neuroplasti-
city in ways beneficial to patients (Fig. 1) and several likely
underlying mechanisms (Figs. 2) provide new research per-
spectives. First, studies are required to further describe the
influence of conventional and locomotor eccentric exercise
characteristics such as intensity, duration, induced-fatigue
(related to training status), or movement frequency (e.g.,
pedaling cadence—Sidhu and Lauber 2020), to optimize
clinical exercise protocols. Second, locomotor exercise-
induced neuroplasticity should be assessed along with func-
tional outcomes (e.g., cognitive or motor task), which has
seldom been the case thus far (Alibazi et al. 2020). Third,
there is a need to move beyond acute responses to test the
influence of a locomotor exercise program alone (i.e., with-
out an associated stimulation protocol) on the plasticity of
brain neural networks. Fourth, investigations should focus on
populations specificities (i.e., pathologies and age) both in
relation to the most appropriate type(s) of exercise for each
population and to the mechanisms underlying neuroplasti-
city-mediated functional outcomes. Fifth and final, one way
of testing the endogenous hypothesis behind the neuroplastic
effects of eccentric exercise is to try to fathom the influence
of muscle afferent feedback. Solutions may include the use
of paired-pulse TMS following locomotor eccentric exercise
performed under pharmacological blockade of type III/IV
afferences, or during mental imagery of eccentric exercise.
Either downhill walking/running or eccentric cycling can be
used to carry out these perspectives, yet eccentric cycling
seems more suited to the use of TMS during exercise pro-
vided the relative stability of the participant’s head it allows.

Conclusion

Conventional and eccentric locomotor exercises can both
lead to decreases in intracortical inhibition and increases in
intracortical facilitation, which is also the case of the learn-
ing of a basic motor task. The changes induced by conven-
tional exercise seem to originate mainly from hemodynamic
mechanisms causing the release of neurotrophic factors,
while those triggered by locomotor eccentric exercise seem

to be the result of repeated activation of neural networks,
and maybe of hemodynamic processes as well. Furthermore,
the low cardiorespiratory response to eccentric contractions
adds to the relevance of this exercise modality as an alterna-
tive to conventional rehabilitation protocols in weak patients.

In short, we believe it is time for clinical science to
widen its focus to scrutinize eccentric exercise-induced
neuroplasticity.
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Abstract: Background: This study tested muscle activity (EMG) and perception of effort in eccentric
(ECC) and concentric (CON) cycling before and after four sessions of both. Methods: Twelve volunteers
naive to ECC cycling attended the laboratory six times. On day 1, they performed a CON cycling
peak power output (PPO) test. They then carried-out four sessions comprising two sets of 1 to 1.5-min
cycling bouts at 5 intensities (30, 45, 60, 75, and 90% PPO) in ECC and CON cycling. On day 2 and
day 6 (two weeks apart), EMG root mean square of the vastus lateralis (VL), rectus femoris (RF),
biceps femoris (BF), and soleus (SOL) muscles, was averaged from 15 to 30 s within each 1-min bout
and perception of effort was asked after 45 s. Results: Before the four cycling sessions, while VL EMG
was lower in ECC than CON cycling, most variables were not different. Afterwards, ECC cycling
exhibited lower RF EMG at 75 and 90% PPO (all p < 0.02), lower VL and BF EMG at all exercise
intensities (all p < 0.02), and inferior SOL EMG (all p < 0.04) except at 45% PPO (p = 0.07). Perception
of effort was lower in ECC cycling at all exercise intensities (all p < 0.03) but 60% PPO (p = 0.11).
Conclusions: After four short sessions of ECC cycling, the activity of four leg muscles and perception
of effort became lower in ECC than in CON cycling at most of five power outputs, while they were
similar before.

Keywords: semi-recumbent cycling; electromyography; familiarization; interindividual variability

1. Introduction

In contrast to the type of pedaling we all know (i.e., concentric (CON) cycling), eccentric (ECC)
cycling makes the muscle lengthen while contracting. Mostly implemented on semi-recumbent bicycles,
it consists in resisting the force of the pedals that are driven backward by an engine. Submaximal ECC
cycling is used as a rehabilitation tool because of its low cardiorespiratory demand associated with
a relatively high force output [1-6]. When matched for power output, 16 sessions of CON or ECC
cycling improved maximal voluntary force similarly, but ECC cycling was perceived easier [7].

As ECC cycling is often utterly new to individuals, most studies familiarized their participants
with it, which refines their motor control and translates into lower muscle activity (EMG) [8].
In Pefiailillo et al., (2013), volunteers merely pedaled for 5 min at a power output of 50 W, whereas in
Lechauve et al., (2014) they completed 6 sessions lasting 5 to 15 min at an intensity ranging from 50 W
to 300 W. Despite these differences, the EMG (root mean square, RMS) of all leg muscles studied was
systematically lower in ECC than CON cycling at the same power output: this was the case for the
vastus lateralis muscle (VL) [9-12], the rectus femoris (RF), and the biceps femoris (BF) muscles [11,12],
and for the vastus medialis muscle [12]. These studies used single exercise intensities ranging from 65
to 85% CON cycling peak power output (PPO).
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Only LaStayo et al., (2008) [13] addressed the changes in leg muscle EMG following several
sessions of submaximal ECC cycling, observing a decrease in VL muscle EMG RMS during ECC cycling
at a power output of 200 W, after eight weeks of training.

The present investigation aimed to follow-up on aspects of the study of Lastayo et al. (2008),
by comparing the EMG RMS in CON with ECC cycling. However, given the novelty of ECC cycling,
we performed measurements while participants were not familiar with the task (they had pedaled
for 3 min only), and after four short sessions of ECC and CON cycling (comprising 10 to 15 min of
both). In order to provide a more comprehensive view of the changes observed, pedaling intensities
ranged from 30 to 90% PPO and the activity of four leg muscles was assessed. ECC cycling also elicits
particular perceptual responses [14], the gap in EMG RMS at a given mechanical power output is
accompanied by a perception of less effort in ECC than in CON cycling [13,15-17]. The second aim of
this study was therefore to assess whether the four cycling sessions would affect perception of effort.

Based on preliminary results, we expected that the typically observed lower muscle activity during
ECC than CON contraction at a given power output would be counterbalanced by factors related to
the novelty of the task. Consequently, we hypothesized that EMG RMS of the four leg muscles studied
would not differ between ECC and CON cycling before the cycling sessions, but that it would be lower
in ECC than CON cycling afterwards. Changes in perception of effort would mirror changes in muscle
activity given the strong correlation between the two parameters [18].

2. Material and Methods

2.1. Participants

Based on the difference in EMG reported by Lastayo et al., (2008) before training, a required
sample size of 10 was calculated for a one-tail matched pairs test, an effect size of d = 0.9, an alpha
level of 0.05 and power of 0.8.

Twelve healthy leisurely active volunteers, naive to ECC cycling (8 men and 4 women; 24 + 2 years;
174 + 8 cm; 67 + 11 kg) signed an informed consent form. The study was conducted in accordance
with the declaration of Helsinki (2008).

2.2. Experimental Approach

Participants attended the laboratory on 6 different days (Figure 1). Two semi-recumbent cycle
ergometers were used for steady-power CON (Ergoline GmbH, Lidenstrabe, Germany) and ECC
(Cyclus 2, Cyclus GmbH, Leipzig, Germany) cycling. The knee and hip joint flexion angles were
measured at the maximal knee extension possible on each bicycle, and the seat seatback and incline
were adjusted so that there was less than 10° of difference between either of the two joint angles on the
two bikes.

On the first day, volunteers performed a maximal incremental CON cycling test at 60 rpm (starting
at 50 W with an increase of 1 W every 3 s). Power output (PPO) and heart rate (bpm) were recorded at
exhaustion (i.e., when pedaling cadence dropped below 50 rpm for more than 10 s). The maximal test
was followed by 3 min of ECC cycling at 40% PPO to introduce participants to the task. They then
carried out a total of 50 min of both ECC and CON cycling in four sessions spread over two weeks.
The first session took place a week after the incremental test, and a PRE-test was integrated in it.
The second session was three days later, and the two other sessions were conducted the next week on
the same days. A POST-test was carried-out on the sixth visit, two weeks after the PRE-test.

The first and second sessions consisted in pedaling 1 min twice at five different exercise intensities
(30, 45, 60, 75, and 90% of PPO) on both bicycles, and recovered between bouts until heart rate had
returned to baseline level £10 bpm. Bouts of the third and fourth sessions lasted 1.5 min. On the sixth
day, participants pedaled for 1 min at each power output on each bicycle. Power outputs and exercise
modalities were performed in random order so as to avoid the confound of an order effect. Participants
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were asked to pedal at a cadence of 60 rpm and were oblivious to any objective marker of exercise
intensity (i.e., power output or heart rate), across all sessions.

7 days 3 days 4 days . 3 days ) 4 days
«— Sessionl <, Session2 < Session3 . , Sessiond L ,
CONPPO test PRE-test POST-test
3 min ECC cycling 1-min bouts 1-min bouts 1.5-min bouts 1.5-min bouts 1-min bouts
40% PPO

Content of each session

' 30% PPO 30%PPO 1
H 45% PPO A5%PPO |
! ECC 2x 60%PPO 4+ CON 2x 60%PPO |
! 75% PPO 75%PPO |
! 90% PPO 90%PPO |
I 60 rpm :

Heart rate
Onset of 1-min bout Perceptual responses End of 1-min bout

l EMG analysis time frame l l
ImV q7 )

-1my -~

15 seconds 30 seconds 15seconds

Figure 1. Overview of the protocol. In panel A, each of the six squares represents a session in the
laboratory. Measurements were carried out in eccentric and concentric cycling during the first set
of the first session (PRE-test) and during the sixth session (POST-test). EMG of the rectus femoris,
vastus lateralis, biceps femoris, and soleus muscles, as well as perceptions of effort and of the difficulty
to pedal at the instructed cadence (60 rpm), were recorded. Panel B shows an example of a raw and
unfiltered EMG signal (at PRE during CON cycling at 60% PPO), with the timing of physiological
(EMG and heart rate) and perceptual measurements (perceived effort and difficulty to pedal at the
instructed cadence). PPO: Peak power output; CON: concentric cycling; ECC: eccentric cycling.

Physiological and perceptual measurements (Figure 1) were carried out during the PRE- and
POST-tests, after a warm-up consisting of 2.5 min of CON and ECC cycling at 40% of PPO.

Participants were asked to keep their usual diet and physical activities, but to restrain from any
intense physical activity for two days before the testing days.

Since the knee extensor, the hip extensor, and the ankle plantar flexor muscles are all heavily
involved during ECC cycling [19], we recorded the EMG of the RF, the VL, the BE, and the soleus
(SOL) muscles.

2.3. Physiological Measurements

Heart rate was reported 45 s after the onset of each cycling bout using a chest-belt heart-rate
monitor (Ergoline GmbH, Lidenstrabe, Germany).

EMG was measured using 2 square surface Ag/AgCl electrodes (10 mm?) touching each other in a
bipolar setting, with a reference electrode on the right patella. The skin was first shaved and cleaned
with alcohol swabs. Electrodes were identically placed on the belly of four muscles using anatomical
landmarks (seniam.org); the VL, RF, BF, and SOL muscles.
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The EMG signal was amplified by a thousand (2 kHz) using Acqgknowledge 5.0 software linked to
an MP160 unit (Bipoac Systems Inc., Santa Barbara, CA, USA). Based on the frequency distribution,
the signal was band-pass filtered from 20 to 380 Hz, and a 1-Hz wide notch filter was applied every
50 Hz, using a second order Butterworth filter.

2.4. Perceptual Measurements

Perception of effort (“conscious sensation of how hard, heavy, and strenuous the task is” [20],
was obtained by asking the volunteers the difficulty they felt to breathe and to drive their legs while
pedaling [21]. Perception of the difficulty to pedal at the requested cadence corresponded to the strain
the volunteer experienced to stay at 60 + 2 rpm, not taking overall perception of effort into account.
The two perceptions were reported during the last 10 s of each cycling bout using Borg’s CR100
scale [22], with which participants were familiarized during the incremental test. Participants were
instructed to disregard pain or discomfort when reporting perceived effort, and memory anchoring
was used for perception of effort (a rating of 100 on the CR100 scale corresponded to the most intense
effort they had experienced during an endurance exercise).

2.5. Data Analysis

EMG was analyzed from 15 s to 45 s of each bout (Figure 1), to ensure that the participants had
sufficient time to focus on pedaling and that their concentration was not interrupted by the experimenter
asking for their perceptions after 50 s. EMG RMS was averaged over this 30 s period for each muscle,
exercise intensity and day, and normalized to the EMG RMS in CON cycling at 30% PPO measured
the same day (PRE or POST). Heart rate was expressed as a percentage of the peak value reached
during the incremental test. The interindividual coefficient of variation, corresponding to the standard
deviation relative to the mean (%), was calculated for each dependent variable. The difference between
each variable in CON and ECC cycling at all power outputs was averaged for PRE- and POST-test
(see Figure 2 for EMG data), as was the interindividual coefficient of variation of each variable.

2.6. Statistical Analyses

All data are expressed as mean + standard deviation, and alpha level for significance was set at
p < 0.05. All data of an array that were more than 2 standard deviations below or above the mean
value were removed (7.3% of the data).

Variables that were not normally distributed according to the Shapiro-Wilk test (EMG RMS;
heart rate; perceptions; difference between the EMG RMS of the VL and SOL muscles in CON and ECC
cycling) were analyzed using Friedman’s non-parametric ANOVA. A Wilcoxon matched-pairs test was
conducted for any significant ANOVA result. These data were compared in ECC vs. CON cycling at
PRE and POST. The average difference between CON and ECC cycling values at all exercise intensities
was analyzed using a repeated-measure one-way ANOVA for each variable, with TIME (PRE, POST) as
factor. The average interindividual coefficient of variation of all exercise intensities was tested with a
two-way repeated measure ANOVA with TIME (PRE, POST) and MODALITY (ECC, CON) as factors.
Cohen’s dz (2013) [23] were calculated for non-parametric and follow-up analyses (G*Power software
version 3.1.9.4; Kiel University, Kiel, Germany).



Int. |. Environ. Res. Public Health 2020, 17,7702 50f13

Rectus Femoris Vastus Lateralis
5 — 11 -
6 =] 1 PRE G —
5] — g —
1] — == POST 1 —
g 107 7 o 104 —
5 4 I = 4 s
5 11 L £ 51 =3
= 3 {— = 9 pr——
Q124 = g 2 =x
7m = 12 —
o - 3 =3
SOl I — S I =
mean [ | $ mean ==
I I T 1 I I I 1 1
r:DQ {]9Q :\QQ Qo .\QQ ’I«QQ :\QQ ‘bQ (N (,)Q )\QB ,@“ Q,QQ
EMG difference CON - ECC EMG difference CON - ECC
(percentage point) (percentage peint)
Biceps Femoris Soleus
8] 1] s
2 - C— PRE 5 —
] —— mm POST 3 —
10— 2 f—
o 6o m— 2 ] —
& 4 prm— = —
=] 1 — .g 41 =
£ s — 2 e =
& g2 rm— £ =
7] e— 10 =
11 | I 1o =
3 I g
mean frm— mean -
T T 1 T T 1

T
L &
&

:\Qo S O H &P q,ﬁb R rb@
EMG difference CON - ECC EMG difference CON - ECC
{percentage point) (percentage peint)

Figure 2. Individual difference in EMG between concentric and eccentric cycling. This figure shows
the difference (percentage point) in the root mean square of the EMG between CON and ECC cycling,
averaged for all exercise intensities per muscle and per individual, before (PRE) and after (POST) the
four sessions of cycling. Note that the scale of the abscissa differs for each chart. A negative score
means that EMG RMS was greater in ECC than CON cycling. *: Difference between PRE and POST at a
given power output (p < 0.05). Error bars represent the standard error.

3. Results

At the end of the incremental CON cycling test, participants attained a heart rate of 179 + 10 bpm,
for a PPO of 244 + 44 W, and a perception of effort of 89 + 6 a.u.

3.1. Muscle Activity

As shown in Figure 2, the average individual EMG RMS of the RF muscle went from greater in
ECC at PRE to greater in CON cycling at POST (-28.5 + 88 vs. 45.9 + 59.2% points; p < 0.01; n% > 0.53).
The VL, BE, and SOL muscles showed no significant effect of time (59.4 + 66.9 vs. 63.4 + 56.4% points;
allp > 0.46; all n% < 0.56). Figure 3 shows the EMG RMS of all muscles before and after the four cycling
sessions and Table 1 gives the effect sizes (dz) of the EMG RMS comparisons between CON and ECC
cycling at PRE and POST.
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Figure 3. Muscle activity. Panel A displays the scattered muscle activity (EMG RMS) of the rectus
femoris (RF) muscle before (PRE) and after (POST) the four sessions of cycling. Panels B-D show the
EMG RMS of the vastus lateralis (VL), biceps femoris (BF), and soleus (SOL) muscles, respectively.
Data were normalized to the EMG RMS in CON cycling at 30% of the peak power output the same
day. Only three exercise intensities are displayed for sake of clarity. Difference between CON and ECC
cycling value at a given power output: * means p < 0.05; ** means p < 0.01. Error bars represent the
standard error.
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Table 1. Intraindividual effect sizes for muscle activity before and after the cycling sessions.

Variable Intensity (% PPO)  Effect Size PRE (dz) Effect Size POST (dz)
45 —-0.45 0.33
. 60 -0.46 0.57
EMG RMS of Rectus femoris 75 ~0.05 1.97
90 0.51 1.29
45 0.44 1.17
. 60 0.54 1.57
EMG RMS of Vastus lateralis 75 1.28 142
90 0.97 1.56
45 0.47 0.82
EMG RMS of Biceps femoris 60 0.43 1.32
75 0.65 1.2
90 0.6 1.66
45 1.65 0.78
60 0.63 1.51
EMG RMS of Soleus 75 06 1.84
90 1.07 2.31
The sign “~" signifies that the mean in concentric cycling was lower than that in eccentric cycling.

3.2. Heart Rate

Figure 4 shows heart rate together with perceptual responses. At PRE, heart rate was lower in
ECC than CON cycling at all exercise intensities (all p < 0.04; all dz > 0.83) except at 30% PPO (p = 0.17;
dz = 0.46), while it was higher at all power outputs at POST (all p < 0.001; all dz > 1.8).

The average difference between heart rate in ECC and CON cycling at all exercise intensities did
not change from PRE to POST (p = 0.09; np = 0.3).

3.3. Perceptual Responses

At PRE, perception of effort (Figure 4) was greater in ECC than CON cycling at 30% PPO (p = 0.03;
dz = 0.56), but similar from 45 to 75% PPO (all p > 0.13; all dz < 0.23), and lower in ECC at 90% PPO
(p =0.03; dz = 0.7). At POST, effort was lower in ECC at all exercise intensities (all < 0.03; all dz > 0.52)
except 60% PPO (p = 0.11; dz = 0.52).

Before the cycling sessions, perception of the difficulty to pedal at the instructed cadence was
higher in ECC at 60% and 75% PPO (all p < 0.05; all dz > 0.49), while it was similar at all power outputs
afterwards (all p > 0.26; all dz < 0.45).

The average difference between perception of effort at all exercise intensities in CON and ECC
cycling did not change from PRE to POST (p = 0.3; n% = 0.11), whereas the difference in perception
of the difficulty to pedal at the instructed cadence decreased (5.5 + 6.8 vs. 0.2 £ 3.2 a.u; p = 0.02;
n%, = 0.48), bridging the coordination gap between the exercise modalities.

3.4. Heterogeneity of the Responses

Pooling the PRE- and POST-tests, the average inter-individual coefficient of variation of all
intensities (Table 1) was greater in ECC than CON cycling for heart rate, the EMG RMS of all muscles
(Figure 2) and perception of effort (all p < 0.05; all n% > 0.46). Following the cycling sessions, the average
inter-individual coefficient of variation declined in both modalities for heart rate, RF EMG, BF EMG
RMS, and SOL EMG RMS (all p < 0.03; all 3 > 0.52).

Heart rate inter-individual coefficient of variation decreased from PRE to POST in CON (p < 0.001;
dz = 1.26) and ECC cycling (p < 0.001; dz = 5). SOL EMG RMS inter-individual coefficient of variation
dropped in both CON (p = 0.02; dz = 0.36) and ECC cycling (p < 0.001; dz = 1.64), and that of BF EMG
RMS declined in CON only (p > 0.001; dz = 7.7) but not in ECC cycling (p = 0.49; dz = 0.5).
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Figure 4. Heart rate and perceptual responses. Panel A represents the heart rate before (PRE) and
after (POST) the four sessions of cycling. Panel B shows perceived effort, and panel C the perceived
difficulty to pedal at the requested cadence (“motor control difficulty”). Only three exercise intensities
are displayed for sake of clarity. Difference between CON and ECC cycling values at a given power
output: * means p < 0.05; ** means p < 0.01. Error bars represent the standard error.

4. Discussion

We investigated whether four sessions of 10 to 15 min of submaximal ECC cycling would affect
the activity of four leg muscles and perception of effort over a range of submaximal exercise intensities.
Before the intervention, the activity of the RE, BF, and SOL muscles was not different between CON and
ECC cycling at most exercise intensities, while afterwards, the RF muscle was less activated in ECC
than CON cycling at the two highest exercise intensities, the VL and the BF muscles were less activated
in ECC cycling at all exercise intensities, and the SOL muscle was less activated in ECC cycling at four
of five exercise intensities.
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Before the cycling sessions, effort was perceived mostly similar during ECC and CON cycling,
whereas afterwards it was globally lower during ECC cycling.

4.1. Changes in Leg Muscle Activity

After, but not before, the cycling sessions, leg muscle activity was globally lower during ECC
than CON cycling. This may be due to specific muscle adaptations that occur through repeated
bouts of ECC contractions. This “repeated-bout effect” is observed after completion of a single ECC
session [24] and seems to be accompanied by improved synchronization of the motor units, the addition
of sarcomeres in series [25], enhanced excitation-contraction coupling [26], and increased muscle
stiffness [27]. All these phenomena are assumed to foster neuromuscular efficiency, so that a lower
motor command—reflected by muscle activity [28]—is required to develop the same torque as before
the ECC session(s). These adaptations may have occurred in all the muscles we studied. Each muscle,
however, showed distinct changes in muscle activity, in relation to its specific contribution to pedaling.
However, the very limited training stress (short duration and long recovery periods) let think that
these mechanisms were not predominant, and that a more refined motor control is more likely to have
caused the decrease in EMG. This is claim is in line with a lower difficulty to pedal at the instructed
cadence (see Section 4.2).

The already lower VL muscle activity in ECC than CON cycling (except at 45% PPO) while
participants were unfamiliar with ECC cycling might be due to the fact that the VL muscle has for main
role to adjust the amount of force produced by the quadriceps muscles [29]; the nature of its function
would not change with practice. In LaStayo et al., (2008), an eight-week ECC cycling training program
halved the activation time of the VL muscle within a pedaling cycle, which the authors suggested was
the result of motor learning. We should nonetheless note that their participants were totally naive to
ECC cycling when tested before the training period, and our results let think that the changes they
reported would probably have been less important if the participants had been introduced to the task
beforehand. In any case, it seems that a four-session cycling period only marginally affected the activity
of the VL muscle.

The activity of the RF muscle of our participants became lower in ECC than CON cycling at high
power outputs only (i.e., 75 and 90% PPO). Nonetheless, the four cycling sessions period increased
the average difference between the muscle activity of the RF in the two exercise modalities, showing
that this muscle was generally recruited less in ECC cycling after participants had performed four
short sessions of it. Since the activation of the RF muscle during knee extension only intensifies at
higher loads [29], it may play a similar role in CON and ECC cycling up to 60% PPO. Its greater
activity in CON cycling at higher power outputs would support the agonist muscles in developing
power. As the RF muscle serves as a hip flexor as well as a knee extensor, when utterly naive to ECC
cycling, individuals might have used it to pull the pedal, thereby generating negative torques and
counterbalancing the work of agonist muscles (i.e., the knee extensors and hip flexors)-increasing its
overall activity.

The BF muscle exhibited the greatest change in muscle activity, from being lower in ECC than
CON cycling only at 75% PPO before the four cycling sessions, to lower at all exercise intensities
afterwards. It is possible that the BF muscle was less co-activated when the knee extensors were
resisting the pedals [11].

The muscle activity of the SOL muscle was only lower in ECC than CON cycling at 30 and 90%
at PRE, while it was lower at all exercise intensities but 45% PPO in at POST, with large to huge
effect sizes. Among the ankle dorsi-flexors, we focused on the SOL muscle suspecting it would be
highly involved when unfamiliar with ECC pedaling, providing information about the task through
its high number of afferent fibers [30]. We thus speculate that its lower activity after the four cycling
sessions could partly be accounted for by less output from the Ia afferent fibers via two underlying
mechanisms. First, repeating ECC sessions may have decreased the H-reflex [31]. Second, as shown
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by Pefiailillo et al., (2015) in a second bout of eccentric cycling, muscle fascicles stretch less at a given
power output.

Finally, the overall lower muscle activity in ECC cycling following the four cycling sessions
may partly be the result of an enhanced activity of central pattern generators at the spinal level [32].
Nevertheless, because during ECC exercises the excitability of the spinal tract is very low [33], and brain
activity is high and lasts longer than during CON contraction [15,34], there may be more margin for
improvement at the cortical level.

4.2. Changes in Perceptual Responses and Heart Rate

Perception of effort is thought to be the result of a copy of the motor command (or corollary
discharge) towards somatosensory areas of the brain [21,35]. Since muscle activity is believed to reflect
central motor command [28], we expected the lower leg muscle activity in ECC after the four cycling
sessions to be associated with a lower perception of effort [18].

At PRE, the greater perception of effort in ECC than CON cycling at 30% PPO, together with
the opposite finding at 90% PPO and the absence of difference in between these power outputs
(Figure 4), seem to highlight a shift in the mechanisms responsible for perception of effort as exercise
intensity increased. Namely, at 90% during ECC cycling, the intensity of the central comand—indirectly
generating perceived effort—would be predominantly determined by exercise intensity (i.e., applying
greater torque to the pedals), while at 30% it would result in a greater proportion from the motor
control required by the task. This is in line with the fact that the difference in the average perception of
the difficulty to pedal at the instructed cadence in CON and ECC cycling disappeared after the four
cycling sessions. It thus seems that the lower perception of effort in ECC than in CON cycling after
(but not before) the cycling sessions also partly originates from less difficulty pedaling at the required
cadence. This might be the result of more refined motor coordination, accounting for lower muscle
activity [13]. During ECC cycling, perception of effort seems to be more due to coordination than to
the production of power, while mechanisms seem reversed during CON cycling.

The lower heart rate after the four cycling sessions would indicate that the energy demand was
lower in ECC cycling, requiring a weaker motor command, in turn leading to the perception of less
effort. This suggestion is consistent with the lower muscle activity of the BF muscle at 30% PPO only at
POST (and not at PRE) and increased effect size in the difference in EMG RMS between CON and ECC
cycling of the other muscles. Nonetheless, caution is required when using heart rate as a surrogate
for metabolic intensity, because its change during an ECC exercise does not follow that of oxygen
consumption as closely as it does in a CON exercise [36].

4.3. Variability of the Responses

Both physiological and perceptual responses exhibited greater inter-individual variability in ECC
than in CON cycling, and the cycling sessions reduced the heterogeneity of all physiological parameters
in the two exercise modalities (Table 2 and Figure 2). Heart rate and SOL muscle activity became more
homogeneous (lower interindividual coefficient of variation) in both modalities, although effect sizes
indicate a larger effect in ECC. On the other hand, the variability in BF muscle activity diminished
in CON cycling only. Overall, these results suggest that a four-session familiarization period with
ECC cycling can reduce the influence of the novelty of the task on individual responses, and help
understanding the effects of the task per se. Unexpectedly, we also observed reduced variability
during CON cycling—possibly related to the use of semi-recumbent rather than standard bicycles.
The four cycling sessions eliminated variability that is inherent not to the task but to its novelty, even in
supposedly familiar tasks.
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Table 2. Inter-individual coefficients of variation of all variables.

PRE POST
ECC CON ECC CON

Perceived effort % (%) 58.5 + 12.5 472 +8 58.9 + 14.4 303+7.3

Perceived difficulty to match cadence (%) 63.2 +5.5 61.1 +10.4 71.8 + 6.4 63.4 + 6.6
Heart rate $55### (%) 202 +15 138 £ 1.1 103 £0.8** 59+ (.8 ***

RF EMG RMS %#(%) 513+ 7.4 312+37 436 +3.3 288 +7.1

VL EMG RMS %8 (%) 56.1 + 10 26.7 +7.6 473 +5.6 25.8 +10.1
BF EMG RMS 5### () 54.6 £9.9 443+9.1 503 7.1 18.1 + 6.7 ***
SOL EMG RMS $5### (9, 67.5 + 6.9 332+138 521 +35**  31.3+105*

The inter-individual coefficients of variation of all exercise intensities are averaged for each variable. VL: vastus
lateralis muscle; RF: rectus femoris muscle; BF: biceps femoris muscle; SOL: soleus muscle; RMS: root mean squared.
Greater value in ECC than CON without interaction effect (** means p < 0.001; #*% means p < 0.001). Decline from
PRE and POST without interaction effect (* means p < 0.05; #* means p < 0.001). Decrease from PRE to POST in
ECC or CON (* means p < 0.05; *** means p < 0.001).

4.4. Limits and Perspectives

In addition to several inherent limits of surface EMG [37], dynamic surface EMG measurements are
affected by factors such as changes “in the geometry of the electrode-muscle system”, which modulate
the amplitude of the EMG signal in addition to the actual level of muscle activity [38]. Nonetheless,
as the pedaling rate did not vary and EMG RMS was calculated over 30 pedaling cycles, this limitation
probably did not influence the changes in EMG RMS data significantly. Furthermore, combining
joint angle and EMG signal would have been of great value in order to analyze EMG throughout the
pedaling cycle. Finally, in order to determine the optimal duration for a familiarization procedure
with submaximal eccentric cycling, it would be of great interest to apply a method similar to that
of Green et al., (2017) [39], who assessed the between-session reliability in leg muscle activity when
performing 10 s ECC cycling sprints.

5. Conclusions

Four short cycling sessions of submaximal ECC cycling led to lower activities of the RF, VL,
BF, and SOL muscles, and perception of less effort in ECC than CON cycling over a range of
power outputs—while most variables were not different between exercise modalities beforehand.
The inter-individual differences in muscle activity and heart rate declined after the cycling sessions
but were overall greater in ECC cycling. Future investigations should consider implementing several
sessions of ECC cycling before carrying-out any muscle activity or perceptual assessments.
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Your muscles can contract in different ways: when you walk
upstairs, the muscles at the fronts of your thighs shorten (concentric
contraction), whereas when you walk downstairs, they lengthen
(eccentric contraction). Concentric contractions require more
oxygen and thus make you burn more calories. Eccentric contractions
are easier but break parts of the muscle and make you feel sore for
several days. If you repeat eccentric exercises, however, your muscles
will probably get bigger and stronger than they would by repeating
concentric contractions. Most physical activities (like running and
jumping) include both concentric and eccentric phases. Scientists
have designed tools to study each type of muscle contraction, such
as eccentric cycling, which uses a bike on which you must resist the
pedals as they are driven backward by an engine.
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Figure 1

Concentric and eccentric
phases of two
movements. (A) When
squatting, concentric
contraction occurs in
the quadriceps when
you move upwards and
the quadriceps shorten.
Eccentric contraction
happens when you
move downwards and
the quadriceps
lengthen. (B) In arm
flexion, the elbow
flexor muscles shorten
in the concentric phase
when the hand is
moved toward the
body, and lengthen in
the eccentric phase
when the hand is
moved away. In the
eccentric phase, the
elbow flexor muscle
stretches. The blue and
red arrows show the
direction of body
movement while the
white arrows show the
direction of muscle
contraction.

CONCENTRIC
CONTRACTION

The muscle shortens to
produce force.

QUADRICEPS

The muscles at the
front of the thigh that
make the knee
straighten when they
contract, raising the
foot if you are sitting.

ECCENTRIC
CONTRACTION

The muscle stretches
and resists at the same
time, and thus
produces force

while lengthening.
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Eccentric contraction

Wi

Figure 1

B Concentric contraction

INTRODUCTION

Do you have any idea why it is easier to walk downstairs than
upstairs? Part of the explanation lies in the fact that your leg muscles,
which help you move, contract in different ways depending on the
exercise. Stepping upstairs involves what are called concentric muscle
contractions, meaning your leg muscles (quadriceps in this case)
shorten when you step up. Walking downstairs involves eccentric
contractions, during which your quadriceps muscles stretch. Here is
another example: imagine you dropped your pen and squat to grab it.
In this case, your quadriceps muscles lengthen while you squat down
(eccentric contraction) and shorten (concentric contraction) when
you get back up (Figure 1).

Concentric exercises make you breathe more heavily, but your
muscles recover quickly once you are done. On the other hand,
eccentric contractions feel easier but break parts of your muscles,
sometimes causing pain for a couple of days.

HOW DO YOUR MUSCLES MAKE YOU MOVE?

To understand the two types of movement, we must look inside
the muscle (Figure 2). A muscle is made of fibers that look like
tubes running parallel to each other. In each fiber, there are even
smaller units arranged end-to-end, called sarcomeres. On the very
ends of each muscle are tendons, which are attached to bones.
When your muscles contract concentrically (such as your quadriceps
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Figure 2

The main components
of a muscle. The
tendon connects the
muscle to the bone.
The muscle is made of
smaller units called
fibers, in which we find
sarcomeres.

MUSCLE FIBERS

Tube-shaped structures
that make up muscles.
There can be hundreds
of thousands of fibers
per muscle. They
extend from one end of
the muscle to

the other.

SARCOMERES

Small units that line up
end-to-end to make up
muscle fibers. When
sarcomeres contract,
the muscle fibers
contract. Sarcomeres
can break when
overstressed, causing
muscle soreness.

TENDONS

Structures that connect
bones and muscles.

DELAYED ONSET OF
MUSCLE SORENESS

You muscles start to be
sore a day after having
performed eccentric
contractions and this
often lasts a few days.
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Bone Muscle fibers
Muscle

Sarcomeres
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Figure 2

when pedaling your bike), sarcomeres shorten and together pull one
bone toward the other as the joint bends (for instance your elbow
joint when your arm comes toward your shoulder, as in Figure 1B).
When you perform eccentric contractions, such as when you slow
down to a stop after running, your muscles lengthen and contract
simultaneously in order to resist your body weight, which is a force
pushing you forward while you are trying to stop. In these situations,
part of the strength is produced without effort by your tendons,
while during concentric contractions your sarcomeres do all the work.
Consequently, concentric contractions require more energy [1].

WHY DO YOUR MUSCLES GET SORE AFTER SOME
EXERCISES?

Have your ever spent a whole afternoon playing outside and felt fine
right after, but the next day your legs felt sore? This is called delayed
onset of muscle soreness [2]. It occurs when you exercise too hard
or in a way you are not used to. If you overstress your muscles, your
sarcomeres break, and you lose strength. The harder you exercise, the
more sore you will be. The pain is due to bodily processes that help
rebuild damaged muscle fibers, and it lets you know that you need to
rest [2]. So, you should not see this pain as a foe, but be glad of the
advice it gives you—allow your muscles to recover so that they get
stronger. The point of this muscle-rebuilding process is to be able to
repeat the same exercise with less pain and tiredness.

ECCENTRIC EXERCISES CAUSE THE GREATEST
SORENESS

During most physical activities, your muscles need to contract both
concentrically and eccentrically. For instance, when you run, the
quadriceps of the leg that is touching the ground shorten when
pushing forwards and upwards (concentric phase), and the quadriceps
of the other leg lengthen as you land on your other foot (eccentric
phase), then shorten again, making you bounce upwards and forwards,
and so on.
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As mentioned, when the sarcomeres within your muscle fibers are
broken, delayed onset of muscle soreness appears within 24h and
lasts up to 3—4 days after the exercise. Soreness is much more likely to
occur after performing many eccentric contractions, because in the
eccentric phase your muscles stretch. Examples of movements that
include a lot of eccentric contraction are running downhill, changing
direction to dodge an opponent in football, or landing from a jump
in basketball.

The stronger the eccentric contraction, the larger the number of
muscle fibers to repair, the greater the soreness, and the stronger
the muscle is rebuilt. Scientific studies also showed that the further
you stretch your muscles, the more muscle fibers are broken. This
happens, for example, when the knee on the side of your foot touching
the ground bends a lot [3]. This means that you can preserve your
muscles when running by taking shorter, quicker strides; and this is
especially true when running downhill.

Any eccentric exercise will help protect the muscles against damage
resulting from the next eccentric exercise session, after which you will
be less tired and sore [2].

DO ECCENTRIC EXERCISES MAKE YOU STRONGER?

If you train several times a week for a month or more, you will notice
Improvements in the qualities you have been working on. For instance,
if you do weight training, you will gain strength and you may sprint
faster, yet you might not be able to run for longer.

Scientists studied concentric and eccentric contractions separately,
using devices on which you can either push (concentric) or resist
(eccentric), and then rest as the device carries your limb back to its
starting position. Eccentric contractions can increase muscle strength
more than concentric contractions, for two main reasons [4]. First, as
your muscles get bigger, their fibers are split into a greater number
of sarcomeres, which increases the overall strength of the muscle.
Second, the tendons get stiffer when performing eccentric but not
concentric training, more efficiently transmitting the force from the
muscles to the bones. To understand why stiff tendons are helpful,
imagine that your parents’ car broke down and you have to pull it to
the mechanic, a block away. Would you rather use a stiff rope or an
elastic? It will be easier with a stiff rope!

Eccentric contraction also uses less energy than concentric
contraction. Because oxygen carries energy to your muscles, it not
surprising that researchers found that you use less oxygen walking
downhill than uphill on a treadmill at the same pace [5], and
you breathe less heavily. You might begin to think that concentric
contractions are too much effort, yet if you repeat those exercises over
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Figure 3

Eccentric cycling. The
blue cyclist pushes on
the pedals (concentric
contraction of knee
extensor muscles),
pulling the chain and
the pedals of the red
cyclist, who resists to
slow his/her partner
down (eccentric
contraction of knee
extensor muscles). It is
much easier for the red
cyclist to resist than for
the blue cyclist to push.
The blue cyclist will
breathe less heavily and
expend less energy.
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Figure 3

several weeks, you will be able to use more oxygen [6] and improve
your endurance.

Concentric exercise burns more calories while you are doing it, but
even though it feels like less work while you are exercising, eccentric
exercise burns more calories in the hours and days following the
exercise. So, the overall number of calories you burn from each
type of exercise balances out [7]. Eccentric exercise burns calories
later because your body must expend energy to repair your muscles.
Moreover, bigger muscles need to be fed more. As more of the energy
you get from food is used to repair your muscles and keep them in
shape, less energy will be stored as fat. More muscle and less fat: it is
a win-win situation.

Since most sports include both types of muscle contraction, it is
difficult to say which type of contraction primarily gives us the results
of the exercise or influences how hard it feels. Cycling, however, totally
consists of concentric contractions. This gave researchers the idea
of creating a bike that does the opposite—eccentric cycling (Figure
3). They attached two bikes back-to-back, with a single chain so
that when the strongest cyclist pushed on the pedals (concentric),
the other could only resist and pedal backwards (eccentric). Today,
eccentric cycling functions with an engine driving the pedals, and this
exercise modality is used in rehabilitation programs. Patients find it very
easy and report low levels of muscle soreness [8].

CONCLUSION

Concentric and eccentric muscle contractions are present in most
physical activities during different phases of the movement. Eccentric
contractions participate more in improving strength and burning
calories afterward, when you are at rest, and they are largely
responsible for delayed onset of muscle soreness. The concentric
phase uses most of the energy needed during the exercise and burns
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the most calories while you are exercising. Due to their complimentary
benefits, it is recommended that we do exercises consisting of both
types of contractions. Thankfully, this is the case for most physical
activities. The time you give to eccentric vs. concentric exercise will
depend on what you train for. For instance, if you are a road cyclist,
you will need to do little eccentric exercise, such as repeated jumps.
Jumping is a good way of strengthening muscles and tendons though,
and kids should do jumping exercises regularly, yet cautiously, while
growing up.

It is good to remember that the pain resulting from eccentric
contractions is necessary for your muscles to get stronger. The degree
of soreness you feel and the amount of strength or muscle mass you
gain are not only a matter of how hard you exercise, but of how much
you stretch your muscles as well. Furthermore, you must listen to pain
because it is an alarm telling you it is time to rest. Being sore the days
following the exercise is what it takes to get stronger; as the saying
goes “no pain no gain.”
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Résumé

L'effet du mode de contraction musculaire dynamique (concentrique ou excentrique) sur la fatigabilité
fonctionnelle et les altérations neuromusculaires associées reste a explorer. Le mode de contraction
musculaire interagit avec d’autres caractéristiques d’exercice, telles que l'intensité (maximale ; sous-
maximale) ou la modalité (mono-articulaire; locomoteur). Ce travail de thése a comparé I'impact
d’exercices excentriques et concentriques sur la fonction neuromusculaire au niveau des extenseurs du
genou, a travers trois études. Nous avons montré que, pour la réalisation d’'un méme travail mécanique,
les deux modes de contraction musculaire affectaient autant le moment maximal volontaire isométrique.
En revanche, 'origine des perturbations (nerveuses/musculaires) dépendaient des caractéristiques de
I’exercice. Dans I'étude 1, des contractions mono-articulaires excentriques a intensité maximale
affectaient la fonction nerveuse mais pas contractile, alors que des contractions concentriques avaient
I'effet inverse. Dans I’étude 2, des exercices de pédalage excentrique et concentrique a la méme puissance
sous-maximale causaient des altérations neuromusculaires semblables, a I'exception d’une perturbation
du couplage excitation-contraction aprés le pédalage excentrique. En comparant les résultats de ces deux
études avec la littérature, il semble que le mode de contraction musculaire n’influence les perturbations
neuromusculaires apres |'exercice que pour des exercices maximaux. L'étude 3, n’a rapporté aucun
changement du contréle nerveux du pédalage concentrique ou excentrique au cours d’un exercice
fatigant. Néanmoins, I'excitabilité corticospinale vers les muscles extenseurs du genou était moindre et
I'inhibition relative supérieure lors du pédalage excentrique en comparaison du concentrique. Dans leur
ensemble, ces résultats précisent les effets des contractions excentriques sur la fonction neuromusculaire
et offrent de nombreuses perspectives d’études. Notamment les mécanismes responsables de I'inhibition
corticospinale relative pendant le pédalage excentrique pourraient étre sondés par stimulations
transcraniennes et de la voie pyramidale pendant la période de silence.

Mots clés : contractions isocinétiques, pédalage excentrique, fatigabilité, stimulation du nerf moteur,
stimulation magnétique transcranienne

Abstract

The influence of dynamic contraction type (concentric or eccentric) on performance fatigability and
associated neuromuscular alterations is partly unknown. Contraction type interacts with other exercise
features such as intensity (maximal; submaximal) or modality (single-joint; locomotor). Thus, we
compared eccentric with concentric exercises of similar characteristics across three experimental studies.
We showed that, for the completion of a given amount of mechanical work, both contraction types
impaired maximal voluntary isometric torque similarly. However, neuromuscular impairments depended
on exercise features. In study 1, maximal single-joint eccentric contractions affected neural but not
contractile function, and concentric exercises exhibited the opposite effect. In study 2, eccentric and
concentric cycling at the same power output caused similar neuromuscular alterations, apart from an
impairment of the excitation-contraction coupling process after eccentric cycling only. Along with the
literature, these two studies suggest that contraction type only affects post-exercise neuromuscular
perturbations when exercise intensity is maximal. Study 3 showed no change in the neural control of
pedaling during fatiguing concentric or eccentric cycling at the same power output. Yet we found a greater
excitability and relative inhibition of the corticospinal pathway to the knee extensor muscles, during
concentric compared with eccentric cycling, respectively. Overall, these results provide specifications on
the effects of eccentric contractions on neuromuscular function et offer research perspectives. Notably,
the processes underpinning the relative corticospinal inhibition during eccentric cycling may be
investigated by applying transcranial and pyramidal tract stimulations during the silent period.

Keywords: isokinetic contractions, eccentric cycling, fatigability, motor nerve stimulation, transcranial
magnetic stimulation



