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RESUME

L’hypoxie désigne une baisse de la biodisponibilité en oxygéne au niveau tissulaire. La
combinaison de I'hypoxie intermittente et de I'hypercapnie est identifiée dans le cadre de
plusieurs maladies respiratoires comme un élément physiopathologique déterminant (BPCO,
apnée du sommeil). Cependant, des travaux de recherche suggérent qu'une exposition a
I'hypoxie hypo- ou normocapnique a I'éveil peut améliorer la santé cardiovasculaire dans des
modeles animaux et chez I'homme. La combinaison d'une exposition hypoxique et de
I'entrainement a l'effort est utilisée depuis des années par les athlétes pour améliorer la
performance sportive aérobie grace entre autres a une amélioration de '’hématocrite et des
effets sur la fonction cardiovasculaire et le muscle. Des études pilotes récentes y compris chez le
malade chronique indiquent que I'exposition a 'hypoxie modérée au repos ou a l'effort chez le
patient est faisable, bien tolérée, et susceptible d'induire des gains significatifs en termes de
santé cardiovasculaire, de composition corporelle et de statut métabolique.

Au cours de ce travail de thése, nous nous sommes intéressés aux effets
cardiorespiratoires et tissulaires de I'exposition hypoxique normobarique chez le sujet sain et
chez la personne en surpoids ou obése présentant un risque ou des anomalies cardio-
métaboliques. Nous avons étudié I'efficacité de 2 types de conditionnement au repos consistant
en une hypoxie continue ou une hypoxie intermittente et un entrainement a l'effort hypoxique
par comparaison a la situation normoxique. Nous avons tout d’abord étudié les effets d'une
exposition hypoxique a court terme (3 séances) au repos chez 14 sujets sains. Nous avons
ensuite étudié les effets cardiorespiratoires, tissulaires, vasculaires et métaboliques d’'un
programme de conditionnement hypoxique normobarique a moyen terme (8 semaines) au
repos chez 35 patients en surpoids ou obése. Nous avons de plus réalisé chez 24 sujets sains une
étude préliminaire afin de vérifier la faisabilité et de caractériser les réponses cardio-
respiratoires et l'oxygénation tissulaire au cours d'un exercice aigu a charge constante
d’'intensité modérée ou intermittent intense en hypoxie comparé a une condition placébo
normoxique. La derniére étude de cette these a consisté a étudier les conséquences
cardiorespiratoires, tissulaires, vasculaires et métaboliques d’'un programme d’entrainement a
'effort (exercice continu d’intensité modérée) en hypoxie par rapport au méme programme en
normoxie chez 23 patients en surpoids ou obéses.

L’étude réalisée chez le sujet sain met en évidence l'intérét a court terme (au bout de 3
séances) d’'un conditionnement hypoxique intermittent au repos sur des variables associées aux
risques cardiovasculaires (diminution de la pression artérielle systolique en normoxie et
augmentation de la variabilité sinusale) et une modulation de I’hypoxie tissulaire. Nous avons
montré également chez le sujet sain que I'hypoxie combiné a I'exercice aigu (a charge constante
ou intermittent intense) provoque une diminution de I'oxygénation musculaire similaire mais
une diminution de 'oxygénation du cortex préfrontal plus importante par comparaison a un
effort normoxique a méme intensité relative. Ensuite, chez le sujet en surpoids ou obese, nous
avons montré que le conditionnement hypoxique passif chronique induit une diminution de la
pression artérielle diastolique de repos en normoxie, une augmentation de la réponse
ventilatoire hypoxique et une diminution de la variabilité cardiaque (apres conditionnement par
hypoxie intermittente seulement) et que le conditionnement hypoxique actif (a 1'effort)
chronique améliore l'aptitude maximale aérobie par rapport a une situation placébo
normoxique.

Les résultats obtenus au cours de cette these montrent la faisabilité de plusieurs
conditionnements hypoxiques prometteurs au plan vasculaire y compris chez le sujet en
surpoids ou obese limité a I'exercice musculaire. Le conditionnement hypoxique actif montre
également des bénéfices accrus sur l'aptitude aérobie. Ces protocoles de conditionnement
doivent étre affinés en vue d’optimiser leur efficacité en termes de perte de poids et
d’amélioration du risque cardio-vasculaire et métabolique dans des populations présentant une
obésité associée a une morbidité cardio-métabolique. Ils représentent également une piste
thérapeutique innovante dans d’autres pathologies chroniques.
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ABSTRACT

Hypoxia refers to a decrease in the oxygen bioavailability at the tissue level. The
combination of intermittent hypoxia and hypercapnia is identified in several respiratory
diseases as a critical pathophysiological element (COPD, sleep apnea). However, research
suggests that exposure to hypo- or normocapnic hypoxia can improve cardiovascular health in
animal models and in humans. The combination of hypoxic exposure and exercise training has
been used over the years by athletes to improve aerobic exercise performance by improving
hematocrit, the cardiovascular and muscle function. Recent pilot studies in patients with chronic
diseases indicate that exposure to moderate hypoxia at rest or during exercise is feasible, well
tolerated, and likely to induce significant gains in cardiovascular health, body composition and
metabolic status.

In this thesis, we investigated the effects of normobaric hypoxic exposure on
cardiorespiratory and tissue function in healthy subjects, overweight or obese subjects at risk or
with cardio-metabolic abnormalities. We assessed the efficacy of 2 types of passive hypoxic
conditioning consisting in sustained hypoxia or intermittent hypoxia and hypoxic exercise
training in comparison with normoxic condition. First, we assessed the effects of short-term
hypoxic exposure (3 sessions of intermittent or sustained hypoxia) at rest in 14 healthy subjects.
Then, we evaluated the cardiovascular and metabolic effects of a 8-week normobaric hypoxic
conditioning program at rest (intermittent or sustained hypoxia) in 35 overweight or obese
patients, compared to placebo normoxic exposure. Next, we conducted a preliminary study in 24
healthy subjects to assess the acute responses to submaximal constant-load and high intensity
interval cycling exercise performed in normoxia and in hypoxia. The last study in this thesis
aimed to compare the effect of an 8-week exercise training program performed either in
normoxia or hypoxia on maximal aerobic capacity in overweight or obese subjects.

In the healthy subject, we emphasized the rapid benefits of intermittent hypoxic
conditioning on cardiovascular function (lower baseline systolic blood pressure and increased
heart rate variability) and the modulation of tissue deoxygenation in response to hypoxia. We
have also shown in healthy subjects that acute exercise (either constant-load or high intensity
interval) combined with hypoxia causes a similar decrease in muscle oxygenation but a greater
prefrontal cortex deoxygenation compared to normoxic condition. Then, in the overweight or
obese subject, we have shown that chronic passive hypoxic conditioning induces a decrease in
diastolic blood pressure at rest in normoxia, an increase in the hypoxic ventilatory response and
a decrease in heart rate variability after intermittent hypoxic conditioning only. In addition,
chronic active (exercise training) hypoxic conditioning improves the maximal aerobic capacity
compared to placebo normoxic training.

Our results show the feasibility of several hypoxic conditioning strategies and their
interesting effects on the vascular function in overweight/obese subjects presenting exercise
limitations impeding exercise reconditioning. In addition, active hypoxic conditioning showed a
greater effect on physical fitness than normoxic exercise training. These hypoxic conditioning
strategies must be further optimized to improve their efficacy regarding weight loss and
cardiometabolic morbidity in obese. They also represent promising therapeutic opportunities
for other chronic diseases.

Keywords: Hypoxic conditioning, sustained hypoxia, intermittent hypoxia, rest, exercise,
obesity, cardiovascular function, metabolic status, muscle oxygenation, brain oxygenation



Remerciements

C’est pour moi un réel plaisir de remercier toutes les personnes qui m’ont permis, de
prés ou de loin, par leur collaboration, leur soutien et leur avis judicieux de mener a bien
ce travail.

Je tiens ainsi a exprimer toute ma reconnaissance a mes directeurs de these Samuel
Verges et Patrice Flore de m'avoir guidée, encouragée et conseillée durant toute la
période de ma thése. Je les remercie également pour la confiance qu’ils m’ont accordée
en me délégant plusieurs responsabilités dont j'espere avoir été a la hauteur. Leur aide,
leur disponibilité et leur présence a mes cOtés sont grandement appréciés. ]'étais
tellement chanceuse d’avoir les meilleurs directeurs de these du monde !

J'adresse mes sinceres remerciements a Agnes Vinet-Jullian et Aurélien Pichon de me
faire I'honneur d’étre rapporteurs de mon travail. Je remercie également Robin Candau
et Henri Benoit de participer a mon jury de these.

Je remercie Jean-Louis Pépin pour m’avoir accueillie au sein du laboratoire HP2.

Je voudrais remercier Stéphane Doutreleau pour son accueil amical et chaleureux au sein
de I'Unité Sports & Pathologies, pour sa disponibilité, sa patience et son aide.

by

Je tiens a remercier également les médecins de 1'Unité Sports & Pathologies: Anne-
Catherine Bernard, Bernard Wuyam, Sébastien Baillieul et Michel Guinot, pour leur
disponibilité méme le soir afin de surveiller les entrainements de mes patients.

Je remercie aussi Veronique Bricout, Monique Mendelson et Frangois Esteve pour leur
gentillesse et leurs conseils.

Je tiens a remercier le directeur de la faculté de santé publique V a I'Université Libanaise
Hussein Al Akoum et I'Université Libanaise de m’avoir octroyée un financement afin de
réaliser cette these.

Merci a toute I'équipe technique de I'Unité Sports & Pathologies (Marie Jo, Cécile, Caro,
Maud, Amina et Julien) et les secrétaires (Nathalie, Monique et Emilie) pour leur
gentillesse et leur bonne humeur.

Merci a tous les participants pour leur disponibilité et leur motivation.

Je voudrais remercier Julie, Pauline et Maéva pour leur aide et leur travail qui m’ont
permis d’avancer dans l'acquisition des données ainsi qu’lgnacio pour son aide
précieuse, sa joie de vivre et pour tout ce qu’il a fait pour moi pendant les 6 derniers
mois de ma these.






“Quand on veut une chose, tout I'Univers conspire a nous

permettre de réaliser notre réve” - Paulo Coelho




Tables des matieres

INTRODUCTION GENERALE .......cc.coeuiiieiiieiiiiiiiiieeireeirsesreesressrasissassssassnenssrsessrsesssansss 16
PREMIERE PARTIE : REVUE DE LITTERATURE .......cceeuiiiiiimiiieiiieiireiinsnees e s nsensseanens 20
T 5 74010« 21
O R D T3 oY 1) o B O OO UTOPRPP 21
1.2. Conséquences physiologiques de I'hypoxie d’altitude...........cccerouiiniiiiiininiiiiiieeee 22
1.3. Principales adaptations a I'hypoxie d’altitude........cc.ccooveiriiiiniiiiiiniieeeeee 23
1.3.1. REPONSE VENILATOITE.......ooceereeceeretectee ettt ss b s b bs b s b s bbbt a s 23
1.3.2. REPONSE CArdiOVASCUIAITE.........cceeieeeceeect ettt es b bs b bs b s st bbb 24
1.3.3. REPONSE hEMALOLOGIQUE ..ottt es et bs bbb s bbb 26
1.3.4. Réponses métaboliques et effet SUr 1€ POLAS...........cooceeneennietnnei e 28

1.4. Conséquences physiopathologiques de 'hypoXie .......ccccevviiiiiniiiiiiiiiieeeee 28
1.5. Lien entre hypoxie et pathologie ........cccoiiiiiiiiiiii e 29
2. Conditionnement hypoXiqUe........cccoeeveeiiiiniiiiiiiniieiiiiener st ass e sseanee 33
A R 010 4 Lol <] o) AP RO P PPV PPP P 33
2.2, LS NECAMISITIES ...eeiiiieiiieiiietee sttt ettt et e sttt e bt eshe e e ate e sbeesateesbeeeabeebeesubeenbeesubeebeesabeeabeesaneens 36
2.3. Conditionnement hypoxique chez le Sujet Sain ........ccccceeveeiiiiiiiiniiiiceee e 39
2.3.1. Effets hEMatOlOoGIQUES...........o ettt ss bbb bbb bbb bbb 40
2.3.2. Effets VeNHIAtoIIes ... s sss s sssses 40
2.3.3. Effets sur le systéme cardiovVasSCUIAITe ... ssessssssss s sssssssssesssssseas 41
2.3.4. Effets sur le métabolisme et la prise alimentaire ... 42

2.4. Conditionnement hypoxique chez le patient ..........cccoviirieiiiiiiiiiiieeee e 44
2.4.1. Maladies cardiovasCUlAiTres..........c e 44
2.4.2. Maladies FeSPITALOIIES. ........coccuiereeeeeeeeseet e sesestssesssss bbb s b b s b bbb bbb 46
2.4.3. Maladies MEtADOLIGUES..........cocoieerece ittt ss bbb sb bbb sb bbbt 46

R T 0 0 <L N 50
700 B D73 351 o) o DO PSR UUPPTOTRPP 50
3.2, EPIAEMIOIOZIE ..ceeeeiieie ettt ettt et 50
3.3. Causes de PODESILE ....couiiiiiie ettt st 51
3.4. Conséquences physiopathologiques ..........coouiiiiiiiiiiiiii e 52
3.5. Traitement de I'ODESITA..........ooiiiiiiiii ettt e 54
3.5.1. Effet de I'activité physique sur la santé métabolique ...........ccooorenecrnnrennecenneeeeseeesesesseeeens 55
3.5.2. Effet de I'activité physique sur la santé cardiovasculaire............ren: 56
3.5.4. ReCOMMANAATIONS........coiierririercrsrs s 57
3.5.5. HYPOXI@ €L ODESITE ........oooeeeeeeeeetscerseesi st esssssssss e ess s ss s es s b s 58
DEUXIEME PARTIE : CONTRIBUTION PERSONNELLE.......cccccitmiiimiiiiiriieireecrnesreesneenees 61
Objectifs SCIeNtifiqUes......ccccvceiiiiiiiiiiii e 62
1. Méthodologie nérale ............cccevviueriiiiiiiiiiiii 64
1.1. Exposition a 'hypoxie NOrmobare.........ccocuoiiiiiiiiiiiii e 64
1.2. Mesure des variables cardioreSpiratoires .........ccoceerieereeniieeneenie e 65
1.2.1. Variabilité de la fréquence cardiaque (VFC)........eessssssssessssssssssssssssssssssssnees 65
1.2.2. Mesure du tonus artériel périphérique par Pléthysmographie (PAT)......cccormeeernneeens 66



1.2.3. Mesure de 1a rigidité artérielle........... e sesss s sesssss s 67

1.3. Mesure par NIRS ... et e e e s e e s e e e e e 68

1.4. Mesures anthroPOMELTIQUES .....cc.eeiuiriiiiiiieiie ettt ettt ettt ettt et e st beesaeeebe e 70
1.4.1. Imagerie par Résonnance Magnétique Nucléaire (IRM).........cccomemrenmeenmeesnsesssmeessssesssnees 70

1.5. Epreuve d’effort maximale Progressive .........ccocioiieiiiiiie i 71

1.6. Epreuve sous maximale métabolique ..........cccoocieiiiiiiiiiiiiii e 73

1.7. Variables DIOlOZIQUES .......oooiiiiiiiiiieeee ettt ettt e 74

1.8. MOAlIts A @XEICICE . eeuviureiiiieiteee et sttt sre e bbb 75

B 2T 1 L Ut 77
TROISIEME PARTIE: DISCUSSION GENERALE ET PRESPECTIVES .....cccccovruiiirirnnirinnniirennenens 187
BIBLIOGRAPHIE........otteiiiiiiiiitiiiniiiiiittiiinieiin e siesesisnesesissenesenesssssnesessenesssssnessssenens 199
ANNEXE | .eeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiiiiiiiiieiiteseiinesetienesesiestssssenessssestenssestssssestensssssensssssennss 226

10



Publications

Articles dans des journaux a comité de lecture international

Chacaroun S, Borowik A, Vega-Escamilla Y Gonzalez [, Doutreleau S, Wuyam B, Tamisier
R, Pépin JL, Flore P, Verges S, Hypoxic exercise training to improve fitness status in
overweight and obese individuals (en cours de soumission)

Chacaroun S, Vega-Escamilla Y Gonzalez I, Flore P, Doutreleau S, Verges S, Physiological
responses to a hypoxic constant-load and high-intensity interval exercise sessions in
healthy subjects (en cours de soumission)

Chacaroun S, Borowik A, Doutreleau S, Wuyam B, Tamisier R, Pépin ]JL, Flore P, Verges
S, Cardiovascular and metabolic responses to passive hypoxic conditioning in
overweight and obese individuals (en cours de soumission)

Baillieul S, Chacaroun S, Doutreleau S, Detante O, Pépin JL, Verges S, Hypoxic
conditioning and the central nervous system: A new therapeutic opportunity for brain
and spinal cord injuries? Exp Biol Med (Maywood). 2017 Jun; 242(11):1198-1206. doi:
10.1177/1535370217712691.

Chacaroun S, Borowik A, Morrison S, Baillieul S, Flore P, Doutreleau S, Verges S,
Physiological responses to two hypoxic conditioning strategies in healthy subjects.
Front. Physiol. 2016

Verges S, Chacaroun S, Godin-Ribuot D, Baillieul S. Hypoxic Conditioning as a New
Therapeutic Modality. Front Pediatr. 2015 Jun 22;3:58. doi: 10.3389/fped.2015.00058.
eCollection 2015.

Communications et actes de congres

Borowik A, Chacaroun S, Wuyam B, Verges S, Tessier D, Flore P, New modalities of
obesity treatment: high intensity intermittent exercise and autonomy support, Congres
MB&E 2016 Lille - 21-23 Novembre 2016, communication orale

Koenig A, Gerbelot R, Borel ], Désir C, Lesgoirres M, Chacaroun S, Verges S, Wuyam B,
Dinten ], Jallon P. Calibration of a Wireless Patch SpO: Sensor for Respiratory Disorders
Applications,” in Biomedical Optics 2016, OSA Technical Digest (online) (Optical Society
of America, 2016), paper TTu2B.4

Verges S, Chacaroun S, Borowik A, Morrison S, Baillieul S, Flore P, Doutreleau S.
Physiological responses to two hypoxic conditioning strategies in healthy subjects, Lake
Louise Hypoxia Symposium 2017, poster

11



Liste des figures

Figure 1. La réponse biphasique de la ventilation au cours de 15 minutes d’exposition a

I’hypoxie chez I'adulte.

Figure 2. Moyenne * Ecart type en pourcentage des variations de débit cardiaque (Q),
de fréquence cardiaque (HR), de volume systolique (SVI), de la pression partielle
d’oxygeéne (PaO:) et de I'apport en oxygene (TO2) chez 24 sujets soumis a une courte

durée d’hypoxie normobare

Figure 3. Fréquence cardiaque (HR), débit cardiaque (Q) et volume d’éjection systolique
pendant les 8 premiers jours d'acclimatation a une altitude de 3800 m chez 8 sujets

sains.

Figure 4. Valeurs individuelles et moyennes (trait épais) des concentrations
d’hémoglobine ([Hb]) chez 8 sujets lors d’'une exposition a 2340 m d’altitude durant 21

jours.

Figure 5. La taille de l'infarctus (I) exprimée en pourcentage de la masse ventriculaire
(V) évaluée apres une ischémie globale (30 min) -reperfusion (120 min) dans différents
groupes de souris exposés 4h a la normoxie (S), a '’hypoxie intermittente (IH, FiOz = 5 ou

10 %), ou a I'hypoxie chronique (CH).

Figure 6. Modifications de la réponse ventilatoire a '’hypoxie (HVR) durant 12 jours

d'exposition a '’hypoxie intermittente.

Figure 7. Variations des concentrations plasmatiques de triglycérides (TG), de
cholestérol (CHOL), de HDL et de LDL aprés un entrainement en endurance réalisé en

normoxie ou en hypoxie.

Figure 8. D’apres I'’enquéte ObEpi-Roche 2012. Distribution de la population francaise
en fonction de I'IMC en 2012.

Figure 9. Réalisation de la mesure du tonus artériel périphérique par pléthysmographie

(PAT).

Figure 10. Valeurs normales de VOP en fonction de I'age

12



Figure 11. Dispositif expérimental de la NIRS. Positionnement des optodes.

Figure 12. Dispositif expérimental de I'épreuve d’effort maximale.

13



AP
AVC
BPCO
CO:
ECG
EPO
ERO
EVA
FC
FiO2
Hb
HbO:
HbTot
HC
HF
HHB
HI
HIF-1
HIIT
HTA
HVR
IMC
IRM
LF
Lipoxmax
L-NA
MAM
MAPA
NIRS
NO
NOS

Abréviations

Activité physique

Accident vasculaire cérébral
Broncho-pneumopathie chronique obstructive
Dioxyde de carbone

Electrocardiogramme

Erythropoiétine

Especes réactives de 'oxygene

Echelle Visuelle Analogique

Fréquence cardiaque

Fraction inspirée d’oxygene

Hémoglobine

Oxyhémoglobine

Hémoglobine totale

Hypoxie continue

Haute frequence

Déoxyhémoglobine

Hypoxie intermittente

Facteur inductible par I'hypoxie

High intensity interval training. Exercice Intermittent Intense
Hypertension artérielle

Réponse ventilatoire a '’hypoxie

Indice de masse corporelle

Imagerie par Résonance Magnétique Nucléaire
Basses fréquences

Point d’oxydation maximale lipidique
Ne-nitro-L-arginine

Mal aigu des montagnes

Monitoring Ambulatoire de la Pression Artérielle
Spectroscopie Proche InfraRouge

Monoxyde d’azote

Monoxyde d’azote synthase

14



0: Oxygene

OCHA (Edéme cérébral de haute altitude

OMS Organisation mondiale de la santé

OPHA (Edeme pulmonaire de haute altitude

PaO: Pression partielle artérielle en oxygene

PAP Pression artérielle pulmonaire

PAT Tonus artériel périphérique

Pb Pression barométrique

PCGL Point de croisement glucido-lipidique
PetCO: Pression partielle de fin d’expiration en dioxyde de carbone
PetO: Pression partielle de fin d’expiration en oxygene
PHDs Enzymes prolyl-hydroxylase

PMA Puissance Maximale aérobie

PPC Pression positive continue

QC Débit cardiaque

Sa0: Saturation artérielle en oxygene

SAOS Syndrome d’apnées obstructives du sommeil
Y% Seuil ventilatoire

TSI Index de Saturation Tissulaire

VE Débit ventilatoire

VFC Variabilité de la fréquence cardiaque

VLF Tres basses fréquences

VO2max Consommation maximale d’oxygéne

VOP Vitesse de I'onde de pouls

15



INTRODUCTION GENERALE

16



Introduction générale

‘exposition a I'hypoxie en milieu naturel (montagne: hypoxie

hypobarique) ou artificielle (hypoxie normobare) déclenche des

réponses physiologiques (respiratoires, cardio-circulatoires,
hématologiques) adaptatives lorsqu’elle est modérée ou mal-adaptative (mal aigu des
montagnes, voire cedéme aigu du poumon de haute altitude) lorsqu’elle est sévere,
brusque et/ou en cas de susceptibilité des sujets qui la subissent.

L’hypoxie sévere entraine des effets déléteres bien documentés dans le cadre
pathologique et en particulier dans le syndrome d’apnées obstructives du sommeil
(SAOS). En effet, une hypoxie sévere cyclique nocturne (de 30-90 s) constitue un
meécanisme central a 'origine des effets déléteres du SAOS. En particulier, les séquences
de désaturation-ré-oxygénation entrainent un stress oxydatif et une inflammation
systémique de bas grade ainsi qu'une hyper-activation sympathique, a l'origine de la
morbidité cardio-métabolique associée au SAOS (hypertension, arythmie, accident
vasculaire cérébral (AVC), coronaropathie, insulino-resistance/diabéte de type 2...) [1].

Cependant de nombreux arguments suggerent que l'exposition hypoxique
entraine des adaptations positives lorsque I'exposition est plus modérée (moins sévere,
plus progressive). En effet, les sportifs l'utilisent depuis de nombreuses années en
combinaison avec leur entrainement en vue d’améliorer la performance selon plusieurs
modalités (ex: live high train low et vice versa) et des méthodes plus ou moins
complexes [2] avec plus ou moins de succes [3].

D’autres études suggerent également que I'exposition hypoxique est susceptible
de protéger voire de traiter la pathologie. Par exemple, des données épidémiologiques
suggerent une moindre prévalence de I'obésité dans les populations vivant en altitude
modérée [4-6]. Ainsi, la prévalence de 'obésité est abaissée de 24% environ chez les
américains vivant au-dela de 3000 m par rapport a ceux vivant en dessous de 500 m [6].
D’autre part, il existe des données suggérant que I'hypoxie intermittente normalement
considérée comme délétere dans le SAOS peut conférer une certaine protection vis-a-vis
des éveénements ischémiques [7, 8] et notamment stimuler le développement de
vaisseaux coronaires collatéraux [9]. Les effets potentiellement protecteurs de I’hypoxie
intermittente ont également été mis en évidence par des études cliniques suggérant que

7 7

les patients victimes d'un AVC avaient moins de séquelles quand I’AVC était précédé
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d’accidents ischémiques transitoires (et donc d'un stress hypoxique relativement
modéré) dans le méme territoire vasculaire [10, 11].

Un certain nombre d’études animales ont décrit par le passé les effets protecteurs
d’'un préconditionnement hypoxique vis a vis de stimuli déléteres tels que l'ischémie
[12] (cf. annexe I). Ces effets protecteurs dépendent du modele et de la sévérité de
I'exposition. Cependant, ces études expérimentales de préconditionnement rapportent
essentiellement des effets aigus (i.e. une seule séance d’exposition hypoxique) conférant
une protection sur une période limitée. Malgré tous ces traitements ouvrent des
perspectives sur la santé a plus long terme en cas d’exposition prolongée répétée, i.e.
conditionnement hypoxique. Une recherche en physiopathologie humaine dans ce
domaine pour traiter la morbidité cardio-métabolique notamment, est en plein essor
depuis une dizaine d’années, méme si peu d’études randomisées contrdolées avec des
effectifs suffisants sont disponibles a I'heure actuelle. Les effets décrits sont souvent
contrastés et obtenus avec une multitude de protocoles allant d’une exposition
hypoxique continue, a une exposition intermittente, combinée ou non a l'exercice
musculaire [12] (cf. tableau 1, annexe I). De plus la fréquence, la durée et la sévérité de
I'exposition hypoxique sont extrémement variables. Il semble important de rechercher
les modalités d’exposition hypoxique optimales pour la santé parmi celles qui ont été
proposées : exposition au repos continue, exposition au repos intermittente et
exposition hypoxique combinée a l'exercice. Enfin, dans un cadre clinique il est
important d’étudier 'effet de 'hypoxie sur des marqueurs représentatifs de la santé
cardio-métabolique [12].

Cette these vise donc a étudier les effets de différents conditionnements
hypoxiques pour améliorer la santé cardio-métabolique. Plusieurs expérimentations ont
été menées afin d’examiner les effets de plusieurs stratégies de conditionnement

hypoxique sur cette santé cardio-métabolique :

1. réponses physiologiques a court terme a 2 stratégies de conditionnement hypoxique
(publication 1) - étude préliminaire physiologique chez le sujet sain permettant
de vérifier I'impact a court terme (3 séances randomisées, plan d’étude croisé en
simple aveugle) de 2 types de conditionnement i.e. hypoxie continue (HC) versus
hypoxie intermittente (HI). Cette étude exploratoire chez le sujet sain avait pour

but de caractériser les effets a court terme (3 séances) des adaptations cardio-
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circulatoires (pression artérielle, variabilité sinusale), respiratoires et de
I'oxygénation tissulaire (cerveau, muscle) de ces 2 modes de conditionnement
hypoxique.

Etude de recherche clinique HYPINT (modalités de repos) (publication 2) - cette
partie de I'étude de recherche clinique HYPINT vise a établir les modalités
d’exposition chronique hypoxique optimales pour traiter la morbidité
cardiovasculaire et métabolique associée a 'obésité. Dans ce but, nous avons
étudié les effets a moyen terme (2 mois de supervision en milieu hospitalier, 24
séances) de 2 stratégies d’exposition hypoxique au repos : I'hypoxie continue
(HC) versus intermittente (HI), comparé a une exposition « placébo » en
normoxie (N). Nous avons fait I'hypothese que ces 2 types de conditionnement
hypoxique au repos entraineraient des améliorations cardiovasculaire et
meétabolique de la personne en surpoids/obeése.

Réponses physiologiques a la combinaison d’un exercice d’intensité modérée ou de
haute intensité et d’une exposition hypoxique en aigué (publication 3) - étude
préliminaire physiologique réalisée chez le sujet sain afin de vérifier la faisabilité
et de caractériser la réponse cardio-respiratoire et I'oxygénation tissulaire au
cours d'un exercice aigu a charge constante d’intensité modérée ou d’intervalle a
haute intensité en hypoxie (EH). Ces réponses ont été comparées a celles induites
par des exercices induisant une charge interne de travail similaire (fréquence
cardiaque similaire) réalisés en normoxie (EN). Cette caractérisation a permis de
fournir les éléments nécessaires au déroulement et a I'interprétation de I'étude 4.
Etude de recherche clinique HYPINT (modalités d’exercice) (publication 4) -
cette partie de l'étude de recherche clinique vise a tester l'impact d’un
programme d’entrainement a l'effort en hypoxie sur ergocycle (modalité
d’exercice a charge constante d’intensité modérée similaire a I'étude 3) en vue
d’améliorer la condition physique et de traiter la morbidité cardiovasculaire et
meétabolique associée a 'obésité (EH). Dans ce but, nous avons comparé chez le
sujet en surpoids/obése I'EH a un programme d’entrainement en normoxie (EN)

imposant la méme charge de travail interne (fréquence cardiaque similaire) que

dans le programme EH.
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1. Hypoxie

1.1. Définition

L’hypoxie désigne une baisse de la biodisponibilité en oxygene (0O2) d'un milieu
par rapport a un autre ou la disponibilité en oxygene est considérée comme normale
[13]. Elle est produite par la diminution de la pression partielle inspirée en oxygene
(PO2), qui réduit la capacité de diffusion de I'oxygene dans le sang et dans les tissus.
Cette PO est égale a la fraction de I'oxygene dans l'air (FiO2) multipliée par la pression

barométrique (Pb): PO; = FiO2 x Pb. La FiOz en air ambiant équivaut a 20.93% [14].

Il existe deux types d’hypoxie:

- L’hypoxie hypobarique, est liée a la diminution de la Pb associée a I'altitude. En
effet, cette pression égale a environ 760 mmHg au niveau de la mer, diminue d'une facon
exponentielle pour atteindre la moitié de sa valeur a une altitude de 5500 m [14]. A
noter que la FiO2 reste stable quelle que soit I'altitude.

- L’hypoxie normobare, qui est créée artificiellement en diluant I'air ambiant par

de I'azote, ce qui diminue la FiO; et donc la PO inspirée.

Selon la durée de l'exposition, 'hypoxie peut étre aigué (quelques secondes voire

minutes) ou chronique (plusieurs heures voire jours ou semaines)[13].

Bien que I'’hypoxie chronique ait été considérée comme un facteur aggravant dans
certaines maladies cardiovasculaire et respiratoire, plusieurs études ont montré des
effets bénéfiques de l'exposition a I'hypoxie au niveau cardiorespiratoire dans les
modeles animaux [12, 15, 16] et chez 'homme, particulierement les hypertendus [17] et

les sujets en surpoids [18].

Les études réalisées au cours de cette these mettent en ceuvre une hypoxie

intermittente (HI) / continue (HC), normobare, aigué ou chronique.
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1.2. Conséquences physiologiques de I’hypoxie d’altitude

L’exposition a I'environnement hypoxique déclenche des réponses
physiologiques reflexes dont le but est de préserver 'apport d’oxygéne aux tissus. La
basse altitude (en dessous de 1000 m) n’entraine aucune réponse physiologique
significative ni au repos ni a I'exercice. Par contre, en haute montagne, entre 2000 m et
5500m, le manque de I'0Oz peut entrainer une hyperventilation et une tachycardie [14].
Ces effets sont tres variables et dépendent de chaque individu. L’adaptation de
I'organisme aux différentes contraintes hypoxiques se déroule selon plusieurs phases

[14]:
Phase d’accommodation

Lors d’'une exposition a l'altitude de quelques heures a deux-trois jours, on
observe une phase d’accommodation. L’altitude provoque une hypoxémie (baisse de la
pression partielle artérielle en oxygéne dans le sang), qui induit des augmentations de
fréquence (FC) et débit cardiaque (Qc) et de la ventilation. L’hyperventilation et la
tachycardie sont des phénomenes immédiats en haute montagne (2000 a 5500m).
Pendant les premiéres heures d’exposition (6-8 h), les symptomes de maladaptation,
notamment le mal aigu des montagnes (MAM), ne sont pas encore apparus, on parle de
« phase blanche ». En effet ce dernier n’apparait qu’'apres 8 a 12 h d’exposition et est

maximal au bout de 24-48 h.
Phase d’acclimatation

Si l'exposition se prolonge de plusieurs jours a plusieurs semaines, des
phénomenes d’adaptation plus stables et plus « économiques » pour le métabolisme se
mettent en place. On retrouve une stimulation de I'érythropoiése avec une augmentation
du nombre d’hématies permettant 'augmentation du transport de I'0O; dans le sang.
Parallelement, I'hyperventilation augmente progressivement pour maintenir voire
augmenter la pression partielle artérielle en 02 (PaOz), cette hyperventilation entraine
une alcalose liée a 'hypocapnie (alcalose respiratoire). Enfin, on peut constater une
diminution de la distance de diffusion au niveau des tissus avec facilitation du passage

de I'oxygene vers les tissus.
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C’est dans les premiers jours d’exposition a une altitude donnée que peuvent se
manifester des signes pathologiques plus graves, mais quand le processus arrive a un
point d’équilibre on parle alors d’acclimatation.

Si le sujet reste trop longtemps a une altitude trop élevée, des signes d’intolérance et de

dégradation (physiques et psychologiques) peuvent également apparaitre.

1.3. Principales adaptations a I'hypoxie d’altitude

1.3.1. Réponse ventilatoire

L’acclimatation ventilatoire est un facteur important pour réduire la sévérité du
stress hypoxique au niveau des tissus et participe au maintien relatif de la performance
physique en altitude [19-21]. L’hyperventilation réflexe se manifeste immédiatement
lors de I'ascension; le débit ventilatoire (VE) augmente, et donc la pression partielle
artérielle en gaz carbonique diminue (hypocapnie). Cette réponse ventilatoire qui vise a
maintenir un apport d’O; adéquat [22] s’explique par la stimulation des
chémorécepteurs carotidiens qui provoque une hyperventilation reflexe et une

stimulation cardiovasculaire d’origine sympathique.

Apres quelques minutes d’hyperventilation et suite a une désensibilisation des
chémorécepteurs a 'hypoxie [23], le VE diminue progressivement pour atteindre un
nouveau plateau apres 15 a 20 minutes d’exposition (figure 1) [24]. Ceci peut étre
considéré comme un premier signe d’acclimatation ventilatoire a ’hypoxie. Dans le cas
d’une exposition prolongée durant plusieurs heures, parfois plusieurs semaines, le débit
ventilatoire ré-augmente d’une facon lente et progressive en raison d’'une hausse de la

sensibilité des chémorécepteurs carotidiens a ’hypoxie [25].
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Figure 1. D’apres Duffin et coll. [26]. La réponse biphasique de la ventilation au cours de
15 minutes d’exposition a ’hypoxie chez I'adulte représentée par le débit ventilatoire
(VE, mesuré par la méthode cycle par cycle). L'intensité de la réponse ventilatoire a
'hypoxie (HVR) conditionne la diminution du VE (HVD).

Les facteurs génétiques peuvent influencer la réponse ventilatoire a I'hypoxie,

expliquant les différences inter-individuelles au sein de la population [27].

1.3.2. Réponse cardiovasculaire

Apres une exposition immédiate a 'hypoxie, hypobare ou normobare, le débit
cardiaque de repos augmente. Chez 23 sujets sains respirant pendant 10 min une
fraction d'oxygene inspiré FiO; = 0,12 (correspondant a 4000m d’altitude environ), la
Pa0O; diminue de 40 + 1 mmHg (figure 2), et le débit cardiaque augmente de 22%,
essentiellement en raison d’'une augmentation de fréquence cardiaque (+18%), alors
que le volume d’éjection systolique est peu modifié. Cette augmentation de débit
cardiaque compense la diminution du contenu artériel en oxygene afin que son apport
aux tissus soit préservé. Cette observation suggere qu’en hypoxie, dans les conditions de
repos, chez des sujets sains, I'apport d'oxygeéne aux tissus est assuré par une adaptation

a court terme du débit cardiaque [28].
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Figure 2. D’apres Naeije [28]. Moyenne * Ecart type en pourcentage de variations de
débit cardiaque (Q), de fréquence cardiaque (HR), de volume systolique (SVI), de la
pression partielle d’oxygene (Pa0:z) et de l'apport en oxygéne (TOZ2) chez 24 sujets
soumis a une hypoxie normobare de courte durée.

Cependant, cette réponse cardiovasculaire a 1'hypoxie est transitoire, car le débit
cardiaque de repos retourne a son niveau de base voire légerement en dessous en
quelques jours [29, 30]. Ceci est rendu possible par une augmentation de I'extraction
tissulaire en Oz. En revanche, la fréquence cardiaque continue d’augmenter et parfois le
volume d’éjection systolique diminue en raison d’'une diminution légére du volume
sanguin. Puis ces 2 variables se stabilisent apres 8 jours. Ceci est illustré sur la figure 3
qui représente 1'évolution du débit cardiaque, du volume d'éjection systolique et de la
fréquence cardiaque chez 5 sujets pendant les 8 premiers jours d'exposition a une

altitude de 3800 m [29]. Cette situation se stabilise dans le temps.
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Figure 3. D’apres Klausen [29]. Fréquence cardiaque (HR), débit cardiaque (Q) et
volume d’éjection systolique pendant les 8 premiers jours d'acclimatation a une altitude
de 3800 m. Q et HR augmentent des le début de I'exposition. Apres 8 jours, Q retourne a
sa valeur de base pré-hypoxique, le volume d’éjection systolique a diminué et la
fréquence cardiaque a augmenté.

Les résultats concernant I’évolution de la pression artérielle sont contrastés.
Certaines études montrent une légere augmentation de pression artérielle des le début

du séjour alors que d’autres ne retrouvent pas de variation [31, 32].

Lors d’une exposition aigué a ’hypoxie, on observe en revanche clairement une
augmentation de la pression artérielle pulmonaire (PAP) en raison d’une
vasoconstriction pulmonaire hypoxique qui peut provoquer une hypertension artérielle

pulmonaire significative [28, 33].

1.3.3. Réponse hématologique

La synthese d’érythropoiétine (EPO), est I'une des réponses naturelles qui se
manifeste suite a une exposition a I'hypoxie. Cette réponse stimule l'érythropoiese
permettant 'augmentation du transport de 'Oz dans le sang [14]. La sécrétion d’EPO
dépend du niveau d’altitude, elle augmente de 20 a 30 % a 2000 m et de 300 % a 4500 m
[34]. Les facteurs génétiques peuvent aussi influencer cette sécrétion, ce qui explique la
variabilité interindividuelle [35]. L’altitude provoque immédiatement une diminution du
volume plasmatique et une augmentation de la concentration en hémoglobine ([Hb]).
Selon Schuler et coll. [36], la [Hb] augmente de 15% apres 21 jours d’exposition a 2300

m d’altitude (figure 4). Cette augmentation est considérée comme un signe d’adaptation

26



a ’hypoxie chronique [37]. Plusieurs études montrent une élévation de 40% de la [Hb]

apres acclimatation en haute altitude (+ 5000 m) [38, 39].
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Figure 4. Valeurs individuelles et moyennes (trait épais) des concentrations
d’hémoglobine ([Hb]) chez 8 sujets lors d’'une exposition a 2340 m d’altitude durant 21
jours. Différence significative par rapport au niveau de la mer (p < 0,05) : a ; différence
significative par rapport au jour précédent (p < 0,05) : b. La moyenne est représentée
par la ligne épaisse [36].

Selon Sawka et coll. [40], la masse des globules rouges reste constante apres un
séjour de 3 semaines a 4000 m. De méme, Gore et coll. [41] et Abellan et coll. [42] ne
rapportent pas de variation dans la production de globules rouges apres 4 semaines
d’hypoxie intermittente (3 h/jour, 5 jours par semaine) entre 4000 - 5000 m. Par contre,
apres 6 mois d’exposition a une hypoxie intermittente (11 jours a 3550 m et 3 jours au
niveau de la mer), la production de globules rouges augmente légérement (11%) [43,
44]. De plus, cette production s’accroit de 40% apres un séjour de 126 jours a 5500 m
[45] ou 1 an a 4550 m [46]. On peut donc conclure que la production de globules rouges
et 'augmentation de sa masse totale dépend du niveau d’altitude et du temps

d’exposition.
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1.3.4. Réponses métaboliques et effet sur le poids
L'hypoxie hypobarique continue peut induire une perte de poids [47]. Plusieurs
études ont montré une diminution de 5% a 15% du poids corporel apres une exposition
en altitude [48, 49]. L'hypoxie normobare est susceptible aussi d’induire une perte de
poids. Cependant, peu de données rapportent les effets de I'hypoxie normobare sur le
poids et il existe peu de recherches comparant les effets de ’hypoxie normobare et

hypobare [50].

Les causes de cette perte de poids sont multifactorielles. En haute altitude,
I'appétit et I'apport énergétique sont souvent réduits. Plusieurs études rapportent une
diminution de 30% a 50% de l'apport énergétique lors des séjours en altitude [49, 51].
Apres acclimatation a 4300 m, l'appétit s'améliore généralement, mais la plupart des
études suggerent que l'appétit diminue aussi au-dela de 5000 m [52]. Les hormones de
la satiété sont également influencées par I'hypoxie. La concentration plasmatique de
leptine en particulier, une hormone anorexigene produite par le tissu adipeux augmente
significativement apres 17 h d’exposition nocturne a I'hypoxie normobare simulant

4100 m [52].

1.4. Conséquences physiopathologiques de I’hypoxie

Comme évoqué précédemment, le corps humain développe de nombreuses
réponses physiologiques permettant de lutter contre le manque d’O; [53]. Lorsque ces
réponses ne sont pas suffisantes, l'adaptation a I'’hypoxie peut déclencher des
pathologies liées a la haute altitude [54], telles que le mal aigu des montagnes (MAM),
I'cedéme pulmonaire de haute altitude (OPHA) et I'cedeme cérébral de haute altitude
(OCHA). D’apres Richalet et Herry [14], l'altitude a partir de laquelle les effets
pathologiques de l'altitude peuvent étre déclenchés dans les conditions de repos est
environ de 3000 m. Cependant, des 2000 m des effets pathologiques peuvent étre
observés chez les sujets sensibles. Ils surviennent généralement apres 6-8 heures

d’hypoxie.

L’apparition d'un MAM est liée essentiellement a une diminution de la Sa0; ainsi
qu’'a une sensibilité individuelle [32]. Le MAM est un syndrome qui regroupe un
ensemble de symptdmes non spécifiques qui peuvent apparaitre au-dela de 2500 m. Il

associe divers symptdomes comme nausées, vomissements, céphalées, anorexie, asthénie,
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vertiges, sensation d’ébriété, anorexie, insomnies, dyspnées, diminution de la diurese.
Une échelle et un score (le Lake Louise score en particulier) peuvent prédire I'apparition
du MAM ou déterminer la gravité de celui-ci [55]. L'OCHA est la version exacerbée du
MAM auquel se surajoute une hypertension intracranienne conduisant a des troubles
neuro-psychiques pouvant aller jusqu’au coma voire étre 1étale. L’'OPHA, associé entre
autres a une hypertension artérielle pulmonaire, peut conduire a une insuffisance

respiratoire aigué grave pouvant également étre fatale.

1.5. Lien entre hypoxie et pathologie

Plusieurs pathologies respiratoires obstructives peuvent étre a l'origine d’'une
hypoxie chronique telle que le syndrome d’apnées obstructives du sommeil (SAOS) et la
broncho-pneumopathie chronique obstructive (BPCO).

Le syndrome d’apnées obstructives du sommeil est une pathologie qui induit une
succession de périodes d’hypoxie-ré-oxygénation brutales et donc une hypoxie
intermittente (HI) qui affecte 15 a 24% des adultes [56], elle est caractérisée par une
interruption (apnée) ou une diminution (hypopnée) du flux respiratoire répétés dans le
temps au court du sommeil. Ce phénomene, lié a un collapsus pharyngé, entraine une
hypoxémie transitoire et une hypercapnie ainsi qu’'une stimulation du systéme nerveux
sympathique responsable de micro-éveils nocturnes et d’'une altération de la structure
du sommeil [57]. Cette derniere est responsable d'une somnolence diurne, des maux de
téte et une diminution de la concentration [57]. L’hypoxie intermittente associée au
SAOS lorsqu’elle est sévere peut induire une morbidité cardio-vasculaire métabolique
voire cognitive. Les comorbidités associées au SAOS illustrent ainsi dans le contexte des
pathologies respiratoires les effets potentiellement déléteres de I'HI. Une quantité élevée
d’espéces reactives de I'oxygene (ERO) sont produits suite a la variation de la pression
partielle en oxygeéne pendant les apnées nocturnes [58-60] et induisent un stress
oxydatif responsables des troubles cardio-vasculaires et métaboliques [61].

Plusieurs études ont été menées sur l'association entre le SAOS et le syndrome
meétabolique [62, 63]. Les sujets atteints de SAOS présentent, dans la majorité des cas, un
surpoids ou une obésité, ce qui explique en partie les troubles du flux respiratoire [64].
Pour comprendre les mécanismes a l'origine de la corrélation entre I’'HI chronique et les
dysfonctions métaboliques, Drager et coll. [65] ont montré une augmentation de la

synthese lipidique hépatique chez les souris exposées de maniere intermittente a

29



I'hypoxie sévere (FiO2 minimale = 5% ), pendant 12 heures (de 9h a 21h) avec une SpO:
cible entre 70% et ~ 99%, ce qui est similaire au profil d'oxyhémoglobine en cas de
SAOS sévere. Par ailleurs, I'HI diminue la sensibilité a l'insuline et perturbe donc
I’équilibre glycémique [66-68].

Outre le syndrome métabolique, le SAOS est associé a des troubles cardio-
vasculaires, telles que l'augmentation de la pression artérielle, I'’hypertrophie
ventriculaire et un dysfonctionnement du ventricule gauche [69, 70]. Tous ces éléments
augmentent le risque d’infarctus du myocarde, d’arythmie et d’hypertension (HTA) [71,
72].

En raison de I'importance du sommeil, les apnées du sommeil peuvent également
conduire a une altération du systéeme cognitivo-comportemental. En effet, cette
pathologie a été reliée a une somnolence diurne excessive et a des troubles mentaux, de
la personnalité et du comportement psycho-social [73, 74].

Nous pouvons donc considérer que l'hypoxie intermittente chronique telle
qu’'associée au syndrome d’apnées du sommeil entralne un certain nombre de
dysfonctions de l'organisme et que la sévérité de ces comorbidités est d’autant plus
importante que la fréquence des cycles est élevée et que la Sa0; est faible [75].

En outre, une hypoxémie peut survenir dans les stades avancés des maladies
respiratoires chroniques telles que la broncho-pneumopathie chronique obstructive
(BPCO). Cette derniére aggrave le tableau clinique et les symptomes dont les principaux
sont la dyspnée, et la fatigue retentissant négativement sur la qualité de vie. Cette
hypoxémie qui entraine une insuffisance respiratoire, lorsque la PaO; devient inférieure
a 55 mmHg entraine notamment des complications cardiovasculaires qui peuvent étre
graves et conduire a une insuffisance cardiaque. En effet, contrairement a la circulation
systémique dans laquelle 1'hypoxie induit une vasodilatation artériolaire, I'hypoxie au
niveau de la circulation pulmonaire entraine une vasoconstriction artérielle [76]. Si elle
persiste dans la durée, I'hypoxie entraine une hypertension pulmonaire [77]. La
vasoconstriction pulmonaire hypoxique est le résultat de différents mécanismes qui
affectent les cellules musculaires lisses vasculaires [78, 79] : diminution de la libération
de vasodilatateurs produits par l'endothélium [80] et sécrétion accrue de médiateurs
vasoconstricteurs [81, 82]. Les principaux symptomes de I'hypertension pulmonaire

sont la dyspnée, la fatigue, les douleurs thoraciques et la syncope dans sa forme la plus
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sévere. La présence de symptdmes est principalement liée a la dégradation progressive

de la fonction ventriculaire droite a une insuffisance cardiaque résultante [83].

Par ailleurs, cette hypoxémie peut entrainer une dénutrition et une diminution de
masse musculaire (diminution de la syntheése et activité protéolytique) avec un
retentissement négatif sur la qualité de vie de ces patients [84]. Le stress oxydatif et
I'inflammation qu'il génere (et qui entretient un stress oxydatif) joue un réle important

dans ces phénomenes déléteres induits par I'hypoxie.
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Synthese

L’hypoxie est une situation de stress cellulaire dans laquelle les tissus de

'organisme recoivent une quantité insuffisante d'O..

Il existe deux types d’hypoxie : hypobarique (liée a la diminution de la Pb
associée a l'altitude) et normobare (créée artificiellement en réduisant la

concentration en 03).

L’organisme s’adapte aux différentes contraintes hypoxiques selon deux
phases successives : (i) 'accommodation pendant laquelle I'organisme
déclenche immeédiatement des mécanismes physiologiques pour
contrebalancer la baisse de I'apport d’O;, et (ii) la phase d’acclimatation
pendant laquelle I'organisme développe des procédés plus économiques

pour améliorer la capacité de transport de I'Oa.

L’hypoxie déclenche des réponses physiologiques respiratoires, cardio-

circulatoires et hématologiques.

L’hypoxie peut également déclencher des réponses mal-adaptatives (mal
aigu des montagnes, voire cedeme pulmonaire de haute altitude et cedeme
cérébral de haute altitude) lorsqu’elle est sévere, brusque et/ou en cas de

susceptibilité particuliere des sujets qui la subissent.
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2. Conditionnement hypoxique

2.1. Concept

Le principe du préconditionnement a été décrit pour la premiere fois a propos de
I'ischémie myocardique [85] qui correspond en 'application d’'une hypoxie sévere par

7

réduction sévere du débit sanguin local. C’est une procédure par laquelle un stimulus
délétere est appliqué a proximité mais en-dec¢a du seuil de dommages a I'organisme. En
réponse a ce stimulus aigu, les tissus et les organes seront capables de répondre et
mieux tolérer de futurs stimuli nocifs identiques ou similaires, empéchant ou réduisant
les dommages qu'ils peuvent induire. Ce phénomene repose sur un principe de base :
I'organisme développe des défenses complexes et actives pour lutter contre les

conditions défavorables auxquelles il est exposé telles que la baisse d'oxygene [12].

Le préconditionnement provoque deux phase de protection : une précoce, 1 a 2
heures apres le stimulus et I'autre retardée, environ 24 a 72 heures apres le stimulus
[86, 87]. Cette protection peut étre induite par de nombreux stimuli, tels que l'ischémie,
I'hypoxie, I'hypothermie. Les agents pharmacologiques peuvent également induire une
réaction de préconditionnement et modifier les réponses de l'organisme a des

conditions de stress ultérieures [88].

La stratégie de préconditionnement ischémique décrite par Murry et coll. [85]
montre que les brefs épisodes d’ischémie (4 cycles de 5 min d’occlusion / reperfusion)
avant une ischémie de 40 min rend la cellule plus résistante a I'ischémie prolongée et
réduit la taille de l'infarctus. Récemment, des stratégies de conditionnement appliquées
apres une ischémie focale et une reperfusion (c'est-a-dire post-conditionnement) ont été
proposées comme approche protectrice pour réduire la lésion et améliorer la
récupération au lieu de pré-conditionner le coeur par de courtes séquences d’ischémie-
reperfusion réalisées avant I'ischémie prolongée. Chez le chien par exemple, apres une
ischémie l1étale de I'artere interventriculaire antérieure, I'alternance de cycles ischémie/
reperfusion entralne une réduction de 44% de la taille de l'infarctus [89]. Le
rétablissement peut non seulement étre amélioré par une intervention dans les
moments qui suivent une ischémie aigué, mais aussi par des interventions appliquées au
cours des jours suivant l'agression [12]. Chez le rat, apres une lésion cérébrale d’origine

ischémique, une exposition en hypoxie intermittente a raison de 4 h par jour pendant 7
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jours a une FiOz = 12% augmente la neurogéneése et préserve l'apprentissage spatial et

la mémoire [90].

L’hypoxie, étant le stimulus majeur du préconditionnement ischémique, a donc

aussi été étudiée en tant que facteur potentiel susceptible d’induire un
préconditionnement.
Il existe deux grands types d’exposition a I'hypoxie susceptibles d’induire un
conditionnement. Certaines études ont utilisé I'hypoxie d'une fagon intermittente
pendant plusieurs séances, c’est-a-dire une variation de la FiO: consistant en une
alternance de phases d’hypoxie et de normoxie [91] (3-7 min en hypoxie suivie de 3-5
min en normoxie répété 3-10 fois) [92-95]. En revanche, d’autres études ont utilisé
I'hypoxie d’'une facon continue pendant plusieurs séances, ce qui correspond a une
diminution de la disponibilité en oxygéne sur une certaine durée [96-98].

Plusieurs études présentent les effets de préconditionnement induits par
I'hypoxie intermittente (HI) au niveau du coeur et du cerveau, notamment chez le rat
soumis a différentes modalités d’exposition a I'hypoxie aigué [15, 99, 100]. Par rapport a
la normoxie, une hypoxie intermittente modérée a sévere (FiO2 = 10%) appliquée
pendant 4 h améliore la tolérance myocardique a l'ischémie et réduit la taille de
l'infarctus cardiaque induit 24 h apres le conditionnement. Une hypoxie continue (HC)
modérée a sévere appliquée pendant 4 h pourrait ne pas avoir d’effet protecteur
équivalent a I'HI. De méme, I'application d'une hypoxie intermittente tres sévere (FiOz =
5%) peut augmenter la taille de l'infarctus (figure 5). De ce fait, on constate que ['effet

de I'hypoxie sur la taille de I'infarctus dépend du type (intermittente vs continue) et de

la sévérité (FiOz = 10 vs 5%) de l'exposition hypoxique [15].
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Figure 5. D’apres Beguin et coll. [15]. La taille de l'infarctus (I) exprimée en pourcentage
de la masse ventriculaire (V) évaluée apres une ischémie globale (30 min) -reperfusion
(120 min) dans différents groupes de souris exposés 4h a la normoxie (S), a I'hypoxie
intermittente (IH, FiO2 = 5 ou 10 %), ou a '’hypoxie chronique (CH). * P < 0.05 vs les
autres groups; §P < 0.05vs S; 4 h, et [H10, 4 h.

En outre, les effets protecteurs du préconditionnement hypoxique ont également
été décrits au niveau cérébral. La pré-exposition a I'hypoxie peut prolonger la survie
apres une anoxie en conservant le métabolisme cérébral [101], témoignant d'une faculté
d’adaptation possible du cerveau a l'anoxie [102]. La plupart des expositions a I'hypoxie
intermittente induisent une hypoxémie hypocapnique (a cause de lI'hyperventilation),
tandis que le syndrome d’apnées obstructives du sommeil induit une hypoxémie
hypercapnique. Par conséquent, les différences entre les effets déléteres du syndrome
d’apnées obstructives du sommeil et les effets protecteurs du préconditionnement
hypoxique pourraient tenir non seulement a la sévérité du stress induit par I'’hypoxie

intermittente, mais aussi a une différence relative au niveau de capnie.

En ce qui concerne le modele d'hypoxie intermittente chronique hypobarique,
les effets bénéfiques de l'adaptation a la haute altitude ont été caractérisés par une
exposition prolongée a une altitude entre 5000-7000 m pendant plusieurs heures (4-8
h) suivie d'un retour a la normoxie. La répétition de ce stimulus a été réalisée sur
plusieurs jours. Ainsi, chez des rats exposés a une haute altitude simulée (5000 m, 8
h/jour, 5 jours/semaine, 24-32 jours) la nécrose myocardique [103], l'arythmie

ventriculaire [104-106] et l'apoptose [107] induites par une ischémie-reperfusion sont
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diminuées. Globalement, 1'exposition a ce modele d’hypoxie améliore la tolérance a
I'ischémie myocardique, et induit moins d'effets indésirables par rapport a 1'hypoxie

chronique continue [108, 109].

D’autre part, des études récentes ont étudié les effets protecteurs de 1'exposition
chronique répétée a I'hypoxie intermittente normobare. Chez la souris, Stowe et coll.
[110] ont montré que le conditionnement hypoxique constitué par des cycles répétés
d'hypoxie (2 ou 4 h, Fi02 = 8 ou 11%) pendant 2 semaines protege contre 'accident
vasculaire cérébral transitoire (AVC) pendant les 8 semaines suivantes, avec réduction
de l'inflammation post-ischémique. Une série de stimuli de conditionnement hypoxique
répétitifs (2 h, Fi0z2 = 8 ou 11%) pendant 12 jours peut également induire une protection

de la rétine qui peut perdurer jusqu'a 4 semaines [111].

L'exposition hypoxique peut donc étre utilisée pour déclencher un phénomene de
conditionnement lorsqu'elle est appliquée au repos, soit en aigué (préconditionnement
provoquant des effets disparaissant sous 72 h environ) soit de fagon chronique
(stimulus de conditionnement appliqué de facon répétée pendant plusieurs jours et
induisant un état de protection capable de perdurer plusieurs semaines ensuite).
L’exposition hypoxique peut également étre combinée a l'exercice (entrainement
physique en hypoxie). Sa combinaison a I'hyperoxie a également été proposée [112, 113]

mais cet aspect n’a pas été étudié dans cette these.

2.2. Les mécanismes

La durée de la protection induite par le conditionnement hypoxique peut donc
étre prolongée en augmentant la durée du protocole de conditionnement [114]. Ceci

peut étre obtenu grace a une exposition répétée a l'’hypoxie qui déclenche des

meécanismes de protection supplémentaires et perdurant dans le temps.

Quel que soit le type d’exposition, aigu ou répété, le conditionnement hypoxique
s'accompagne de modifications dans l'expression des génes. Le facteur inductible par
I'hypoxie (HIF-1) est un activateur de transcription impliqué dans la régulation de
I'expression de genes activés dans des conditions d’hypoxie. Le facteur HIF-1 est une

protéine constituée de deux sous-unités o et 3. La sous-unité HIF-1f3 est exprimée de
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maniére constante et indépendante de l'oxygene tandis que HIF-la est sensible a

'oxygéene.

En normoxie, 1'hydroxylation de la proline du HIF-1a par les enzymes prolyl-
hydroxylase (PHDs) entraine l'ubiquitinylation et la dégradation du protéasome. En
hypoxie, 1'hydroxylation et la dégradation de HIF-la sont réduites a cause de la
limitation du substrat (02), de sorte que HIF-1a se déplace vers le noyau pour lier HIF-
1B et activer la transcription de divers genes destinés a maintenir 1'homéostasie

cellulaire afin de lutter contre le manque de I'oxygene [115].

Le monoxyde d’azote (NO) en particulier est produit lors de 'oxydation par les
NO synthases (NOS). Il joue un role essentiel dans le préconditionnement et la
cytoprotection grace a son effet vasodilatateur ainsi que sa capacité a moduler la
fonction mitochondriale [116]. Le N@-nitro-L-arginine (L-NA), un inhibiteur des NOS, fait
disparaitre |'effet protecteur du préconditionnement hypoxique sur la réduction de la
taille de l'infarctus [117]. Ceci montre la relation entre la formation de NO et l'effet
cardioprotecteur du préconditionnement hypoxique. Trois isoformes de la NOS ont été
identifiées : la NOS neuronale, endothéliale et inductible. La NOS inductible est régulée
par l'activation de HIF-1 suite a une exposition aigué a I'hypoxie intermittente [100,
118]. Les médiateurs de l'inflammation peuvent induire une expression de la NOS
inductible dans différentes cellules vasculaires notamment les cellules endothéliales, les
cardiomyocytes, etc. De plus, GATA-4, un facteur de transcription impliqué dans la
régulation de I'apoptose est connu pour activer l'expression génique des protéines anti-
apoptotiques, bcl-2 et bcl-x (L) suite a une exposition a I'hypoxie intermittente aigué
chez les souris [119]. De méme, d’autres médiateurs bien connus pour jouer un role
dans le préconditionnement ischémique classique sont également déclenchés par une
exposition aigué a 'hypoxie intermittente. Beguin et coll. [15] ont mis en évidence le role
des canaux potassiques (Katp) ATP dépendant et la protéine kinase C (PKC), la p38
mitogen-activated kinase (MAPK) et la kinase régulée par le signal extracellulaire
(ERK1/2) [99] dans la cardio-protection induite par une exposition de 4 h a une hypoxie

intermittente modérément sévere (FiOz = 10%).
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Bien que les effets de HIF-1 s’estompent rapidement en phase de ré-oxygénation,
nous avons démontré dans notre laboratoire que I'HI induit une activation marquée et
soutenue de HIF-1 (ensemble de I'organisme) qui persiste méme apres l'exposition a
I'HIL. Ceci peut s'expliquer par le stress oxydatif produit par la répétition des séquences
d'oxygénation-désoxygénation. En effet, les especes réactives de 1'oxygene (ERO) sont de
puissants inducteurs de HIF-1 en augmentant l'expression de la protéine HIF-1a et en
inhibant sa dégradation dépendante de la prolyl-hydroxylase [115]. Une exposition
répétée a I'HI pourrait donc entralner I'activation de geénes cytoprotecteurs
supplémentaires qui ne sont pas ou insuffisamment exprimés lors d'une hypoxie

continue ou d'une exposition de courte durée a I'HI [12].

Il a également été montré que 1'HI chronique favorise l'expression du gene de
I'érythropoiétine (EPO) [120]. L'EPO est un puissant agent protecteur contre les 1ésions
ischémiques. Sa liaison aux récepteurs de I'EPO active de nombreuses voies de
signalisation protectrices, telles que la voie Janus kinase 2 (JAK2) / transducteur de
signal et activateur de transcription 3 (STAT3), la voie phosphatidylinositol 3-kinase
(PI3K) / protéine kinase B (Akt), et la voie MAPK, toutes connues pour conférer une
cytoprotection, en particulier une cardioprotection [121], une néphroprotection [122] et
une neuroprotection [123]. Une étude récente confirme le réle central de la voie JAK2 /
STAT3 dans un modele d’HI chronique cardioprotecteur. L'activation de cette voie par
une exposition de 4 semaines a I'HI chronique était directement liée a 1'amélioration de
la récupération fonctionnelle apreés reperfusion via le maintien de l'homéostasie
intracellulaire du Ca?* et de la fonction mitochondriale [124]. L'implication d'autres
voies de signalisation liées a I'EPO, telles que la voie PI3K/Akt, a également été
confirmée dans la limitation de la taille d’'un infarctus suite a un conditionnement

hypoxique intermittent chronique [125, 126].

Parmi les autres genes protecteurs régulés par HIF-1 lors d'une exposition
hypoxique a long terme on peut citer ceux codant pour des facteurs de croissance
angiogéniques et des cytokines, tels que le facteur de croissance de l'endothélium
vasculaire (VEGF), les angiopoiétines et les facteurs de croissance plaquettaires. Ainsi,
les rats exposés a I'HI chronique présentent une augmentation marquée (1,5) de la
capillarisation ventriculaire gauche, un flux coronarien pré-ischémique sur cceur isolés

plus élevé et une meilleure récupération faisant suite a I'ischémie/reperfusion [127].
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Par ailleurs, dans notre laboratoire, nous avons également observé une augmentation de
la densité capillaire myocardique et de I'expression du VEGF chez des rats exposés a 35
jours de normobaric HI [128]. Cette augmentation de l'angiogenése pourrait non
seulement contribuer a la cytoprotection conférée par le conditionnement hypoxique
répété, mais pourrait aussi expliquer pourquoi la protection dure plus longtemps que

celle obtenue avec les protocoles de conditionnement hypoxique aigu [12].

Enfin, les protéines de stress thermique (HSP), en particulier HSP70, également
régulée par HIF-1 relaient les effets cytoprotecteurs de I'HI chronique [129]. Les HSP70
agissent comme des chaperons moléculaires pour réparer ou éliminer les protéines
dénaturées par des stress tels que ischémie / reperfusion, conduisant a la protection et /
ou a la restauration de la fonction cellulaire [130]. Ainsi, il a été démontré que le
préconditionnement hypoxique renforce la signalisation HSP70 dépendant de HIF-1
avec des effets bénéfiques sur 1'apoptose rénale ischémique et I'autophagie [129] ainsi

que sur l'apparition d'arythmies ventriculaires induites par ischémie/reperfusion [131].

Les ERO occupent jouent probablement un role important dans les mécanismes
qui président aux effets protecteurs de I'hypoxie intermittente a condition que cette
derniere soir modérée. En effet, chez le rongeur, dans un modéle d’HI sévere mimant
I'apnée du sommeil, un exces de stress oxydatif a été impliqué dans 'aggravation de la
taille d’'un infarctus lors de l'ischémie / reperfusion (sur cceur isolé) par rapport a la
normoxie. En effet, la sensibilité myocardique a I'ischémie est diminuée grace apres un
traitement au Tempol, un anti-oxydant [132]. Par contre, une exposition a I'HI plus
modérée entralne une augmentation plus mesurée des ERO permettant une
augmentation des défenses anti-oxydantes comme apreés un programme d’exercice
chronique [133]. Ce dernier permet d’endiguer un éventuel exces d’ERO. Les séquences

d’oxygénation/désoxygénation qui caractérisent une HI modérée peuvent renforcer les

défenses anti-oxydantes [134, 135].

2.3. Conditionnement hypoxique chez le sujet sain

Depuis plus de 40 ans, 'entrainement en hypoxie est utilisé pour améliorer la
performance aérobie chez les athletes [2]. Vivre et/ou s'entrainer dans des conditions
hypoxiques peut améliorer les performances physiques en favorisant des adaptations en

particulier hématologiques et musculaires. Plusieurs études sur ces types
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d'entralnement hypoxique ont rapporté des résultats prometteurs, notamment en
termes de gain de performance [136], méme si beaucoup de ces effets restent encore
débattus. Le conditionnement hypoxique chez les sujets sains a été évalué comme une
intervention potentiellement utile pour améliorer certaines fonctions physiologiques et

les facteurs de risque cardiovasculaires aigu et chronique.

2.3.1. Effets hématologiques

D'un point de vue hématologique, l'exposition a I'hypoxie intermittente
hypobarique (altitude simulée entre 4000 et 5500 m, 3-5 h/jour) durant neuf jours est
suffisante pour induire une augmentation significative de 1'hématocrite, du nombre de
globules rouges, des réticulocytes et de la concentration en hémoglobine [96]. Chez
'athlete d'endurance on observe également une augmentation significative du nombre
de réticulocytes (30%), de 1'hémoglobine (4%) et de 1'hématocrite (5%) aprés une
exposition a I'hypoxie intermittente normobare pendant 18 jours (5 min en hypoxie a
une FiOz = 9-10% suivies de 5 min en normoxie, 60 min par jour, deux fois par jour)
[137]. De plus, méme les niveaux d’hypoxie intermittente les plus faibles (2 heures par
jour a une FiOz = 13% durant 12 jours) semblent suffisants pour améliorer

I'érythropoiese [138].

2.3.2. Effets ventilatoires

La réponse ventilatoire a I'hypoxie augmente suite a une exposition préalable a
I’hypoxie au repos (figure 6) [97, 98, 138, 139] et a I'exercice chez des sportifs de haut
niveau ainsi que chez des sujets peu entrainés [140, 141]. Cette augmentation peut étre
maintenue de 5 jours a deux mois en raison de la plasticité des chémorécepteurs. Par
contre, I'exposition a une heure d’hypoxie par jour pendant 7 jours (FiOz2= 15.5%
correspond a une altitude d’environ 3000 m ) ne semble pas affecter la chémosensibilité
a 'hypoxie [139]. Par contre, Wille et coll. [142] montrent contraire une élévation de la
réponse ventilatoire lors d’un test de tolérance a I'hypoxie en suivant un protocole de
durée identique mais pour une hypoxie plus sévere (7 x 1 h a 4500 m). D’autre part, ces
auteurs observent une baisse du score de Lake Louise (questionnaire pour évaluer et
diagnostiquer le mal aigu des montagnes), et une diminution des symptomes liés aux

pathologies d’altitude. Ces résultats ont été confirmé suite a une exposition de quatre
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heures a I'hypoxie (4300 m), cinq jours par semaine durant 3 semaines [143]. Ceci
suggere l'importance du niveau de la dose d’hypoxie puisqu’'une hypoxie modérée
appliquée de facon intermittente ne semble pas avoir d’effet significatif sur la sensibilité

des chémorécepteurs.
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Figure 6. D’apres Garcia et coll. [138]. Modifications de la réponse ventilatoire a
I'hypoxie (HVR) durant 12 jours d'exposition a I'hypoxie intermittente (2 h par jour a
FiO2 = 13%, équivalent a 3800 m d'altitude). Les symboles isolés indiquent la HVR
maximale atteinte par chaque sujet durant le protocole. La valeur moyenne au 5¢™¢ jour
était significativement supérieure a celle du 1¢ jour (P < 0,05).

2.3.3. Effets sur le systeme cardiovasculaire

Malgré les effets néfastes de l'hypoxie intermittente sévere chronique sur le
systéme cardiovasculaire observés chez les patients qui souffrent de syndrome d’apnées
obstructives du sommeil (SAOS) sévere, I'hypoxie intermittente modérée pourrait
induire des adaptations cardiovasculaires positives. Quatorze sujets actifs et 21
sédentaires ont participé a 'étude de Shatilo et coll. [144]. Les sujets inclus dans cette
étude étaient des hommes en bonne santé, agés de 60 a 74 ans. IIs ont été exposés a une
série de séances d’hypoxie intermittente normobare pendant 10 jours (cycles d'hypoxie
FiOz = 12%, 5 min, suivis par 5 min de normoxie, répétés quatre fois par jour). Chez les
sujets sédentaires, les résultats montrent une diminution de la pression artérielle de 7,9
+ 3,1 mmHg et une augmentation de la capacité d'effort sous-maximale (+ 12,7%),
soulignant les effets bénéfiques du conditionnement hypoxique au niveau

cardiovasculaire chez les hommes sains agés et sédentaires.
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De plus la combinaison d'une exposition hypoxique et d'un entralnement en
endurance (34 sujets physiquement actifs randomisés soit en normoxie soit en hypoxie:
20-30 min d’exercice x 3 séances/sem a 70-85% de la fréquence cardiaque maximale
précédemment déterminée, pendant 4 semaines) en hypoxie (n = 18, FiO2 = 16%)
montre une diminution de la pression artérielle systolique maximale d'exercice de 10 *
9 mmHg et une augmentation de la consommation maximale d'oxygene (VO2max) de 0,47

+ 0,77 L/min non observées en normoxie (n = 14, FiOz2 * 20,9%) [145].

L'augmentation de la rigidité artérielle est associée a un risque cardiovasculaire
important [146]. La rigidité artérielle chez I'adulte sain exposé a une seule session
d’hypoxie (n =12, Sp02 = 80% pendant 20 min) est diminuée par rapport a une situation
normoxique [147]. Plusieurs chercheurs ont étudié les effets bénéfiques de la
combinaison de l'exposition hypoxique et de l'entrainement physique sur la rigidité
artérielle, surtout chez les femmes. Seize femmes ménopausées ont été randomisées en
deux groupes (hypoxique hypobarique, simulant une altitude de 2000 m, 2 h/séance, x 4
jours par semaine pendant 8 semaines vs normoxie). Chaque groupe a réalisé des
activités physiques en milieu aquatique sollicitant environ 50% de la consommation
maximale d'oxygene, pendant 30 min. Seul 'entrainement en hypoxie a réduit de fagon

significative la rigidité artérielle chez les femmes ménopausées [148].

Finalement, ces résultats confirment les effets bénéfiques du conditionnement
hypoxique sur la fonction cardiovasculaire chez le sujet adulte sain, quel que soient son

age et son sexe.

2.3.4. Effets sur le métabolisme et la prise alimentaire

Plusieurs études révelent les effets bénéfiques de l'exposition a l'hypoxie
intermittente modérée sur la glycémie, la cholestérolémie, l'activité enzymatique
mitochondriale, 1a glycolyse et 'oxydation des acides gras [149-151]. Ainsi '’hypoxie
semble jouer un réle important sur la régulation de la glycémie et la sensibilité des
cellules a l'insuline [152, 153]. Kelly et coll. [154] ont montré chez des sujets sains
qu’'une exposition continue a l'altitude simulée (4300 m) durant une semaine améliore
la tolérance des cellules au glucose. Par ailleurs, il a été montré que l'exposition durant
quelques jours voire quelques semaines a I'hypoxie hypobarique améliore le

meétabolisme basal des les premiers jours d’ascension en montagne [155-157]. Cette
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augmentation dépend de l'altitude a laquelle les sujets sont exposés : +6% a 3650 m,

+10% et +27% a 3800 m et 4300 m, respectivement [155, 158, 159].

Il semblerait ainsi que 1'hypoxie intermittente, soit en conditions de repos, soit
combinée a l'entralnement a l'exercice, puisse améliorer 1'état métabolique. Un
entrainement en endurance en hypoxie (60 minutes de course sur tapis roulant a une
intensité relative voisine du seuil lactique, trois fois par semaine pendant 4 semaines,
FiO2 = 15%) entraine chez le sujet normo-pondéré une réduction plus importante de la
masse grasse, des concentrations plasmatiques de triglycérides et d'insuline a jeun qu’en
normoxie (Figure 7) [160]. Ces effets bénéfiques ont été observés malgré une charge de

travail absolue en hypoxie inférieure a celle de I’entrainement en normoxie.
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Figure 7. D’apreés Haufe et coll. [160]. Variations des concentrations plasmatiques de
triglycérides (TG), de cholestérol (CHOL), de HDL et de LDL apres un entrainement en
endurance réalisé en normoxie ou en hypoxie. Les données représentent les moyennes *
SEM. * P <0,05.

L'exposition intermittente a 1'hypoxie aigué peut également modifier de fagon
significative la régulation de l'appétit. Bailey et coll. [161] ont rapporté chez 12 hommes
en bonne santé, que 3 heures d’exposition hypoxique normobare incluant un exercice
continu d’intensité modéré ou intermittent intense (pas de différence entre ces 2
modalités d’exercice) de 50 minutes, provoquait une suppression de l'appétit et une

réduction des concentrations plasmatiques de ghréline acylée, une hormone orexigene.
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Par contre, une heure par jour de conditionnement hypoxique modéré (FiOz = 15%) ou
sévere (FiOz = 12%), 5 fois par semaine pendant 4 semaines ne modifie pas le poids de

sujets sédentaires normo-pondérés (20-23 kg/m?) [162].

2.4. Conditionnement hypoxique chez le patient

Alors que certaines études réalisées chez le sujet sain montrent des effets
bénéfiques de I'exposition a ’hypoxie intermittente, des études pilotes ont été menées
dans diverses conditions pathologiques pour évaluer Il'application clinique du

conditionnement hypoxique.

2.4.1. Maladies cardiovasculaires

L’hypoxie intermittente a été proposée comme un moyen pour traiter
I'hypertension chez 'homme. Apres une exposition a '’hypoxie modérée de quelques
séances (FiO; = 10-14%) de 15 min a 4 h par séance, pendant 10 a 30 jours,
Serebrovskaya et coll. [17] indiquent des améliorations notables de la pression artérielle
systolique : -10-30 mmHg. Il en est de méme pour la pression artérielle diastolique qui
diminue de 10-15 mmHg. Dans une autre étude plus récente, 37 sujets jeunes, de sexe
masculin hypertendus (grade 1) vs 20 sujets controles sains, ont été exposés a 20
séances d'hypoxie intermittente (3 minutes a FiOz = 10% suivies de 3 min en air
ambiant, le tout répété 4 a 10 fois). Une diminution significative et durable (3 mois chez
28 patients initialement hypertendus) de la pression artérielle a été observée suite a
cette intervention. Les valeurs de pression artérielle post programme étaient
normalisées puisque non différentes de celles d’'un groupe contrdle normo-tendu [94].
Ainsi, le protocole de conditionnement hypoxique modéré était bien toléré par ces
patients. Il pourrait représenter une stratégie thérapeutique intéressante,
complémentaire aux traitements médicamenteux et prometteuse pour réduire la
pression artérielle. Kong et coll. [163] ont proposé un entralnement en endurance-force
combiné a un régime hypocalorique, pendant 4 semaines a 22 sujets jeunes en
surpoids/obeéses (17-25 ans, indice de masse corporelle > 27,5 kg/m?) randomisés soit
en condition d’hypoxie normobare (FiO2 = 16,4 - 14,5%, trois séances de 2 h par
semaine) soit en normoxie (FiOz = 21%). Cette étude montre que I'exposition hypoxique
améliore la tension artérielle systolique (-7.6%) et la pression artérielle moyenne (-
7.1%).
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Les stratégies de conditionnement hypoxique pourraient également améliorer la
fonction cardiaque. Elles pourraient aussi prévenir les conséquences déléteres précoces
et retardées de l'infarctus du myocarde. Chez des souris, avant une ligature de l'artere
coronaire gauche, 40 jours d'exposition a I'hypoxie intermittente hypobarique
permettent de réduire la taille de l'infarctus du myocarde et de diminuer la mortalité
[164]. La méme intervention appliquée apres la ligature peut réduire également le
risque d’apparition d'une arythmie cardiaque [105]. Les protocoles d’hypoxie
intermittente normobare induisent les mémes effets car ils diminuent la taille de
l'infarctus de 43% suite a une ischémie provoquée [165]. En revanche, chez I'homme,
l'infarctus du myocarde n'est pas un événement prévisible, ce qui rend l'utilisation des

stratégies similaires plus compliquée.

Zhuang et coll. [108] ont étudié l'effet bénéfique de 1'hypoxie intermittente dans
la coronaropathie. Un développement de vaisseaux coronaires collatéraux a été observé
chez les patients atteints d’'un syndrome d’apnées obstructives du sommeil sévere
(indice d'apnées - hypopnées > 10 événements / h), ce qui suggere qu'une certaine dose
d'hypoxie intermittente peut induire des adaptations de la circulation coronaire [8].
Dans une étude prospective contrdolée réalisée chez 16 hommes coronariens agés de 50
a 70 ans, (8 avec antécédents d’infarctus du myocarde), les sujets ont été randomisés en
double aveugle dans deux groupes [93]. Le premier groupe recoit 15 séances d’hypoxie
intermittente modérée pendant 3 semaines. Chaque séance comporte une variation de la
FiO; permettant d’alterner des phases d’hypoxie et de normoxie : 3-5 min en hypoxie
suivies de 3 min en normoxie, le tout répété 3 a 5 fois. L'autre groupe restait en
normoxie (témoin, 3 semaines d'exposition). Seuls les patients ayant bénéficié du
conditionnement hypoxique ont augmenté leur consommation maximale d’oxygene (+
6.2%). Cette observation est remarquable tant chez les sujets avec ou sans antécédent
d’infarctus du myocarde [93]. En outre, la fréquence cardiaque, la pression artérielle
systolique, la lactatémie et la difficulté de l'effort percue pendant un exercice sous-
maximal (vélo a 1 W/kg) ont été diminuées chez les sujets exposés a l'hypoxie
intermittente. Par conséquent, 1'exposition a I'hypoxie intermittente pourrait améliorer

les variables cardiovasculaires dans la coronaropathie.

Une amélioration de la fonction cardiaque a été observée apres 4 semaines

d'exposition a l'hypoxie intermittente chez les souris saines [166] et chez la souris
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transgénique insuffisante cardiaque [167]. Par contre, chez les patients atteints
d'insuffisance cardiaque, I'hypoxie intermittente n'a pas encore été testée cliniquement,
mais des résultats encourageants concernant le conditionnement ischémique a distance

(remote ischemic conditioning) sont actuellement disponibles [168].

Les résultats précliniques et cliniques actuels suggerent que l'hypoxie
intermittente peut étre une option thérapeutique innovante et non pharmacologique
dans les maladies cardiovasculaires. Des études cliniques supplémentaires, randomisées
controlées, sont cependant nécessaires pour confirmer 'utilisation du conditionnement

hypoxique en tant qu'outil thérapeutique [12].

2.4.2. Maladies respiratoires

Certaines données suggerent que le conditionnement hypoxique peut également

étre envisagé chez les patients atteints de maladies respiratoires.

Selon Mateika et coll. [16] I'hypoxie intermittente peut étre proposée comme
traitement complémentaire pour le Syndrome d'apnées obstructives du sommeil, bien
siir en combinant I'exposition a I'hypoxie et les traitements classiques, notamment la
ventilation nocturne en Pression Positive Continue (PPC). Des travaux de recherche
supplémentaires sont nécessaires pour optimiser les protocoles d’exposition a ’hypoxie

intermittente.

Burtscher et coll. [169] étudient I'intérét de I'exposition a I'hypoxie intermittente
modérée chez les malades souffrant de bronchopneumopathie chronique obstructive
(BPCO) modérée. Les résultats montrent des effets bénéfiques tels que, I'augmentation
de la masse totale d’hémoglobine, et les améliorations de la sensibilité du baroréflexe
ainsi que la tolérance a l'effort. Par ailleurs, la réponse ventilatoire a '’hypercapnie est

améliorée sans modification de la réponse ventilatoire a 'hypoxie [170].

2.4.3. Maladies métaboliques
L'hypoxie peut augmenter la dépense énergétique et est susceptible d’'induire une
perte de poids [18, 171]. Les sujets obeses soumis a une hypoxie hypobarique (1
semaine a 2650 m) présentent une perte de poids, une augmentation du métabolisme

basal et une diminution de la prise alimentaire [172]. La combinaison de 1'exposition
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hypoxique et de l'activité physique pourrait potentialiser la perte de poids. Vingt sujets
obeses (IMC = 33,1 kg/m?) ont participé a un programme d'entrainement durant 8
semaines (trois séances de 90 minutes par semaine) a une intensité proche de 60% de
VO2max. L’entrainement se déroulait en hypoxie normobare (FiO2 = 15%) ou en normoxie
(placebo, FiO2 = 20,1%), sans intervention diététique. Les sujets du groupe hypoxique
ont perdu significativement plus de poids que le groupe témoin (1,14 vs 0,03 kg) [173].
Une autre étude a été réalisée chez des sujets sédentaires, non diabétiques ou insulino-
résistants, en surpoids ou obeses. Ils se sont entrainés sur tapis roulant, 60 min par jour,
trois fois par semaine durant 4 semaines a environ 65% de leur consommation
maximale d'oxygene. L’entrainement a été réalisé en normoxie (groupe normoxique, n =
21, FiO2 = 21%) ou en hypoxie normobare (groupe hypoxique, n = 24, FiO2 = 15%). Par
rapport a la normoxie, I'intensité absolue d’exercice dans le groupe hypoxique était plus
faible. Cependant, I'amélioration de la consommation maximale d'oxygene était similaire
dans les deux groupes. La composition corporelle s'est améliorée davantage (c'est-a-dire
une plus grande réduction de la masse grasse) dans le groupe hypoxique [174].
Récemment, Kong et coll. [163] ont proposé un entrainement en endurance-force
combiné a un régime hypocalorique, pendant 4 semaines a 22 sujets jeunes obeéses (17-
25 ans, indice de masse corporelle > 27,5 kg/m?) randomisés soit a 'entrainement en
hypoxie normobare (FiO; = 16,4-14,5%, trois séances de 2 h par semaine) soit a
I'entralnement en normoxie (FiO2 = 21%). La perte de poids a été significativement plus
importante dans le groupe hypoxique. Pour cette population, dans leur revue de
littérature, Urdampilleta et coll. [175] suggere un protocole de conditionnement
hypoxique ciblant a la fois la perte de poids et I'amélioration de la I'aptitude aérobie. Ce
protocole consisterait en une exposition a I’hypoxie intermittente trois fois par semaine,
pendant 3-6 semaines (FiO; = 10-12%), avec entrainement physique. Par ailleurs,
Hobbins et coll. [176] en conclusion de leur revue de littérature conseillent des
intensités d’hypoxie, des durées d’exposition, des fréquences hebdomadaires, des
durées de programme ainsi que des intensités d’exercice qu’il s’agissent d’un

conditionnement passif ou actif (Tableau 1).
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Type of exposure

Variable Passive Active

Level of hypoxia (F10, %) 10.0-12.0 13.0-14.0

Number of cycles 5-15 N/a

Intensity Nfa 55-65% VO2..../ 60-70% HR u.
Duwration (howrs) 1-1.5 1-15

Frequency Daily 2-3 times per week
Penodisation (weeks) 24 4-6

F10, = fraction of inspired oxygen; HR = heart rate; N/a =
not applicable; VO, = maximal oxygen uptake.

Tableau 1. D’apres Hobbins et coll. [176]. Résumé des protocoles de conditionnement
hypoxique actif et passif pour 1'amélioration de la santé cardio-métabolique et favoriser
la perte de poids chez les sujets en surpoids ou obeses.

7

En se basant sur des données précliniques, le conditionnement hypoxique a été
testé aussi chez les diabétiques de type 2. L'exposition hypoxique aigué au repos et a
I'exercice augmentent la sensibilité a l'insuline [177]. Cependant, cette sensibilité a
I'insuline a été mesurée dans les 12 a 24 h suivant la derniere séance d’exposition
hypoxique, suggérant un effet aigu de la derniere séance et non une amélioration liée a
la chronicité du programme. Des études cliniques supplémentaires sont nécessaires afin

de vérifier les effets bénéfiques du conditionnement hypoxique prolongé chez les

patients diabétiques
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Synthese

Le préconditionnement hypoxique permet a 'organisme de développer des

défenses complexes et actives pour lutter contre la baisse d'oxygene.

Il existe deux types d’exposition a '’hypoxie : intermittente (variation de la
FiO2 consistant en une alternance de phases d’hypoxie et de normoxie) et

continue (diminution de la FiO2 maintenue sur une certaine durée).

Les différences entre les effets déléteres du syndrome d’apnées obstructives
du sommeil et les effets protecteurs du préconditionnement hypoxique
pourraient tenir non seulement a la sévérité du stress induit par I'hypoxie

intermittente, mais aussi aux différences de capnie.

Les effets du préconditionnement hypoxique au niveau du cceur et du
cerveau semblent dépendre du type : intermittente vs continue. Des études

sont nécessaires pour déterminer la modalité la plus efficace.

La persistence de la protection induite par le conditionnement hypoxique
peut étre prolongée en augmentant la durée du protocole de

conditionnement.

Le c