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Résumé

Introduction : L’exposition hypoxique est a considérer comme un continuum, dont les effets
dépendent de la dose et de la sensibilité individuelle a 1’hypoxie. Le conditionnement
hypoxique (CH) représente une stratégie innovante et prometteuse, allant de I’amélioration
des performances humaines a des applications thérapeutiques.

Etat des connaissances : A visée d’amélioration des performances sportives, I’efficacité de
I’exposition hypoxique qu’elle soit naturelle ou simulée est difficile a démontrer du fait de la
grande variabilité des protocoles utilisés. Dans le domaine thérapeutique, les bénéfices du CH
sont décrits dans de nombreuses conditions pathologiques telles que I’obésité ou les
pathologies cardiovasculaires. Si le CH bénéficie d’un rationnel préclinique étayé, son
application a I’homme reste limitée.

Perspectives : Les progres dans le domaine de I’entrainement et de 1’acclimatation passeront
par une plus grande personnalisation et une périodisation précise de 1’exposition hypoxique.
Pour les patients, ’harmonisation des protocoles de CH, I’identification de biomarqueurs et le
développement et la validation ultérieurs de dispositifs permettant un juste controle des
niveaux d’hypoxie sont autant d’étapes nécessaires au développement du CH.

Conclusions : De I’athlete au patient, le CH représente un champ de recherche innovant et
prometteur, allant de 1’amélioration des performances humaines a la prévention et au
traitement de certaines pathologies.

Mots clés : Hypoxie, Entrainement, Altitude, Mise en condition physique de I’homme,
Facteurs de protection.



Into thin air - Altitude training and hypoxic conditioning: from athlete to patient

Abstract

Introduction: Hypoxic exposure should be considered as a continuum, the effects of which
depend on the dose and individual response to hypoxia. Hypoxic conditioning (HC) represents
an innovative and promising strategy, ranging from improved human performance to
therapeutic applications.

State of the art: With the aim of improving sports performance, the effectiveness of hypoxic
exposure, whether natural or simulated, is difficult to demonstrate because of the large
variability of the protocols used. In therapeutics, the benefits of HC are described in many
pathological conditions such as obesity or cardiovascular pathologies. If the HC benefits from
a strong preclinical rationale, its application to humans remains limited.

Perspectives: Advances in training and acclimation will require greater personalization and
precise periodization of hypoxic exposures. For patients, the harmonization of HC protocols,
the identification of biomarkers and the development and subsequent validation of devices
allowing a precise control of the hypoxic stimulus are necessary steps for the development of
HC.

Conclusions: From the athlete to the patient, HC represents an innovative and promising field
of research, ranging from the improvement of human performance to the prevention and
treatment of certain pathologies.

Keywords: Hypoxia, Training; Altitude, Physical conditioning, human, Protective factors.



Introduction

L’hypoxie est une composante physiopathologique centrale de nombreuses pathologies
respiratoires ou expositions environnementales. L’exposition hypoxique peut €tre continue
(insuffisance respiratoire chronique, séjour prolongé ou résidence en haute altitude),
entrainant des conséquences le plus souvent systémiques et déléteres, ou intermittente. Le
terme d’hypoxie intermittente (HI) s’applique a un large spectre de situations qui s’étend des
expéditions en haute montagne (exposition a 1’altitude puis retour en plaine) a certaines
pathologies, en particulier les syndromes d’apnées du sommeil (SAOS) (1-3). Il ne faut
toutefois pas restreindre 1I’hypoxie a ses conséquences déléteres et de nombreux travaux
soutiennent 1’utilisation de I’hypoxie comme un moyen d’améliorer les performances des
athletes, d’accélérer 1’acclimatation des alpinistes avant un séjour en altitude ou comme un
moyen innovant de prévention ou thérapeutique dans un nombre croissant de pathologies (2-
4). L’exposition hypoxique est ainsi a considérer comme un continuum, dont les effets

bénéfiques et/ou pathologiques dépendent de la dose (2, 5, 6) et de la sensibilité individuelle a

I’hypoxie, susceptible de varier tout au long de I’existence d’un individu (7).

D’un point de vue physiologique, I’hypoxie est définie par une pression partielle inspirée en
dioxygene (PiO;) inférieure a 150 mmHg (8). L’hypoxie peut ainsi étre la résultante en
proportion variable d’une réduction de pression barométrique (PB) et/ou de fraction inspirée
en dioxygene (FiO»). Il en résulte au niveau tissulaire un apport insuffisant en dioxygene (O2)
par rapport aux besoins homéostatiques. En conditions environnementales (altitude) ou
expérimentales (chambre a hypoxie), deux types d’expositions peuvent ainsi €tre utilisées
pour investiguer les conséquences physiopathologiques ou d’amélioration des performances
d’une exposition hypoxique : I’hypoxie hypobare (Hypobaric Hypoxia; Fi02 = 20.9% ; PB <
760 mmHg) ou I’hypoxie normobare (Normobaric Hypoxia; FiO2 < 20.9% ; PB = 760

mmHg) (8, 9). Si certaines publications ont récemment ravivé les débats quant aux



éventuelles différences en termes de réponses physiologiques entre ces deux types
d’exposition hypoxique, I’essentiel des réponses a ces deux modalités d’exposition sont
considérées comme similaires pour une méme réduction de PiO; et a fortiori d’oxygénation

artérielle, qu’elle soit induite par une réduction de la PB ou de la FiO,.

Ainsi, au sein de ce continuum hypoxique, différents types d’HI ont été décrits, en fonction de
la durée des cycles d’hypoxie-réoxygénation (3). L’HI peut se caractériser par de courts
épisodes successifs d’hypoxie d’intensité variable. C’est le type d’HI induit par des situations
pathologiques chroniques (SAOS) ou exceptionnelles (parachutisme). L”HI peut étre associée
a des périodes prolongées de normoxie, entrecoupées de périodes d’hypoxie (i.e. alpinisme et
trekking en altitude, situation professionnelles telles que les vols commerciaux). L’HI peut
encore affecter les travailleurs effectuant de longues périodes de travail en altitude,
entrecoupées de phase de repos au niveau de la mer (i.e. régions Andines, observatoires

astronomiques de montagne...).

Les mémes récepteurs et voies de signalisation sont engagés dans la réponse au stimulus
hypoxique, qu’il soit induit par un séjour en altitude ou par une pathologie (10, 11). La dose,
combinaison d’intensité, de durée et du nombre de répétitions d’exposition au stimulus
hypoxique déterminera les effets pour un individu donné, rendant la réponse au stimulus
hypoxique extrémement variable, nous rappelant Paracelse, dans son ouvrage Sieben
defensiones, qui €crit en 1537 : « Tout est poison et rien n’est sans poison ; la dose seule fait

que quelque chose n’est pas un poison ».

De ce fait, ’HI pourrait étre envisagée comme une thérapeutique non-pharmacologique
innovante et au fort potentiel (2, 4, 12). Son application en santé est décrite sous le terme de
conditionnement hypoxique (CH). Le conditionnement est défini comme la procédure par
laquelle un stimulus est appliqué a 1’organisme a proximité, mais en-dessous de la dose a

laquelle ce stimulus devient délétere. Ce n’est pas tant le timing du stimulus qui définit le
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conditionnement, mais le fait qu’apreés son application, la réponse a un réel stress est
modifiée. (2). De nombreux stimuli (ischémie, hypoxie, hypothermie, agents
pharmacologiques) sont susceptibles d’induire un conditionnement. Dans les suites du
conditionnement, les tissus et organes développent une résistance ou une tolérance endogene
au méme stimulus mais appliqué cette fois a des doses déléteres, permettant de prévenir ou de
réduire les dommages qu’il serait susceptible d’induire. Ainsi, au cours de ces dernicres
décennies, les mécanismes endogenes de protection et de réparation dans 1 objectif
d’appliquer les stratégies de CH dans une perspective thérapeutique ont été investigués (pour

revue, (12)).

Dans cette revue, les bases mécanistiques sous-tendant les effets de I’HI seront présentées.
Les applications de I’exposition hypoxique intermittente a des fins d’amélioration des
performances ou d’acclimatation a I’altitude chez I’athlete seront détaillées avant d’en

présenter les applications potentielles en clinique, a des fins préventives et thérapeutiques.

Bases physiologiques du conditionnement hypoxique

Qu’elle soit chronique ou intermittente, ’exposition a I’hypoxie s’accompagne de
changements significatifs de 1’expression génique. Un médiateur clé de cette réponse
génomique est le facteur de transcription HIF-1 (Hypoxia-inducible factor 1), qui joue un role
clé dans ’homéostasie de 1’oxygénation cellulaire (13). Les travaux majeurs sur HIF-1 ont
d’ailleurs fait 1’objet de I’attribution du prix Nobel de Physiologie ou Médecine (14),
confirmant ainsi ’importance de ce médiateur dans la réponse a I’hypoxie._ HIF-1 est une
protéine composée de 2 sous-unités, I'une cytosolique, HIF-1a, sensible au dioxygene et
I’autre nucléaire, HIF-1P. Ces deux unités peuvent s’associer pour former un dimere au

niveau nucléaire, constituant ainsi le facteur de transcription fonctionnel HIF-1. En condition



normoxique, 1’hydroxylation enzymatique par les prolyl-hydroxylases (PHDs) de la sous-
unité HIF-1a conduit a son ubiquitination et a sa dégradation par le protéasome. En condition
hypoxique, I’hydroxylation et la dégradation de HIF-1a est réduite en raison du manque de
substrat (dioxygene) disponible, autorisant la translocation de HIF-1a au niveau nucléaire et
son association sous forme de dimere avec HIF-1B. HIF-1 permet dans ces conditions
I’activation de la transcription de nombreux genes destinés au maintien de I’homéostasie
cellulaire et tissulaire en condition de biodisponibilité réduite en dioxygene. De retour a des
conditions normoxiques, les niveaux cytosoliques de HIF-1a décroissent rapidement, et les

effets de HIF-1 également (13).

Les cibles de HIF-1 sont nombreuses, et comprennent de nombreux facteurs de croissance
(10). Le role essentiel de HIF-1 dans la réponse transcriptionnelle de 1I’érythropoiétine (EPO)
a I’hypoxie a été décrit en 1993 (15). La stimulation de 1’érythropoiese ainsi induite favorise
I’augmentation de la masse d’hémoglobine, longtemps vue comme un moyen d’augmenter la
performance aérobie des athletes. Les effets de 'EPO ne se limitent pas uniquement a
I’érythropoiese. La découverte de récepteurs a ’EPO sur différents tissus explique son
implication dans les mécanismes de cardioprotection et de neuroprotection en conditions de
baisse de la disponibilité en dioxygene et en font un acteur majeur des effets protecteurs et
thérapeutiques de I’hypoxie intermittente (effets sur la ventilation (16), sur I’angiogenese
(17), le diabete (18), la fibrose rénale (19), la vision, en particulier dans le contexte
d’affections vasculaires rétiniennes (20) ; pour revue, voir également (21-24)). HIF-1 est
également un acteur majeur de la néoangiogenese en condition hypoxique a travers la
sécrétion de Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) (25). HIF-1 n’est toutefois pas seul
dans la réponse adaptative a I’exposition hypoxique, qui repose sur un fragile équilibre entre
I’inhibition des mécanismes déléteres et une augmentation des mécanismes de survie et de

réparation (2, 26). Les mécanismes d’adaptation spécifiques d’organes seront détaillés dans



les paragraphes correspondants. Les applications de ces usages vont de stratégies

d’entrainement a des applications thérapeutiques émergentes.

Points forts

L’exposition hypoxique, qu’elle soit chronique ou intermittente, entraine des modifications de
I’expression génique. Ces modifications sont en particulier médiées par le facteur de
transcription HIF-1, dont I’expression augmente en conditions hypoxiques. Les cibles
transcriptionnelles de HIF-1 sont nombreuses, et impliquent des protéines et facteurs de

croissance impliqués dans le maintien de 1’homéostasie cellulaire.

Applications de D’exposition a DI’hypoxie intermittente: de I’entrainement au

conditionnement :

Entrainement :

L’entrainement en hypoxie est désormais une technique de préparation largement utilisée par
les athletes de nombreuses disciplines, comme 1’athlétisme, la natation ou encore les sports
d’équipe (27, 28). Au-dela des preuves scientifiquement établies en faveur d’adaptations
physiologiques bénéfiques a la performance sportive induites par 1’exposition a I’altitude
réelle ou simulée, de fortes convictions existent dans le domaine sportif concernant les
bénéfices d’une telle méthode d’entrainement. Les avantages et effets spécifiques de
I’exposition hypoxique hypobare comparativement a I’hypoxie normobare vont au-dela du

spectre de cette mise au-point, restant a ce jour source de débats (9, 29-31).

Bénéfices physiologiques : bases et méthodes



L’exposition a I’hypoxie entraine de nombreuses réponses physiologiques dont plusieurs sont
susceptibles d’étre bénéfiques a la performance sportive. Il est en particulier attendu qu’un
entrailnement incluant une exposition hypoxique puisse induire des gains accrus en termes de
consommation maximale de dioxygene a I’exercice (VO»max), déterminant physiologique
essentiel de la performance. Une amélioration des capacités d’endurance a I’exercice obtenues
au niveau de la mer est également recherchée (32).

Ainsi, la stimulation de la production d’EPO induit, lorsque la biodisponibilité en fer est
suffisante, une augmentation de I’érythropoiese et de la masse totale d’hémoglobine (33, 34).
Il se pose toutefois la question de la possibilité d’améliorer ce parametre chez des athletes
présentant déja un niveau initial élevé d’hémoglobine (35). L’hypothese est que ces
adaptations hématologiques entrainent une augmentation de la capacité de transport de
dioxygene et ainsi de 1’apport en dioxygéne musculaire, ce qui peut, in fine, contribuer a une
amélioration de la VO.max et plus globalement de la performance physique. Les adaptations
structurelles, morphologiques et du métabolisme énergétique musculaire ainsi que
I’amélioration de la capillarisation musculaire sont autant d’effets de 1’hypoxie susceptibles
d’induire une amélioration des capacités a I’exercice (pour revue, voir (3)).

Au-dela des pratiques déja anciennes des stages d’entrainement en altitude (hypoxie
hypobare), de nombreux athletes utilisent de nos jours des systemes d’hypoxie normobare
permettant d’obtenir une réduction de la pression inspirée en oxygene par une diminution de
la FiO2 (PiO2 = PB — PH20x FiO»). Pour réaliser une exposition hypoxique normobare dans le
domaine sportif, il est possible de faire appel a des mélangeurs de gaz permettant d’inhaler via
un masque naso-buccal un mélange gazeux hypoxique que ce soit au repos ou a I’exercice, a
des tentes dans lesquelles les athletes peuvent dormir voir s’entrainer (par exemple sur home-

trainer) et contenant un air hypoxique, ou a de véritables salles (gymnases, chambres et méme



appartement) permettant de s’entrainer ou de dormir en hypoxie. Dans le cadre de ces
différents modes d’exposition a I’hypoxie, la diminution de FiO> (hypoxie normobare) est
obtenue soit par dilution de I’air inspirée avec de I’azote, soit par utilisation de filtres a

oxygene.

Les premieres investigations sur les adaptations et réponses de 1’€tre humain a une exposition
a D’altitude ont été conduites au début du vingtieme siecle (36, 37). Faisant suite aux travaux
séminaux de Griffith Pugh sur D’adaptation a I’altitude (38), c’est a partir des Jeux
Olympiques d’été de 1968 ayant pris place a Mexico (situé a une altitude de 2250 metres au-

dessus du niveau de la mer) que I’étude des effets de I’altitude sur les performances humaines

fablg

s’est développée et organisée. En effet, les performances réduites dans les disciplines
dominante aérobie y furent évidentes, alors que les athletes prenant part a des disciplines a
dominante anaérobie présenterent des performances maintenues, et certains purent y battre
leurs records. Il faut cependant noter que la diminution de la densité de I’air en altitude a
grandement contribuer aux performances observées dans ces disciplines (i.e. sprints, sauts,
lancers) (39). C’est ce constat qui a ouvert la voie a la recherche dans le domaine des
méthodes de préparation et d’entrainement en altitude, qu’elle soit réelle ou simulée, dans

I’objectif de maintenir ou d’améliorer les performances des athletes.

Quand l’entrainement prend de la hauteur

Historiquement, la méthode d’exposition chronique a I’altitude (‘Living High - Training
High’ méthode, LHTH) est la premicre a avoir été utilisée par les athletes et a donner lieu au
développement d’un certain nombre de centres d’entrainement en altitude, tels que ceux de
FontRomeu (France), Sierra Nevada (Espagne) ou encore Albuquerque (USA). Au-dela des

adaptations bénéfiques a la performance sportive (augmentation de la masse d’hémoglobine et

10



des capacités de transport en dioxygene), la méthode LHTH peut s’accompagner, du fait des
contraintes physiologiques induites, de difficultés a ajuster les charges d’entrainement
pouvant étre préjudiciables pour I’athlete. En effet, du fait de la réduction de la VO.max
induite par I’exposition a I’hypoxie (la VO.max diminue de maniére presque linéaire pour les
athletes (VOamax>60mL.min! kg') dés la montée au-dessus du niveau de la mer (40, 41)),

I’intensité absolue de I’entrainement (par exemple la vitesse de course a pied) doit &tre
diminuée de facon 4 maintenir une intensité relative d’entrainement (% de la VO,max en
condition hypoxique) comparable a celle de I’entrainement en plaine. Une telle réduction de
la puissance absolue d’entrainement (et donc de la sollicitation physiologique par exemple en
termes de puissance ou de production énergétique musculaire) peut induire un risque de
désentrainement. Ceci est un des principaux aspects négatifs rattachés aux classiques stages
d’entrainement en altitude qui du fait de la réduction de la charge d’entrainement (nécessaire
du fait de la diminution de la VO.max en altitude) ou du risque de surentrainement si cette
charge n’est pas diminuée par rapport au niveau de la mer, pourraient ne pas induire les effets

bénéfiques attendus sur la performance sportive lors du retour en plaine.

S’entrainer en haut mais vivre en bas : la méthode Living High - Training Low

(Figure 1)

Cette limite des stages d’entralnement classiques en altitude a conduit a la fin des années 1990
au développement d’une utilisation alternative de 1’exposition hypoxique dans le domaine de
I’entrainement sportif avec la méthode dite « Living High - Training Low » (LHTL) (42).
Cette méthode d’entrailnement consiste a dormir en conditions d’altitude réelle ou simulée et a
réaliser les séances d’entrainement en conditions normoxiques (en plaine ou faible altitude).

Cette méthode repose sur I'idée de profiter des effets positifs de 1’exposition a 1’hypoxie

11



(pendant le sommeil et le repos) tout en minimisant ses effets déléteres sur 1’entrainement
sportif évoqués précédemment (puisqu’il est réalisé dans cette méthode en normoxie). Cette
méthode a ainsi bénéficié d’un intérét important dans la communauté sportive a travers le
monde. Cette exposition hypoxique intermittente (alternance entre phase d’exposition
hypoxique pendant le sommeil et phase d’entrainement en normoxie) a d’abord été réalisée
par transport des athleétes en fin de journée en altitude (via un téléphérique en direction d’un
hébergement d’altitude par exemple) avec un retour en plaine ou fond de vallée le lendemain
matin afin de réaliser leur entrainement. Ce mode d’entrainement permet de maximiser la
période d’exposition hypoxique, mais présente de nombreuses contraintes logistiques. Ainsi,
I’utilisation d’installations hypoxiques normobares (de type tente hypoxique ou chambre
hypoxique) s’est développée a travers le monde (e. g. les chambres hypoxiques du centre
d’entrainement de Prémanon, dans le Jura frangais). Ces installations permettent ainsi aux
athletes de dormir en condition d’altitude simulée et de s’entrainer en condition de basse
altitude. Outre les problemes de transport, ce type d’installations hypoxiques permet d’ajuster
avec précision le niveau d’hypoxie au cours de la nuit. Un nombre significatif d’études
scientifiques ont depuis 20 ans évalué I’effet de la méthode LHTL appliquée pendant
plusieurs semaines sur les performances sportives d’athletes. Plusieurs études du groupe du
Dr Levine mais également d’autres équipes y compris frangaises ont rapporté qu’un
entrailnement de type LHTL permettrait en comparaison a un entrainement standard en
normoxie, une amélioration de la VO,max et des performances d’endurance sous-maximale
(42-44). Ces travaux présentent toutefois des biais méthodologiques, la plupart de ces études
étant conduites sur de petits effectifs, sans procédure d’aveugle. Ces résultats sont de plus
contestés par des travaux plus récents qui rapportent des résultats négatifs quant a un bénéfice
spécifique de ce type d’entralnement LHTL comparativement a des groupes vivant et

s’entrainant en plaine ou a basse altitude (45, 46). L’exposition hypoxique nocturne, par

12



I’impact négatif sur la qualité de sommeil (47), une désaturation accentuée pendant la nuit
(44), I’altération des défenses immunitaires et I’augmentation relative du risque d’infection
(48), est susceptible d’interagir négativement avec les potentiels effets bénéfiques d’un
programme d’entrainement incluant une composante hypoxique. Cependant, ce type
d’entrainement en hypoxie semble bien toléré par les athletes tant que celui-ci se déroule a des
altitudes inférieures ou égales a 3000m (44). Malgré des débats encore vifs dans la
communauté scientifique quant aux gains réellement significatifs sur la performance sportive
apportés par la méthode d’entrainement LHTL, plusieurs études récentes démontrent des
améliorations physiologiques et de performances sportives de ce type de programme
d’entrainement amenant de nombreux athletes et entraineurs a utiliser cette méthode. Ainsi,
une méta-analyse de Bonetti et al. (37) met en évidence une amélioration des performances
maximales d’endurance de 4% chez des athletes d’endurance « Elite » ou « sub-Elite » avec la

méthode LHTL faisant appel a [Daltitude réelle par rapport aux autres méthodes

d’entrainement hypoxique (en particulier LHTH).

D’un point de vue pratique, il est conseillé de maximiser le temps quotidien passé en
condition hypoxique (phases de sommeil + phases de repos en hypoxie > 12-16 h/jour) de
facon a optimiser les effets de la méthode LHTL, ce qui n’est pas forcément sans imposer des
contraintes de confinement dans les chambres hypoxiques potentiellement problématiques.
L’altitude réelle ou simulée conseillée pour la phase de « Living High » est généralement de
2000-2500 m voire 3000m, en ajustant la charge hypoxique quotidienne et avec une montée
progressive, alors que la durée du programme d’entrainement devrait étre au minimum de 2 a
4 semaines (49, 50). Des études récentes ont également ravivé le débat relatif a la similitude
longtemps assumée de 1’hypoxie hypobare (altitude réelle) et de 1’hypoxie normobare
(altitude simulée) quant aux adaptations induites, en particulier en termes d’entrainement

sportif. Certains résultats suggerent en effet qu’un entrailnement faisant appel a I’exposition
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hypoxique en altitude réelle (méthode LHTL ou I’athlete dort en altitude réelle par exemple)
pourrait étre plus efficace qu’une méthode similaire faisant appel a une altitude simulée
équivalente (reproduction d’une PiO2 équivalente en chambre hypoxique par exemple) (9, 29,
51) mais d’autres études (52, 53) ainsi qu’une méta-analyse récente (50) suggerent qu’il n’y a
pas de différence sachant qu’il est important de comparer les effets pour des niveaux
équivalents de PaO». De facon plus générale, il semble exister une hétérogénéité importante
quant a la tolérance et aux bénéfices induits par I’entralnement en hypoxie dans la population
des athletes, ce qui pose la question essentielle et non encore résolue de la détection des

potentiels bons et mauvais répondeurs a de telles méthodes d’entrainement hypoxique (3).

Vers le développement d’autres méthodes au service de la performance...et de I’athlete

D’autres méthodes d’entrainement faisant appel a ’hypoxie se sont également développées
ces dernicres années au-dela des seules méthodes LHTH et LHTL. Il est par exemple proposé
pour des athletes résidant en basse altitude de réaliser tout ou partie des séances
d’entrainement en condition hypoxique (méthode dite « Living Low - Training High »,
LLTH), en inhalant un mélange gazeux hypoxique (hypoxie normobare via un masque naso-
buccal) ou en réalisant la séance d’entrailnement dans une salle hypoxique, alors que les autres

séances continuent d’étre réalisées en normoxie.

L’association des différentes techniques d’entrainement en hypoxie peut donner lieu a une
véritable planification de 1’entrainement, annualisée, avec selon les périodes d’entrainement,
I’appel a 'une ou l'autre des techniques ou leur combinaison (stages en altitude de type
LHTH, phases de «Living High - Training Low and High », phases de «Living Low -
Training High and Low », etc. (28)). Par ailleurs, alors que l’entrainement en hypoxie a

longtemps été I’apanage des athletes et entraineurs de sports d’endurance, des études récentes
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ont proposé que la réalisation de séances d’entrainement consistant en des sprints répétés en
condition hypoxique (séances réalisées en inhalant un mélange gazeux hypoxique ou dans une
salle hypoxique) puisse induire des bénéfices accrus en termes de performances sportives
caractéristiques des sports collectifs en particulier, telles la capacité a répéter des sprints a
intensité maximale (54), bien que la encore des débats persistent dans la communauté

scientifique quant au gain réel apporté par de telles méthodes d’entrainement (55).

Au total, I'utilisation de I’hypoxie fait partie des techniques d’entrainement modernes et
représente un domaine en plein développement. Son efficacité fait encore 1’objet de
recherches spécifiques et de débats dans la communauté scientifique. Du fait de grandes
variabilités dans les protocoles d’exposition employés, ainsi qu’a I’échelon interindividuel
vis-a-vis de la réponse au stimulus hypoxique, la démonstration de I'impact de telles
méthodes sur la performance de I’athlete de haut-niveau reste un exercice difficile du point de
vue de la recherche scientifique. L’expérience des athletes, de leurs entraineurs et de leur
encadrement médical continue de fournir des éléments de connaissances et des innovations
quant a 'utilisation du stimulus hypoxique dans I’entralnement moderne non plus seulement
dans le domaine des sports d’endurance mais également dans le domaine des sports d’équipe
par exemple (50). La périodisation appropriée des différentes méthodes d’entrainement en
hypoxie selon la période de I’année sportive et des échéances, ainsi qu’en fonction du profil

de I’athlete reste une des questions délicates tant du point de vue sportif que scientifique.

Les méthodes d’exposition hypoxique ne sont toutefois pas réservées au domaine sportif. Du
fait des bénéfices physiologiques qu’elles sont susceptibles d’induire, leur transposition au
domaine de la santé et de la prévention ou du traitement dans le cadre de nombreuses

pathologies est en plein développement.

[Insérer Figure 1 ici]

Points forts
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L’exposition hypoxique intermittente est utilisée dans le domaine sportif dans une perspective
d’amélioration des performances ou d’acclimatation a I’altitude chez I’athlete. De nombreuses
stratégies d’exposition existent, en fonction du lieu d’entralnement et de résidence
(altitude/plaine). L’altitude peut étre réelle (hypoxie hypobarique) ou simulée (hypoxie
normobarique). La grande variété des protocoles d’entrainement, les grandes variations
interindividuelles de sensibilit¢é a 1’hypoxie rendent difficiles la généralisation de ces
programmes et la démonstration de leur efficacité. Une périodisation et une planification

rigoureuse de ces expositions est donc recommandée, en fonction des objectifs sportifs.

Le conditionnement hypoxique pour le patient : a la recherche de la dose thérapeutique

d’hypoxie :

Au cours de ces dernieres décennies, les applications des stratégies d’exposition hypoxique
dans une perspective thérapeutique (i.e. le conditionnement hypoxique (CH)) ont connu un
intérét scientifique croissant (12). De nombreux travaux précliniques offrent un rationnel
favorable au CH, mettant en évidence que certaines doses d’hypoxie peuvent induire une
protection ou stimuler les processus de réparation endogenes, a I’échelon tissulaire ou

organique (2).

Comme présenté dans 1’introduction, le facteur de transcription HIF-1 joue un role central
dans la réponse au stimulus hypoxique a I’échelle cellulaire (pour revue, voir (2, 4). Le role
crucial d’HIF-1 et de ses genes cibles est démontré par 1’absence de cardio-protection induite
par un protocole de conditionnement ischémique sur un modele murin de délétion partielle
d’HIF-1 (56). Le gene inductible de la NO-synthase qui permet la synthese de monoxyde
d’azote (NO), est une cible de HIF-1, et son expression accompagne celle de HIF-1 en

réponse a une exposition aigué a un stimulus hypoxique (57, 58). Le NO joue ainsi un role clé
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dans les mécanismes de conditionnement hypoxique et de cytoprotection du fait de son effet
vasodilatateur et sa capacité a moduler I’activité mitochondriale (59). De plus, le NO serait
impliqué dans la survenue d’effets protecteurs différés en réponse au stimulus hypoxique (57,
60, 61). D’autres médiateurs, tels que les canaux ATP-potassium dépendant (Katp) (60) et des
protéines kinases (protéine kinase C (PKC), protéine kinase activée par le mitogéne p38
(MAPK) et la kinase extracellulaire régulée par le signal (ERK1/2)) sont impliqués dans les

mécanismes de protection induits par I'TH (62).

Alors que la plupart des études séminales se sont focalisées sur les effets d’'un CH aigu (i.e.
une seule session d’exposition hypoxique), procurant une protection limitée dans le temps,
elles ont ouvert des perspectives sur I’induction d’un état de protection prolongé dans le
temps, basé sur ’exposition récurrente au stimulus hypoxique, appelé dans la littérature
conditionnement hypoxique intermittent (CHI, Intermittent Hypoxic Conditionning). Ces
effets peuvent en partie étre expliqués par le stress oxydatif induit. En effet, les especes
réactives de 1’oxygene produites au cours des cycles de désaturation-réoxygénation sont de
puissants inducteurs de HIF-1 en augmentant 1'expression de la protéine HIF-1a et en inhibant
sa dégradation dépendante des PHDs (13). Une exposition prolongée au cours de séances
répétées d'HI pourrait donc entrainer l'activation de genes cytoprotecteurs, insuffisamment ou
peu exprimés en cas d'exposition a court terme a I'HI. L’EPO semble également jouer un rdle

clé dans ces états de protection prolongés, comme détaillé plus tot dans cette revue.

Concernant le CHI, on distingue :

N

- Le pré-conditionnement hypoxique, qui correspond a I’exposition au stimulus
hypoxique avant la survenue de 1’événement pathologique, dans le but d’en prévenir la

survenue ou d’en atténuer les effets.
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N

- Le post-conditionnement hypoxique, qui correspond a I’exposition au stimulus
hypoxique apres la survenue de I’événement pathologique, dans le but de stimuler les

processus de réparation et de récupération et de prévenir les récidives.

L’application du CH chez le sujet sain pourrait donc avoir des effets bénéfiques sur
I’amélioration de fonctions physiologiques reconnues comme facteurs de risque de
pathologies aigués et chroniques, et en particulier les facteurs de risque cardiovasculaires (2,
4, 63). Dans le cadre de la pathologie, de nombreuses applications du CHI sont évaluées,
notamment dans le cadre de la prise en charge de 1’obésité et des troubles métaboliques, des

pathologies cardiovasculaires, neurologiques ainsi que les pathologies respiratoires (Figure 2).

Obésité et troubles métaboliques
Des études épidémiologiques suggerent que vivre a une altitude modérée pourrait-&tre associé
a une prévalence moindre de I’obésité (64-66). Ainsi, Voss et al. ont mis en évidence dans un
échantillon représentatif de la population des Etats-Unis de plus de 400 000 sujets, et aprés
correction pour les facteurs confondants tels que 'urbanisation, le climat et les facteurs
démographiques, que les hommes et femmes résidant a une altitude < 500 metres au-dessus
du niveau de la mer présentaient respectivement un risque 5,1 [intervalle de confiance (IC) a
95% : 2,7-9,5] et 3,9 [IC a 95% 1,6-9,3] fois plus élevé d’obésité, comparativement a leurs
homologues résidant au-dela de 3000 metres d’altitude (66). Il est connu de longue date que
I’hypoxie influence la balance énergétique (67), notamment par 1’augmentation induite de la
dépense énergétique (68), motivant 1’évaluation d’interventions utilisant le CH a des fins

thérapeutiques dans le domaine du surpoids et de I’ obésité.

Les données précliniques indiquent un bénéfice potentiel du CHI sur les concentrations
sanguines de glucose et de cholestérol, ainsi que 1’activité enzymatique mitochondriale, la

glycolyse et I’oxydation des acides gras (69, 70). Chez ’humain, le CHI a été proposé comme

18



moyen de potentialiser les effets bénéfiques de I’activité physique sur le poids et le statut
métabolique. Dans une étude contrélée, randomisée et conduite en simple aveugle, Haufe et
al. (71) ont montré sur un groupe de 20 sujets normo-pondérés ou en surpoids qu’un
entrailnement en endurance en condition hypoxique (60 minutes de course sur tapis, 3 fois par
semaine pendant 4 semaines, FiO,=15%, correspondant a une altitude simulée de 2700
metres, et une PiO,=105mmHg) comparé a un entrainement conduit a la méme intensité
relative en normoxie (Fi0>=21%) produisait une réduction significative de la masse grasse,
des concentrations des triglycérides circulants et des concentrations basales d’insuline. Un des
potentiels mécanismes bénéfiques du CHI couplé a I’exercice sur la régulation pondérale est
la suppression de la sensation de faim comme montré chez le sujet sain, probablement par le
biais de modifications hormonales et en particulier la diminution significative des

concentrations plasmatiques de ghréline (72).

De méme, dans un groupe de 20 sujets obeses (indice de masse corporelle (IMC) moyen =
33,7 Kg/m?), une semaine & 2650 metres d’altitude (hypoxie hypobare, représentant une
Fi02=15,6%, et une PiO>=105mmHg) entrainait une perte de poids, une élévation du
métabolisme de base et une diminution de la prise alimentaire qui persistaient jusqu’'a 4
semaines apres le retour en basse altitude (73). Ces effets étaient observés alors que les sujets
n’avaient pas modifié leurs niveaux d’activité physique. Les effets combinés de 1’activité
physique et du CHI ont également été évalués, avec des résultats encourageants. Ainsi, Netzer
et al. (74) ont conduit, de maniere randomisée chez 20 sujets obeses (IMC moyen = 33,1
Kg/m?) un protocole de réentrainement sans intervention alimentaire de 8 semaines (3
sessions de 90 minutes par semaine, réalisées a 60 % de leur VO,max mesuré en plaine)
réalisé soit en hypoxie (Fi0O2 = 15%), soit en normoxie (FiO2 = 21%). Seuls les sujets du
groupe entrainement en hypoxie présentaient une perte de poids (1,14 vs. 0,03 Kg,

respectivement), méme si la significativité clinique de ce résultat reste discutable. Outre un
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effet sur le poids, la combinaison d’un entrailnement en endurance (3 sessions de 60 minutes
par semaine pendant 4 semaines, sur tapis de course, a une intensité correspondant a 65% de
la fréquence cardiaque mesurée & VOmax) et d’une exposition hypoxique (n = 24, FiO, =
15%) chez des sujets en surpoids ou obeses et sédentaires, permettait une réduction
significative de la masse grasse comparativement au groupe réalisant 1’entrainement en

normoxie (n = 21, FiO2 = 21%) (75).

Il semblerait également que le CHI associé a 1’exercice puisse agir sur les comorbidités de
I’obésité, et en particulier la pression artérielle. Ainsi, 4 semaines d’entralnement en
endurance et en force, combinées a un régime hypocalorique et a une exposition hypoxique (3
sessions de 120 minutes par semaine, Fi0> =16,4 a 14,5 %, représentant une altitude simulée
comprise entre 2000 et 2950m, pour une PiO; variant entre 115 et 10lmmHg) entrainait une
perte de poids (-6.9 Kg, soit -7%) ainsi qu’une réduction de la pression artérielle moyenne (-
7,1%) et systolique (-7,6%) plus élevées comparativement au méme programme réalisé en
conditions normoxiques (FiO2 = 21%) (76). Accroitre les niveaux d’activité physique est un
objectif majeur de la prévention et de la prise en charge de I’obésité. L’entralnement en
condition hypoxique permettrait d’en potentialiser les effets. Cependant, d’autres études sont
requises pour déterminer les modalités optimales d’entrainement pour ces patients, afin
d’améliorer leur poids et leur santé cardiovasculaire. Le CHI ouvre également la porte au
développement de prises en charge combinées innovantes, visant a limiter les contraintes
ostéo-articulaires de certaines activités, et permettant ainsi d’améliorer la tolérance et

I’observance des patients aux programmes d’entrainement (77).

Les effets combinés d’une prise en charge en réentrainement a 1’effort associée au CHI ont
également été évalués chez les patients présentant un diabete de type 2, sur la base de données
précliniques (78). Une exposition unique et aigué a I’hypoxie (60 minutes, FiO; = 14.6%)

qu’elle soit réalisée au repos ou combinée a un exercice d’intensité modérée permet
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d’améliorer la sensibilité a I’insuline des sujets dans les 4 heures suivant 1’exposition (79).
L’intensité et la durée de 1’exercice semblent déterminants dans 1’amélioration de la
sensibilit¢ a I’insuline de ces patients, y compris lorsque 1’entrainement est réalisé en
conditions hypoxiques (80). Bien qu’encourageants, les bénéfices du conditionnement
hypoxique pour les patients diabétiques nécessitent des études cliniques conduites a plus
grande échelle pour confirmer ces résultats et standardiser les méthodes et protocoles de

conditionnement.

Facteurs de risque et pathologies cardiovasculaires

Contrastant avec les effets déléteres de I’hypoxie intermittente chronique caractérisant le
syndrome d’apnées obstructives du sommeil (1, 81), des doses adaptées d’hypoxie peuvent
promouvoir des adaptations cardiovasculaires bénéfiques, a la fois chez le sujet sain et le
patient, détaillées dans deux revues récentes (4, 82). De plus, résider a une altitude modérée
semble étre associé a une moindre incidence de la morbi-mortalité cardiovasculaire,
association persistant apres prise en compte de potentiels facteurs confondant, suggérant un
effet bénéfique d’une exposition a des doses environnementales modérées d’hypoxie (83, 84).
De nombreux protocoles d’exposition hypoxique ont démontré des effets bénéfiques en
termes de cardio-protection, quelque-soit le type d’exposition hypoxique (altitude, chambre
hypobare, hypoxie normobare) (82). Les études précliniques ont fait la preuve d’effets cardio-
protecteurs directs du CHI 1) en pré-conditionnement : réduction de la taille de 1’infarctus du
myocarde (IDM) (60) et ii) en post-conditionnement : réduction du risque d’arythmies (85) et
amélioration de la fonction contractile apres IDM (86) et sur des modeles murins
d’insuffisance cardiaque (87). Les effets du CHI sont également indirects, avec un effet
bénéfique décrit sur les facteurs de risque cardiovasculaires modifiables, avec notamment une

amélioration des profils tensionnels de patients hypertendus (6, 88). La réduction de la
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pression artérielle apparait comme significative, avec une diminution de 10-30 mmHg pour la
pression artérielle systolique et 10-15 mmHg pour la pression artérielle diastolique, obtenus
apres exposition a uniquement quelques épisodes d’hypoxie modérée (FiO2 =10-14%, durée
d’exposition de 15 minutes a 4 heures par session ; altitude simulée comprise entre 3200 et
5500 metres, pour une PiO> comprise entre 98 et 70 mmHg) (6). De plus, le CHI permettrait
une amélioration de la tolérance a I’exercice chez le patient coronarien (63, 89). Ainsi, le CHI
apparait étre une méthode siire, non-invasive, et qui a fait la preuve de son efficacité dans le
champ des pathologies cardiovasculaires (2, 4). Les cardiopathies ischémiques pourraient
représenter une cible privilégiée pour le développement et 1’application du CHI, a la fois en
prévention chez les patients a risque mais également chez les patients présentant une
coronaropathie chronique, dans 1’objectif d’améliorer les parametres cardiovasculaires chez
ces patients (4). Ainsi, del Pilar Valle et collaborateurs (90) ont montré, chez 6 sujets résidant
en plaine et présentant une cardiopathie ischémique sévere, les effets bénéfiques de 14
sessions d’hypoxie hypobare (altitude de 4200 metres) intermittente sur les parametres de
perfusion myocardique. D’un point de vue mécanistique, le Vascular Endothelial Growth
Factor (VEGF), un facteur de croissance angiogénique dont 1’expression est régulée par HIF-
1 peut étre impliqué dans cette réponse bénéfique. Ainsi, sur des modeles animaux de
conditionnement, 35 jours d'HI normobare induit une augmentation de la densité capillaire
myocardique et de l'expression du VEGF chez des rats (91). Cette augmentation de
I'angiogenese pourrait non seulement contribuer a la cytoprotection conférée par un
conditionnement hypoxique répété, mais pourrait également expliquer pourquoi la protection

dure plus longtemps que celle obtenue avec les protocoles de conditionnement aigu.

La définition de la «juste dose » d’hypoxie semble toutefois €tre un élément clé pour
I’applicabilité de cette technique a une plus grande échelle. L’harmonisation des protocoles de

conditionnement ainsi que la validation de biomarqueurs de tolérance et d’efficacité du CHI
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représentent également un challenge dans ce domaine. Des données récentes de notre équipe
suggerent ainsi que la variabilit¢ de la fréquence cardiaque pourrait étre un de ces
biomarqueurs (92). D’autres études sont toutefois nécessaires pour valider son application

chez le patient.

Pathologies neurologiques et cérébro-vasculaires

Les effets protecteurs du CHI ne se limitent pas au cceur, mais peuvent également s’appliquer
au systeme nerveux central et en particulier au cerveau. Les données précliniques supportent
les bénéfices du CHI sur la prévention (pré-conditionnement) et 1I’amélioration de la
récupération (post-conditionnement) dans le cadre de la pathologie vasculaire ischémique
cérébrale(93). L’accident vasculaire cérébral (AVC) demeurant un événement imprévisible,
nous ne disposons a ce jour d’aucune donnée concernant les effets protecteurs du CHI sur la
survenue de cet événement chez 1’homme. Toutefois, des données issues de travaux
précliniques et observationnels supportent 1’hypotheése d’une possible neuroprotection
ischémique cérébrale endogene. La survenue d’'un AVC secondaire a un ou plusieurs
accidents ischémiques transitoires (AIT) dans le méme territoire vasculaire est associée a un
déficit neurologique moins sévere et a un meilleur pronostic de récupération,
comparativement aux patients pour lesquels I’AVC représente 1’événement ischémique
inaugural (94-98). Ces données restent source de controverse (99-101), mais supportent
toutefois 1I’hypothése de la possibilité d’induire un état de neuroprotection (102). Si la
présence d’un SAOS post-AVC greve le pronostic de récupération fonctionnelle des patients
(103), le post-conditionnement hypoxique a été proposé comme un moyen d’améliorer la
récupération fonctionnelle en diminuant I’inflammation d’une part, en favorisant la
neurogenese et en potentialisant la neuroplasticité d’autre part (pour revue, cf.(93)). Bien que

nous ne disposions que de données chez 1’animal, le CHI pourrait représenter une thérapie
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adjuvante bénéfique pour les patients. Le développement de biomarqueurs et I’évaluation de
la sécurité et de la tolérance au CHI en post-AVC représentent des lors des prérequis

indispensables a 1’application de cette technique chez I’homme.

Avec le vieillissement de la population, les pathologies neurodégénératives présentent une
incidence croissante (104). Chez le sujet agé, le CHI a été proposé comme un moyen
d’améliorer les performances cognitives. Ainsi, et dans un groupe de sujets agés (60-70 ans),
sédentaires et sans altération des performances cognitives (score au Mini Mental State
Examination > 27/30), la combinaison de 30 minutes d’exercice apres chaque séance de CHI
(3 sessions par semaine, 1 heure par session, cycles de 10 minutes d’hypoxie alternant avec 5
minutes de réoxygénation, FiO> ajustée pour atteindre une SpO: cible de 90 % les deux
premieres semaines, 85 % la troisieme semaine et 80 % les trois dernieres semaines)
permettait une amélioration des performances cognitives des sujets supérieure a celle du
groupe exercice et normoxie (3 sessions par semaine, 1 heure par session, SpO2 de 94 a 98 %)
(105). L’application du CHI au spectre des démences n’a a ce jour pas encore été évaluée
chez I’homme, toutefois, les résultats apparaissent prometteurs sur des modeles animaux de
maladie d’Alzheimer (106). Comme I’activité physique, en favorisant des adaptations neuro-
vasculaires positives (107) et en modifiant les facteurs de risque cardio- et neuro-vasculaires,
le CHI représente une stratégie attractive et innovante pour prévenir ou ralentir le
vieillissement cérébral (108). Sur la base de données précliniques prometteuses, d’autres

travaux de recherche sont ainsi nécessaires, pour évaluer le potentiel préventif et

thérapeutique du CHI dans les pathologies neurologiques.

Si peu de données sont actuellement disponibles chez I’homme concernant les effets du CHI
au niveau cérébral, une littérature abondante fait état de réels bénéfices de 1’application de
cette technique chez les patients blessés médullaires. La principale cause de cette affection

étant traumatique, les effets du CHI ont ét€ essentiellement envisagés d’un point de vue
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rééducatif (pour revue, Cf. (109)). Les données disponibles mettent en évidence un rdle du
CHI sur la stimulation de la plasticit¢é médullaire, et le renforcement des voies synaptiques
épargnées par le traumatisme, conduisant a une récupération motrice et fonctionnelle dans
deux principaux domaines : la motricité des membres et I’amélioration de la ventilation,
comprenant les muscles respiratoires. Sur le plan moteur, une amélioration significative de la
force des fléchisseurs plantaires (+ 82%) a été mise en évidence chez des patients présentant
une atteinte médullaire incomplete (110). Ces résultats étaient obtenus apres une seule session
d’HI, utilisant des cycles courts d’hypoxie — ré-oxygénation (15 cycles de 60 a 90 secondes
d’hypoxie, FiO2 = 9%, entrecoupés de 60 secondes de normoxie ; altitude simulée lors de
I’exposition hypoxique de 6500 metres, PiO>=63mmHg) et persistaient jusqu’a 90 minutes
apres I’exposition. Afin de potentialiser les effets de la réhabilitation et de favoriser des
bénéfices stables dans le temps, les effets combinés du CHI et d’une prise en charge
rééducative spécifique sur la marche ont été évalués. Une amélioration de 1’endurance et de la
vitesse de marche étaient mises en évidence (111), qui pouvaient perdurer jusqu'a deux
semaines apres la fin de I’intervention (112). Une amélioration des performances d’équilibre a
également été démontrée (113). Ces résultats ouvrent des perspectives prometteusesdans la
prise en charge de ces patients, dans 1’objectif d’améliorer leur pronostic de récupération et in
fine leur autonomie. Ces améliorations ne se limitent toutefois pas a la locomotion. Une
amélioration de certains parametres ventilatoires a également été mise en évidence. Comme
montré initialement sur des modeles animaux (114), en favorisant une augmentation de la
commande motrice ventilatoire et en particulier diaphragmatique (appelée Ventilatory long-
term facilitation) le CHI permet une amélioration de parametres ventilatoires tels que le
volume courant (115) et pourrait représenter un adjuvant de choix dans la réhabilitation des
patients présentant une atteinte de la musculature respiratoire. D’autres études sont toutefois

nécessaires pour permettre le développement de telles prises en charge en routine clinique.
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Pathologies respiratoires

Bien qu’exposer des patients présentant une pathologie respiratoire hypoxémiante a des doses
d’hypoxie méme minimes puisse paraitre contre-intuitif, la littérature suggere I’intérét du CHI
dans la prise en charge de certaines affections respiratoires chroniques. Dans un groupe de 11
sujets présentant un SAOS sévere, exposés au cours des phases de sommeil lent a des cycles
de 3 minutes d’hypoxie (FiO2 = 8%, altitude simulée lors de 1’exposition hypoxique de 6900
metres, Pi0>=56mmHg) entrecoupées de phases de 5 minutes de normoxie (FiO2= 21 %), une
diminution de la résistance des voies aériennes supérieures a été observée, suggérant d’apres
les auteurs un phénomene de facilitation (Ventilatory long term facilitation,) des muscles
dilatateurs des voies aériennes supérieures (116), élevant ainsi le seuil de collapsabilité des
voies aériennes supérieures (117). Ces travaux suggerent, comme souligné par Mateika et al.
dans une revue récente (118) I'utilisation du CHI a des fins thérapeutiques dans le SAOS, en
tant qu’adjuvant aux thérapies conventionnelles (appareillage en pression positive continue,

etc.).

Les CHI a également été évalué dans le cadre de la bronchopneumopathie chronique
obstructive (BPCO), et a permis de mettre en évidence sur un groupe de patients présentant
une pathologie stabilisée, sans perturbations de 1’hématose, une majoration de la masse totale
d’hémoglobine, et une amélioration des capacités d’exercice (119). Une amélioration de la
sensibilit¢ du baroréflexe, ainsi qu’une modification de la commande ventilatoire
(amélioration de la réponse ventilatoire a un stimulus hypercapnique, sans changement de la
réponse ventilatoire hypoxique) ont également été décrits a la suite de I’application d’un tel
protocole de CIH en association avec de 1’exercice dans cette population (120). Des travaux

complémentaires sont toutefois nécessaires afin d’optimiser les protocoles de CHI avant de
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pouvoir envisager une application en pratique courante dans le cadre de la prise en charge des

pathologies respiratoires.

[Insérer Figure 2 ici]

Points forts

Le conditionnement hypoxique (CH) fait référence a une technique d’exposition a un
stimulus hypoxique de maniere aigue ou répétée dans 1’objectif d’induire des
mécanismes de protection et de réparation endogenes. Les bénéfices du CH s’étendent
de la prévention (pré-conditionnement) au traitement (post-conditionnement), dans de
nombreux domaines pathologiques tels que 1’obésité et les troubles métaboliques, les
pathologies cardiovasculaires, neurologiques et respiratoires. Si le CH bénéficie d’un
rationnel préclinique étayé, son application a I’homme reste limitée, et des études en
cours ou a venir devront s’attacher en plus d’en démontrer 1’efficacité, d’en évaluer la

sécurité.

Questions pour le futur et perspectives d’avenir :

L’hypoxie connait un intérét scientifique marqué ces dernieres décennies, tant pour ses
conséquences physiopathologiques que pour son potentiel a des fins d’entralnement ou

thérapeutique.

L’optimisation de I’entrailnement pour les athleétes passe par une programmation, une
périodisation et une personnalisation des stratégies d’exposition hypoxique, dans 1’objectif de
cibler les adaptations favorables et bénéfiques a la performance tout en s’affranchissant des

effets potentiellement déléteres d’une exposition trop prolongée ou trop intense.
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Alors que le CH bénéficie d’un rationnel préclinique fort et étayé dans de nombreux domaines
allant de la physiologie a la pathologie, la transposition de telles stratégies en pratique

clinique a des fins préventives ou thérapeutiques reste limitée.

De nombreuses interrogations persistent concernant le protocole de conditionnement optimal
ainsi que le contexte clinique le plus favorable a I’application du CHI (en aigu ou en
chronique, niveau de sévérité de la pathologie sous-jacente...). La marge thérapeutique entre
normoxie et hypoxie délétere apparait étroite, individuelle et spécifique de 1’age, du sexe, et
modulée par les comorbidités. L’identification d’un biomarqueur ou d’un set de biomarqueurs
spécifiques de I’induction d’un conditionnement, ou sensibles a une dose potentiellement

délétere, est une étape obligatoire au développement de ces stratégies dans une perspective

d’application clinique (Figure 2).

Si les pathologies ischémiques (IDM, AVC) semblent une cible de choix pour I’application du
CH, le développement et la validation clinique de stratégies permettant 1’obtention d’un état
de protection prolongé dans le temps semble indispensable dans une perspective de
prévention primaire (amélioration et prise en charge des facteurs de risque cardiovasculaires,
neurologiques chez les sujets n’ayant présenté aucun événement aigu, ralentissement du
déclin cognitif), secondaire (ralentissement de la progression de certaines pathologies

chroniques), et de réparation tissulaire (post-conditionnement dans I’AVC).

Le développement de dispositifs commerciaux devrait permettre une exposition au niveau de
la plaine, simultanément a une séance d’entrainement, en récupération ou au cours du
sommeil. L’utilisation de stratégies de CH a des fins thérapeutiques chez le patient nécessite
I’intégration de ces technologies spécifiques a des dispositifs médicaux validés et certifiés,
permettant le contrdle des niveaux d’exposition en toute sécurité et avec des colits maitrisés

pour en faire bénéficier le plus grand nombre. Le développement et la validation de tels
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dispositifs représentent un enjeu dans [’applicabilit¢ du CHI a visée préventive et

thérapeutique, dans des domaines pathologiques variés.

Ainsi, de D’athlete au patient, le CHI représente un champ de recherche innovant et
prometteur, allant de 1’amélioration des performances humaines a la prévention et au
traitement de certaines pathologies. L’harmonisation des définitions et protocoles de CH,
I’identification de biomarqueurs et le développement et la validation ultérieurs de dispositifs
permettant un juste contrdole des niveaux d’hypoxie sont autant d’étapes nécessaires au

développement du CHI ...jusqu’aux sommets !

POINTS FORTS GENERAUX

De T’athlete au patient, de I’altitude réelle a I’altitude simulée, de bénéfique a délétere, les
multiples facettes de 1’hypoxie connaissent un intérét scientifique marqué ces dernieres
décennies. Les progres dans le domaine de I’entrainement et de 1’acclimatation passeront par
une plus grande personnalisation et une périodisation précise des expositions. Le
développement des techniques de conditionnement hypoxique en santé doit faire face a
plusieurs challenges : i) la détermination de biomarqueurs, dans 1’objectif d’identifier les
patients répondeurs, de personnaliser la dose d’hypoxie pour en optimiser les effets et de
prévenir la survenue d’événement déléteres ; ii) la standardisation des protocoles d’exposition
et la titration rigoureuse permettront d’optimiser les effets du conditionnement hypoxique,
tout en en garantissant la sécurité et iii) le développement technologique et la certification des
matériels pour une application au plus grand nombre du conditionnement hypoxique. Ainsi, le
conditionnement hypoxique représente un champ de recherche innovant et prometteur, allant
de I’amélioration des performances humaines a la prévention et au traitement de certaines

pathologies.
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Légende des figures

Figure 1. Résumé des principaux effets des méthodes d’entrainement en hypoxie les plus

usitées par les athletes.

Figure 2. Impact de la dose d’hypoxie sur la morbi-mortalité cardiovasculaire, les parametres

métaboliques, le systtme nerveux central, le systeme cardio-vasculaire.

Les effets déléteres de 1’hypoxie, qui dépassent le spectre de cette revue, sont largement

décrits par ailleurs (1, 121, 122)

Abréviations : AVC: Accident vasculaire cérébral; HTA: Hypertension artérielle; IDM:

Infarctus du myocarde; SNA : Systeme Nerveux Autonome.
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Type d’Entrainement Paramétres Effet

LHTH
Heématologique 7
m _ :& Fonction musculaire 7
Charges d’entrainement \
[y f‘ S
ﬁ s — Performance en altitude 7
Performance au niveaude lamer =/

Préconisation : a utiliser en vue d’un effort en altitude préférablement a une altitude proche
de celle du camp d’entrainement

Recommandations pratiques : altitude cible = 2000 — 2500m
durée optimale = 4 semaines
exposition hypoxique quotidienne = 24h

LHTL
Hématologique 2*
//\<;\({\ _ Fonction musculaire 7~
Charges d’entrainement =
ﬁ' e . -& Performance en altitude o7

Performance au niveau de la mer 7

Préconisation : a utiliser en vue d’un effort en altitude préférablement a une altitude proche
de celle du camp d’entrainement

Recommandations pratiques : altitude cible = 2000 — 2500 (/ 3000m)
durée optimale = 4 semaines
exposition hypoxique quotidienne = 14-16h / jour

* Peu d’études focalisées spécifiquement sur cet aspect
# Ces adaptations physiologiques permettent les améliorations de performance qui peuvent étre
observées au niveau de la mer comme en altitude

Abréviations : LHTH : Living High Training High ; LHTL : Living High Training Low



Effets bénéfiques

Conditionnement

{ Mortalité
§ Morbidité cardio- et cérébro-vasculaire
Perte de poids et amélioration du profil
métabolique

{ Taille d’infarctus aprés un AVC
{t Performances cognitives chez le sujet agé

{ Taille d’infarctus aprés un IDM
{ Capillarisation myocardique

Amélioration de la récupération fonctionnelle aprés
IDM

P ==

&

Dose d’hypoxie

Effets délétéres

Pathologie

ff Morbidité cardio- et cérébro-vasculaire
(Syndrome d’apnées obstructives du sommeil)
{' Incidence des troubles métaboliques

Altération des parametres vasculaires cérébraux
{ Performances cognitives
{1 activation du SNA sympathique

Dysfonction endothéliale
{t Athérosclérose
HTA






