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Liste abréviations 
 
 
AO : antioxydants 
AOPP : Advanced oxidation protein products 
ATP : adénosine triphosphate 
PB : pression barométrique 
Bpm : battements par minute 
CaO2 : contenu artériel en O2  
CvO2 : contenu veineux en O2 
CO2 : dioxyde de carbone 
CAT : catalase  
D(A-a)O2 : différence alvéolo-artérielle en O2 
D(a-v)O2 : différence artério-veineuse en O2  
DPG : diphosphoglycérate 
EPO : érythropoïétine 
FC : fréquence cardiaque  
FiO2 : fraction inspirée d’O2 dans l’air  
FOP : foramen ovale perméable  
FR : fréquence respiratoire  
FRAP : Plasma ferric reducing antioxydant 
power  
GPX : glutathion peroxydase  
GR : globules rouges 
H2O2 : peroxyde d’hydrogène 
Hb : hémoglobine  
HIF : Facteur induit par l’hypoxie (Hypoxia 
Inducible Factor) 
Hte : hématocrite 
HHb : désoxyhémoglobine 
HIE : hypoxémie induite à l’exercice  
η : viscosité 
NADPH : nicotinamide adénine dinucléotide 
phosphate 
NO : oxyde nitrique 
NOx : produits du métabolisme du NO  
.OH : radical hydroxyle 
O2 : dioxygène 

O2
.- : anion superoxyde 

O2Hb : oxyhémoglobine 
OPHA : œdème pulmonaire de haute altitude 
PaO2 : pression artérielle en O2  
PAO2 : pression alvéolaire en O2 
PACO2 : pression alvéolaire en CO2  
PB : pression barométrique  
Pap : pression artérielle pulmonaire 
Pcap : pression capillaire pulmonaire 
PaCO2 : pression artérielle en CO2  
pH : potentiel hydrogène 
PIO2 : pression inspirée en O2  
PO2 : pression en O2 
POG : pression de l’oreillette gauche 
PpO2 : pression partielle en oxygène dans l’air 
ambiant 
PvO2 : pression veineuse en O2  
PVR : résistances vasculaires pulmonaires 
(Pulmonary Vascular Resistances) 
  c : débit cardiaque 
ROS : espèces réactives de l’oxygène (Reactive 
Oxygen Species) 
RVH : réponse ventilatoire à l’hypoxie 
SaO2 : saturation artérielle en oxygène  
SNC : système nerveux central 
SpO2 : saturation pulsée en oxygène  
SOD : superoxyde dismutase 
THb : hémoglobine totale 
  A    : rapport ventilation-perfusion 
  E : ventilation globale 
VES : volume d’éjection systolique 
   2 : consommation d’oxygène  
   2max : consommation maximale d’O2 
VPH : vasoconstriction pulmonaire hypoxique  
VT : volume courant 
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PARTIE I : Introduction 

 

Les trois années qui viennent de s’écouler ont été ponctuées de performances d’endurance en tout 

genre : du record mondial du marathon pulvérisé par Eliud Kipchoge qui améliore le chronomètre de 

1’18 en septembre 2018 à Berlin (33 mètres d’altitude), à Victor Campenaerts qui porte le record de 

l’heure en cyclisme à 55.089 kilomètres en avril 2019 à Aguascalientes (1 885 mètres d’altitude), en 

passant par Kilian Jornet qui gravit le mont Everest (8 848 mètres d’altitude) en mai 2017, à deux 

reprises et sans oxygène, le tout en une semaine.  

A travers ces trois exemples, le constat est simple ; les activités d’endurance et les records qu’elles 

peuvent générer ont le vent en poupe. Le nombre de trails, courses sur route, run and bikes, 

aquathlons, duathlons, triathlons est en constante augmentation ces dernières années. Les courses 

les plus populaires sont désormais difficilement accessibles et requièrent un excellent niveau de 

pratique couplé à la chance de voir son nom sélectionné lors du tirage au sort tant le nombre de 

concurrents de haut niveau a augmenté. Les participants à ces évènements suivent donc, s’ils veulent 

avoir la chance de participer aux épreuves reines, un entraînement rigoureux et chronophage les 

amenant à développer des adaptations spécifiques du métabolisme clef de la performance 

d’endurance : le métabolisme aérobie. Ce dernier est dépendant de l’apport et de l’utilisation de 

l’oxygène au niveau des muscles. Ainsi à force d’entraînement en endurance, les athlètes 

développent leurs systèmes cardiovasculaire et musculaire afin d’être le plus performant possible. 

On observe en effet dans cette population un débit cardiaque, accompagné d’un volume de globules 

rouges plus important témoignant d’un apport d’oxygène supérieur aux populations non entraînées 

en endurance. Mais aussi une capillarisation des muscles et des capacités oxydatives plus élevées qui 

permettent une plus grande utilisation musculaire de l’oxygène. En revanche, très peu de 

modifications sont observées au niveau du système respiratoire. L’entraînement d’endurance à un 

tel degré peut repousser les limites des systèmes cardiovasculaire et musculaire à des stades 

extrêmes à l’exercice, confrontant ainsi les athlètes aux limites du système respiratoire. Cette limite 

se traduit par une diminution de la quantité d’oxygène dans le sang au cours d’un exercice. Chez ces 

athlètes la demande en oxygène est telle, que les poumons ne sont pas en capacité de recharger 

convenablement le sang en oxygène. Ce phénomène particulier se nomme l’hypoxémie induite à 

l’exercice (HIE) (Dempsey et al. 1984; Dempsey and Wagner 1999). A partir de 1984, le phénomène 
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de la  HIE a attiré l’attention des physiologistes de l’effort et a fait l’objet de diverses recherches. Il a 

par ailleurs été estimé que la HIE était présente chez environ 50% des athlètes d’endurance (Powers 

et al. 1988). Il apparait donc que cette particularité est très répandue chez les athlètes et nécessite 

d’être prise en compte. De plus, la prévalence de la HIE a récemment été réévaluée et toucherait 

plus de 70% des athlètes très entraînés en endurance (Constantini et al. 2017a). 

 

Parmi les pratiques d’endurance, le trail et l’utra trail ont récemment connu une importante 

explosion démographique. En 2018 sur l’ensemble des courses organisées dans le cadre de l’utra trail 

du Mont Blanc (UTMB), 21 700 demandes ont été enregistrées pour 8 600 places alors qu’il n’y avait 

que 4 400 participants en 2008. L’engouement pour ces courses amène de plus en plus d’athlètes à 

fréquenter de façon ponctuelle l’altitude modérée et sans acclimatation préalable. En effet, le profil 

de l’UTMB 2018 montre que les participants courent en moyenne à une altitude de 1 700 mètres 

avec un minimum de 808 mètres et un maximum de 2 570 mètres soit des variations de 1 762 mètres 

tout au long du parcours. Autre exemple parlant, cette fois-ci en cyclisme, le mythique col du Galibier 

franchi à plus de 30 reprises par le tour de France, débute à 702 mètres et termine à 2 662 mètres 

d’altitude après 35 kilomètres d’ascension. Or, l’élévation de l’altitude entraîne une diminution de la 

masse d’air et donc de la pression barométrique. C’est Paul Bert qui, en 1878, a mis en évidence que 

cette chute de pression barométrique diminuait la pression partielle en oxygène et limitait la 

diffusion de ce dernier dans l’organisme. Ainsi, il est maintenant bien admis que l’altitude impacte 

négativement la performance d’endurance car elle entraîne une diminution de la quantité d’oxygène 

dans le sang, soit une hypoxémie. Il est donc apparu légitime d’étudier les conséquences de 

l’hypoxémie induite par l’altitude chez des athlètes présentant déjà, une hypoxémie induite par 

l’exercice. Dans ce contexte, il a été confirmé que les athlètes présentant une HIE ont des 

performances encore plus diminuées par l’altitude que des athlètes sans HIE lors d’une exposition 

aiguë (de courte durée) en altitude modérée (Chapman et al. 1999; Gaston et al. 2016). Pour certains 

auteurs cette chute accrue de la performance est à mettre sur le compte d’une potentialisation de 

l’hypoxémie due à l’environnement par la HIE, qui diminue de façon plus importante la quantité 

d’oxygène dans le sang à l’exercice (Chapman et al. 1999; Grataloup et al. 2007). D’autres ont en 

revanche montré que si la chute de performance était bien présente, elle n’était pas liée à une 

réduction des apports en oxygène (Benoit et al. 2003; Gaston et al. 2016). 

Les résultats rapportés étant contradictoires, et les précédentes études considérant uniquement les 

maillons pulmonaire et cardiovasculaire,  il nous est apparu nécessaire d’explorer les maillons 

musculaire et cérébral dans l’espoir de comprendre la dualité des résultats de la littérature. Nous 
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nous sommes donc intéressés dans un premier temps aux conséquences de la HIE lors d’un exercice 

en hypoxie aiguë chez l’athlète d’endurance. Pour cela 25 athlètes ont effectué un test au niveau de 

la mer et un autre à une altitude simulée de 2 400 mètres pendant lesquels la saturation en O2, les 

échanges gazeux et les oxygénations musculaire et cérébrale étaient mesurés. 

 

La notion d’hypoxie aiguë se rapporte à des changements brutaux d’altitude qui peuvent être 

observés durant une même épreuve ou dans le cadre d’une compétition ponctuelle en altitude. 

Cependant, l’exposition chronique en altitude et les sports d’endurance sont également intimement 

liés. En effet, les compétitions se déroulent parfois en altitude ce qui incite les athlètes à s’exposer au 

préalable pour pouvoir performer de la meilleure des manières. De plus, l’entraînement en altitude 

et son apport bénéfique pour les efforts d’endurance reste une pratique bien ancrée dans le monde 

du sport, qu’il soit amateur ou professionnel. Historiquement, les athlètes étaient soumis à un 

entraînement en altitude dans le but d’augmenter leur capacité de transport d’oxygène en réponse à 

la diminution de la disponibilité de ce dernier. Grâce à ce mécanisme les athlètes devaient tirer 

bénéfice de leur stage en altitude lors de leur retour au niveau de la mer et améliorer leurs 

performances aérobies. Cependant, l’altitude étant délétère pour la performance d’endurance, les 

athlètes en stage n’étaient pas capables de maintenir des charges d’entraînement similaires à celles 

qu’ils ont au niveau de la mer. Il a donc fallu trouver l’équilibre entre adaptations bénéfiques et dés-

entraînement. A la suite de l’avancée croissante de la recherche dans ce domaine de nouvelles 

modalités d’exposition en altitude ont fait leur apparition, comme le « live high-train low » qui 

permet de limiter les risques de dés-entraînement en effectuant les séances d’entraînement à 

l’altitude la plus basse possible, tout en bénéficiant des adaptations dues à l’altitude, en vivant le 

plus haut possible. Cependant, les études montrent tout de même que certains athlètes ne 

répondent pas à l’altitude et ne tirent aucun bénéfice de ce type de stage (Chapman et al. 1998; 

Levine and Stray-Gundersen 2005; Chapman 2013). Si les réponses à l’altitude aiguë varient en 

fonction de la présence ou non d’une HIE chez un athlète, il est facile d’émettre l’hypothèse que la 

HIE impacte également les réponses à l’exposition chronique en altitude et peut jouer un rôle sur les 

mécanismes d’acclimatation mis en place par l’organisme. Ainsi, la capacité d’un athlète à tirer parti 

d’un entraînement en altitude pourrait être en partie liée à la HIE.  Malgré tout, nombre d’athlètes 

d’endurance continuent d’une part à s’exposer de façon chronique à l’altitude, quelles qu’en soient 

les raisons (préparation d’une compétition ou stage d’entraînement) et d’autre part à concourir en 

altitude sans savoir s’ils présentent, ou non, une HIE. 
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Nous avons donc voulu dans un deuxième temps, caractériser les conséquences de la HIE sur les 

premiers jours d’acclimatation lors d’un séjour prolongé en altitude ; mais également étudier 

l’interaction entre la HIE et l’altitude au cours d’un effort réalisé en hypoxie chronique. Dans ce but 

deux groupes d’atlhètes (HIE et contrôles) ont effectué une batterie de tests au niveau de la mer puis 

ont suivi un séjour en altitude (2 400 mètres) de 5 jours. La batterie de tests a été répétée 24h et 5 

jours après l’arrivée en altitude. Cette dernière évalue différents paramètres liés aux causes et 

conséquences de la HIE : les échanges gazeux, la saturation artérielle et les oxygénations musculaire 

et cérebrale d’une part, les liens entre hémorhéologie, hémodynamique pulmonaire et cardiaque 

d’autre part, ainsi que l’évolution de la balance pro/antioxydant. 

Par conséquent, ce travail de thèse s’articule autour de cette double problématique. En effet si la 

chute de performance chez les athlètes HIE lors d’une exposition aiguë est confirmée, il nous a 

semblé intéressant de comprendre les mécanismes qui en sont à l’origine afin d’éventuellement 

pouvoir les anticiper et limiter leurs conséquences. De plus le phénomène HIE étant présent chez 

70% des athlètes selon les estimations les plus récentes (Constantini et al. 2017a), il nous a paru 

nécessaire d’essayer de combler le manque de référence portant sur l’impact de la HIE lors de 

l’acclimatation en altitude prolongée. 
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PARTIE II : Revue de la litte rature  

1) Déterminants de la performance aérobie : notions de physiologie 

intégrée 

 

Le corps humain peut être décrit comme un ensemble de systèmes interagissant les uns avec les 

autres pour permettre son fonctionnement. Ainsi, les cellules, organes et systèmes du corps humain 

communiquent via des voies complexes dans le but de coordonner ses fonctions physiologiques. 

Maintenir les échanges gazeux, faire battre notre cœur pour distribuer les nutriments et l’oxygène 

aux organes qui en ont besoin, se débarrasser des déchets, garantir le fonctionnement du cerveau 

sont autant de fonctions physiologiques assurées par les différents systèmes au repos. L’ensemble de 

ces fonctions est assuré en conservant l’homéostasie du milieu intérieur. Le repos est la situation de 

référence pour les différents systèmes qui se retrouvent sur-sollicités à l’arrivée d’un stress 

physiologique.   

L’exercice physique, par les sollicitations qu’il induit au niveau des différents systèmes, représente un 

stress physiologique majeur, variable selon sa durée, son intensité et sa fréquence. Lors d’un effort 

prolongé, de type endurance, la capacité de réponse des différents systèmes va dépendre 

principalement du métabolisme aérobie qui implique nécessairement la consommation d’oxygène, 

mais aussi de la suffisance des apports en substrats énergétiques.  

Dans la première partie de ce travail, nous nous proposons de décrire la façon dont les différents 

systèmes de l’organisme répondent à la sollicitation physiologique inhérente à un exercice physique 

d’endurance. 

 

1.1 Métabolisme aérobie et rôle de l’oxygène 

 

L’Homme est hétérotrophe, il produit de l’énergie à partir de molécules organiques synthétisées par 

d’autres organismes et apportées grâce à l’alimentation. Cependant des systèmes de couplage sont 

nécessaires afin de transformer l’énergie contenue dans les nutriments en énergie utilisable pour 

l’ensemble des réactions métaboliques du corps, y compris les contractions musculaires. C’est la 

molécule d’adénosine triphosphate (ATP) qui représente la source d’énergie de l’organisme 
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puisqu’elle se compose d’une adénine liée à trois phosphates dont le couplage est hautement riche 

en énergie. La dégradation de la molécule d’ATP va entraîner la production d’énergie chimique 

nécessaire au mouvement des filaments d’actine et de myosine responsables de la contraction 

musculaire. Les réserves musculaires en ATP étant limitées, l’ATP est sans cesse synthétisée par 

différentes voies afin de pouvoir maintenir un mouvement. La voie des phosphagènes permet une 

synthèse rapide de l’ATP à partir de la phosphocréatine mais ces réserves sont vite épuisées (3 à 15 

secondes). Une autre façon de produire l’ATP se fait grâce au système glycolytique et à la 

dégradation du glucose ou du glycogène. Ce processus (voie anaérobie lactique) permet la synthèse 

d’ATP même lorsque la fourniture en O2 est limitée. Cependant en l’absence d’O2, l’acide pyruvique 

produit final du système glycolytique avec l’ATP, est transformé en acide lactique dont 

l’accumulation va faire diminuer le pH de l’organisme. Cette acidification des muscles altère le 

fonctionnement enzymatique, la glycolyse et les contractions musculaires entraînant l’arrêt de 

l’exercice, et ce après seulement 2 minutes dans le cadre d’exercice intense. Il existe donc une 

troisième voie (métabolisme aérobie ou phosphorylation oxydative) permettant le maintien de 

l’effort mais uniquement en présence d’O2.  

Le métabolisme aérobie utilise comme principaux substrats énergétiques les glucides et les lipides 

(Figure 1). En présence d’O2, le produit final du système glycolytique, l’acide pyruvique va entrer dans 

la mitochondrie pour être transformé en Acétyl-co A. L’Acétyl-co A entre ensuite dans le cycle de 

Krebs qui permet son oxydation complète et la production de 2 ATP par une série de réactions 

chimiques complexes. Parallèlement, le cycle de Krebs est couplé à une série de réactions connues 

sous le nom de chaîne de transport des électrons. Cette dernière utilise les protons libérés par le 

cycle de Krebs pour former des molécules d’eau tout en synthétisant de l’ATP. Ainsi, il est estimé que 

la dégradation d’une molécule de glucose ne produit que 2 ATP en l’absence d’O2, tandis que 38 ATP 

sont synthétisés lors de l’oxydation totale du glucose (donc en présence d’O2). Les lipides 

représentent la source d’énergie la plus importante de l’organisme. Pour fournir l’énergie, ils doivent 

d’abord être convertis en Acétyl-co A pour ensuite rejoindre le même métabolisme que celui des 

glucides. Cette conversion se fait uniquement en présence d’O2 par la β-oxydation. La quantité 

d’Acétyl-co A issue du métabolisme lipidique est bien plus importante que celle issue du 

métabolisme glucidique. A titre d’exemple, l’oxydation complète d’une molécule d’acide gras de 16 

carbones permet la production de 129 ATP. Enfin il arrive qu’en cas de carence les protéines soient 

utilisées comme substrat énergétique pour entrer dans le cycle de Krebs ou former du glucose par 

néoglucogenèse. 
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Figure 1 : Schéma de la fourniture énergétique grâce au métabolisme anaérobie et aérobie. Les réactions dans la 
mitochondrie dépendent de la présence d’ 2. 

 

Il apparait donc de façon assez claire que l’O2 est indispensable à la fourniture énergétique à long 

terme de par son implication dans le devenir du pyruvate, le cycle de Krebs, la β-oxydation et surtout 

la cha ne de transport des électrons que ce soit au repos et encore plus dans le cadre d’un effort 

d’endurance. Ce dernier nécessite par ailleurs une augmentation drastique de la consommation 

d’oxygène (  O2) par les organes les plus actifs (muscles locomoteurs et cœur).  

 

 

Synthèse : 

Le métabolisme aérobie correspond à la dégradation des substrats en présence d’ 2. 

L’oxydation des glucides fait intervenir la glycolyse  le cycle de Krebs et la chaîne de 

transport des électrons. L’oxydation de lipides débute par la β-oxydation, se poursuit par le  

cycle de Krebs et la chaîne de transport des électrons. Elle fournit la majeure partie de 

l’énergie lors de l’exercice d’endurance. L’oxydation des lipides nécessite plus d’ 2 que 

celle des glucides. 
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1.2 Captation et diffusion de l’oxygène de l’air ambiant jusqu’au sang 

 

L’O2 n’est pas stocké dans le corps humain et afin d’assurer le bon fonctionnement de l’organisme, il 

doit d’abord être prélevé dans notre environnement, l’air ambiant. Les mouvements d’air entre les 

poumons et le milieu extérieur se font via la ventilation. Tout commence par un phénomène actif, 

c’est-à-dire nécessitant de l’énergie, l’inspiration. L’inspiration se fait par la contraction du 

diaphragme et des muscles intercostaux externes qui vont modifier la géométrie de la cage 

thoracique et augmenter son volume. A l’intérieur de cette dernière, la plèvre enveloppe les 

poumons, son feuillet pariétal tapisse la face interne de la cage thoracique tandis que son feuillet 

viscéral recouvre les poumons, incitant donc ces derniers à suivre les changements de volume de la 

cage thoracique.  En réponse à l’augmentation du volume pulmonaire la pression à l’intérieur des 

poumons et donc la pression alvéolaire vont diminuer selon la loi de Boyle-Mariotte. La pression 

alvéolaire devient alors inférieure à celle de l’air ambiant, la pression barométrique (PB). Ainsi, les 

gaz s’écoulant des zones de haute pression vers les zones de basse pression, selon la loi 

d’écoulement des gaz, les poumons vont se remplir d’air, jusqu’à ce que la pression alvéolaire 

atteigne la PB. L’expiration en revanche, si elle n’est pas forcée, est un processus passif. En effet le 

relâchement des muscles inspiratoires entraîne une cascade d’évènements contraires à l’inspiration, 

à savoir, une diminution du volume de la cage thoracique, une augmentation de la pression 

alvéolaire qui devient supérieure à la PB, et aboutit à la sortie de l’air des poumons jusqu’à l’équilibre 

des pressions. Cependant elle peut être plus efficace grâce à la contribution de muscles auxiliaires 

(intercostaux internes, abdominaux) qui permettent une plus grande élévation de la ventilation 

nécessaire à l’exercice. Cette quantité d’air qui entre dans les poumons par unité de temps est la 

ventilation globale (  E, en l.min-1). La ventilation est directement liée à deux paramètres  

ventilatoires : le volume courant (VT, en l) et la fréquence respiratoire (FR, en cycles repiratoires.min-

1), tel que :   E =  T x FR. Lors d’un exercice, l’augmentation de FR et  T va augmenter la   E afin de 

faire parvenir plus d’air riche en O2 dans les poumons et améliorer les échanges gazeux. 

L’air qui entre dans les poumons est composé à 20,93% d’O2, la fraction inspirée en O2 est donc de 

0,2093. La pression partielle en oxygène dans l’air ambiant (PpO2) est pour sa part : 

PpO2 = pression barométrique x fraction inspirée en O2 

Cependant à l’inspiration, l’air passe par les voies aériennes supérieures où il est réchauffé et 

humidifié par les muqueuses, ce qui contribue à diminuer la pression partielle des gaz contenus dans 

l’air ambiant et notamment celle de l’O2 via l’augmentation de la pression partielle de la vapeur 

d’eau. La PIO2 est donc définie par la formule suivante : 
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PIO2 = (pression barométrique - pression de vapeur d’eau) x fraction inspirée en O2 

Une première chute de la PpO2 a donc lieu dans les voies aériennes supérieures mais cette dernière 

n’est pas la seule et va se répéter tout au long du trajet de l’O2 dans l’organisme, c’est la cascade de 

l’O2 (Figure 2).  

 

Figure 2 : Cascade de l'O2 au cours de son trajet dans l'organisme 

 

En effet, afin de pouvoir être acheminé aux différentes cellules de l’organisme, l’O2 doit traverser la 

barrière gaz sang dans le cadre de la diffusion alvéolo-capillaire. La diffusion à travers un tissu se fait 

selon la loi de Fick, c’est-à-dire que « le débit de transfert d’un gaz à travers une couche de tissu est 

proportionnel à sa surface ainsi qu’à la différence de pression partielle du gaz entre ces deux 

surfaces, et inversement proportionnel à l’épaisseur du tissu ». La diffusion de l’O2 est donc 

représentée par la formule suivante : 

       
s

e
         a  ) 

Où D = constante de diffusion qui est fonction des propriétés du tissu et du gaz considéré ; s = surface 

de diffusion ; e = épaisseur de la membrane ; PAO2-PaO2 = gradient de pression alvéolo-capillaire. 

Une fois la barrière gaz sang franchie, l’O2 se retrouve dans la circulation sanguine et va pouvoir être 

acheminé aux différents organes qui en ont besoin grâce au système cardiovasculaire. 
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Ainsi la diffusion des gaz à travers les divers compartiments du corps se fait grâce aux différences de 

pressions de part et d’autre des membranes qui conditionnent grandement l’efficacité des échanges 

gazeux (Figure 3). 

 

 

Figure 3 : Rôle des pressions partielles dans la diffusion pulmonaire  

 

Les échanges gazeux sont conditionnés par le rapport qui existe entre la qualité de la ventilation 

alvéolaire (  A = ( T-espace mort) x FR) et la qualité de la perfusion sanguine des capillaires 

pulmonaires associés (  ) : le   A/  . De par la structure du poumon et la gravité terrestre, ce rapport 

est rarement homogène. En effet le débit sanguin pulmonaire est distribué de façon inégale dans les 

poumons et dépend de la gravité et donc de la position dans laquelle le corps se trouve. La différence 

de pression sanguine entre la partie haute et la partie basse du poumon est telle qu’elle impacte le 

débit sanguin, surtout dans un système à basse pression comme la circulation pulmonaire. La 

ventilation alvéolaire elle, est inégale et dépend des pressions intrapleurales appliquées entre autres 

par les muscles respiratoires et le poid des poumons; ainsi les zones basses du poumon sont plus 

ventilées que les zones hautes. En conditions physiologiques normales, les échanges gazeux se font 

correctement entre les zones basses et hautes du poumon et assurent une pression artérielle en O2 

(PaO2) suffisante au bon fonctionnement de l’organisme. La mauvaise adaptation de la ventilation et 

du débit sanguin au niveau des poumons entraîne une défaillance des échanges gazeux. Pour 

schématiser ceci, lorsque le rapport (  A/  ) est diminué par un obstacle à la ventilation, la PAO2 

diminue alors que la pression alvéolaire en CO2 (PACO2) augmente. Dans un cas poussé à l’extrême, 

les pressions de part et d’autre de la barrière gaz sang s’équilibrent et la diffusion est annihilée. A 

l’inverse, si le   A/   est augmenté suite à la réduction du débit sanguin, la PaO2 augmente et la PaCO2 
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diminue se rapprochant des pressions des gaz dans l’alvéole, ce qui limite la diffusion des gaz selon le 

gradient de pression. La différence alvéolo-artérielle en O2 (D(A-a)O2) est un bon indicateur de la 

qualité des échanges gazeux. Sur l’ensemble du poumon elle est d’environ 5 mmHg au repos et 

témoigne d’un trouble des échanges gazeux lorsqu’elle dépasse les 25 mmHg. Lors de l’exercice, le 

rapport   A/   est plus homogène grâce à l’augmentation concomitante de la   A et de la pression 

artérielle qui va permettre le recrutement, et à la distension des capillaires pulmonaires augmentant 

ainsi le   . A l’exercice maximal, étant donné que la PAO2 augmente, mais qu’en revanche, la PaO2 

peut diminuer légèrement, une augmentation de la D(A-a)O2 d’environ 1,5 fois la valeur de repos est 

observée. 

 

 

 

1.3 Transport de l’oxygène jusqu’aux organes effecteurs 

 

L’O2 est présent et transporté dans le sang sous deux formes distinctes, une forme dissoute et une 

forme combinée avec l’hémoglobine. La forme dissoute suit la loi de Henry qui décrit que « le volume 

de gaz dissous est proportionnel à la pression partielle de ce gaz ». Le sang artériel normal a une 

PaO2 de 100 mmHg, et 0,003 ml d’O2 sont dissous dans le sang pour chaque mmHg de PO2, il contient 

donc seulement 0,3 ml d’O2 dissous pour 100 ml de sang. La présence de l’O2 dissous dans le sang est 

indispensable au bon fonctionnement des cellules mais bien entendu, l’O2 transporté sous cette 

forme n’est pas suffisant pour subvenir aux besoins de l’organisme et un mode supplémentaire de 

transport est nécessaire.  

Ainsi, l’O2 forme avec l’hémoglobine (Hb) une combinaison aisément réversible et la majeure partie 

de l’O2 est donc transportée sous une forme combinée. L’hémoglobine est une protéine présente 

dans les globules rouges (GR) qui peut se lier à 4 molécules d’O2. Sachant que le sang normal contient 

environ 15 grammes d’Hb pour 100 ml de sang et qu’un gramme d’Hb peut se lier à 1,39 ml d’O2, 

Synthèse : 

La   E dépend de la  R et du  T et son fonctionnement se fait grâce aux variations des 

volumes alvéolaires qui s’accompagnent de changements de pression. 

La diffusion des gaz entre les alvéoles et le sang est proportionnelle à la surface d’échange 

ainsi qu’au gradient de pression de part et d’autre de la paroi et inversement 

proportionnelle à l’épaisseur de la barrière gaz-sang. 
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environ 20,8 ml d’O2 sont transportés sous forme combinée pour 100 ml de sang. L’Hb combinée à de 

l’O2 forme l’oxyhémoglobine (O2Hb) par opposition à la désoxyhémoglobine (HHb). Le rapport entre, 

la quantité d’Hb combinée avec de l’O2 et la quantité totale d’Hb, exprimé en pourcentage est la 

saturation artérielle (SaO2). La fixation de l’O2 par l’Hb se fait en fonction de la PaO2 et de l’affinité de 

l’hémoglobine pour l’O2 et est représentée par la courbe de Barcroft (Figure 4). Cette relation n’est pas 

linéaire et traduit les possibilités de saturation pour différentes PO2. La forme particulière de la 

courbe présente des avantages physiologiques, ainsi pour des changements de PO2 compris entre 

100 et 70 mmHg (territoire pulmonaire) la SaO2 change peu et la prise en charge de l’O2 par l’Hb est 

peu affectée. Alors que pour des diminutions de PO2 entre 50 et 10 mmHg (tissus périphériques) la 

dissociation de l’O2 et de l’Hb se fait plus rapidement permettant aux tissus de prélever de grandes 

quantités d’O2. Plusieurs phénomènes peuvent entraîner un déplacement vers la droite ou la gauche 

de la courbe de Barcroft. Par exemple à l‘exercice, l’augmentation de la température, la libération de 

2,3 diphosphoglycérate (DPG) et la diminution du pH vont décaler la courbe vers la droite. Par 

conséquent, pour une même PaO2, l’affinité de l’Hb pour l’O2 est diminuée, ce qui facilite le 

prélèvement d’O2 au niveau tissulaire mais défavorise la fixation de l’O2 sur l’Hb au niveau 

pulmonaire. 

 

Figure 4. Courbe de Barcroft 

 

Les GR, cellules du sang qui contiennent l’Hb ont donc un rôle essentiel dans la distribution de l’O2 

dans l’organisme. Pour assurer la fourniture en O2, le sang est distribué dans tout le corps humain 

par un muscle, le cœur. Mais son rôle ne s’arrête pas là, en effet le sang transporte également le 



Revue de la littérature : Déterminants de la performance aérobie : notions de physiologie intégrée 

14 
 

dioxyde de carbone (CO2), les substrats énergétiques, les sous-produits du métabolisme et de 

nombreux messagers cellulaires ; il intervient aussi dans la régulation du pH et de la température. Le 

cœur est un muscle particulier qui possède la capacité de se contracter tout seul. Il se compose de 4 

cavités (2 oreillettes et 2 ventricules) et il est possible de le considérer comme deux pompes 

distinctes travaillant séparément. En effet le cœur droit achemine le sang pauvre en O2, du ventricule 

droit jusqu’aux poumons où les échanges gazeux se produisent par l’intermédiaire des artères 

pulmonaires, avant de le ramener à l’oreillette gauche par les veines pulmonaires, c’est la circulation 

pulmonaire. Le cœur gauche lui, éjecte le sang riche en O2 par l’aorte puis le distribue aux tissus 

périphériques, avant qu’il ne retourne dans le cœur et l’oreillette droite via les veines caves.  

L’acheminement du sang aux tissus périphériques est conditionné par le débit cardiaque (  c, en 

l.min-1) c’est-à-dire la quantité de sang éjectée par chaque ventricule par minute. L’évolution du   c 

est dépendante de deux paramètres : la fréquence cardiaque (FC, en battements par minute (bpm)) 

et le volume d’éjection systolique ( ES, en l). La fréquence cardiaque correspond au nombre de  

révolutions cardiaques par minute. Au repos, ses valeurs dépendent de nombreux facteurs (stress, 

moment de la journée…) et varient en fonction des individus. Par exemple chez les athlètes, la FC de 

repos est diminuée par rapport à des sédentaires.  Le VES lui, correspond au volume de sang éjecté 

par un ventricule à chaque systole. Il dépend de plusieurs facteurs : la contractilité du myocarde, la 

précharge (plus la quantité de sang qui rentre dans les ventricules est importante, plus le ventricule 

peut se contracter, mécanisme de Franck-Starling) et de la postcharge (les forces contre lesquelles le 

ventricule doit lutter pour éjecter le sang). Les résistances à l’écoulement du sang et sa fluidité 

jouent donc un rôle essentiel dans la distribution de ce dernier. Ainsi il est possible de définir le débit 

d’un liquide selon la loi de Poiseuille : 

   
           

        
 

Où   correspond au débit du liquide, ΔP à la différence de pression entre l’entrée et la fin du tube, r 

le rayon du tube, L la longueur du tube et η la viscosité du fluide. Cette loi est validée uniquement 

pour des fluides newtoniens, ce qui n’est pas le cas du sang, et la valeur fixe du rayon d’un tube ne 

permet pas de décrire ce qui se passe dans un vaisseau sanguin, où les propriétés rhéologiques du 

sang et l’activité vasomotrice vont être étroitement liées. Malgré ces limites, le principe de Poiseuille 

est toujours très largement utilisé dans le domaine cardiovasculaire. Le débit sanguin est donc limité 

par les résistances (R = ηL/r4) et peut donc être défini par : 

    Δ /R  

Les résistances dépendent par conséquent en grande partie de la lumière des vaisseaux sanguins et 

les capacités de vasoconstriction et vasodilatation des vaisseaux jouent donc un rôle prédominant 



Revue de la littérature : Déterminants de la performance aérobie : notions de physiologie intégrée 

15 
 

dans la distribution du sang aux tissus périphériques. Mais les résistances varient également en 

fonction de la viscosité (η) du sang (Figure 5). La η est influencée par différents facteurs :  

- La viscosité du plasma qui se comporte comme un fluide newtonien, et qui évolue 

majoritairement en fonction de la concentration et de la nature des protéines qui le 

composent.  

- L’hématocrite (Hte) qui correspond au volume occupé par les éléments figurés du sang. L’Hte 

est le principal déterminant de la η sanguine dans les vaisseaux les plus larges et affecte 

grandement la η pour de faibles vitesses de cisaillement.   

- La déformabilité des GR, qui leur permet de traverser la microcirculation où les conditions 

hémodynamiques sont parfois extrêmes.  

- Et enfin l’agrégation des GR, qui est la capacité des GR à former des agrégats qui peuvent 

perturber la circulation notamment dans les plus petits capillaires s’ils ne sont pas rompus. 

L’ensemble de ces paramètres hémorhéologiques (Baskurt and Meiselman 2003; Baskurt 2007) 

peut donc jouer un rôle déterminant dans l’apport d’oxygène aux muscles et autres organes. 

 

 

 Figure 5 :  acteurs influençant la η sanguine et par conséquent les résistances vasculaires 



Revue de la littérature : Déterminants de la performance aérobie : notions de physiologie intégrée 

16 
 

 

  

1.4 Consommation d’oxygène     2)  

 

Lors d’un exercice physique les muscles responsables du mouvement sont les plus grands 

consommateurs d’O2. L’O2 transporté par le système cardiovasculaire arrive au niveau des capillaires 

musculaires où il diffuse dans les cellules musculaires pour atteindre les mitochondries, site du 

métabolisme aérobie. Cette voie de production fournit 95% de l’ATP lors d’exercices d’intensité 

légère à modérée et de longue durée, comme lors d’exercices d’endurance. La   O2 augmente de 

façon proportionnelle avec l’intensité de l’exercice jusqu’à l’atteinte de la consommation maximale 

d’O2 (  O2max) (Lupton 1923). Elle dépend de la capacité du système ventilatoire à prélever l’O2, du 

système cardiovasculaire à transporter l’O2 et du système musculaire à utiliser l’O2 pour synthétiser 

de l’ATP, et est décrite par l’équation de Fick : 

  O2 =   c x (CaO2 – CvO2) = FC x VES x (CaO2 – CvO2) 

Avec   c : débit cardiaque (l.min-1) ; CaO2, CvO2 : contenus artériel et veineux en O2 (ml.kg-1.min-1) ; FC 

: fréquence cardiaque (bpm) ;  ES : volume d’éjection systolique (ml.bat-1).  

Chacune des étapes de la cha ne de transport de l’O2 peut contribuer à limiter la   O2max, et elles 

doivent toutes être considérées dans leur ensemble (Wagner 2011). La   O2max est connue pour être 

un déterminant primordial de la performance d’endurance (Lundby and Robach 2015) car plus elle 

est élevée et plus la production d’ATP est importante, ce qui signifie que l’organisme aura plus 

d’énergie pour fonctionner. Les déterminants de la   O2max ne sont pas les mêmes en fonction de la 

masse musculaire requise pour l’exercice. Lors d’un exercice aérobie mobilisant une grande masse 

musculaire, une des principales limitations de la   O2max est la limitation de l’apport en oxygène aux 

muscles en activité (di Prampero and Ferretti 1990; Wagner 1996; Bassett and Howley 2000). Ainsi, 

Synthèse : 

L’oxygène est transporté dans le sang sous forme dissoute mais essentiellement sous 

forme combinée avec l’Hb.  

La liaison particulière entre l’Hb et l’ 2, illustrée par la forme en S de la courbe de Barcroft, 

facilite la captation de l’ 2 au niveau des poumons et le relargage au niveau des territoires 

désoxygénés  et en particulier au niveau des muscles à l’effort. A l’exercice  la diminution 

du pH  l’augmentation de température et de DPG améliorent le relargage de l’ 2. 
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Di Prampero (di Prampero 2003) estime que 70 à 75% des limitations de la   O2max sont dues au 

système cardiovasculaire. Tandis que le reste des limitations est lié à la perfusion musculaire, à la 

diffusion de l’O2 à travers le muscle et à l’activité oxydative mitochondriale. Ce n’est que récemment 

que des études ont mis en évidence la limitation de la   O2max par l’intermédiaire du système 

pulmonaire (Amann 2012; McKenzie 2012) qui était auparavant considérée comme négligeable 

(Mitchell et al. 1958; Bassett and Howley 2000). 

 

1.4.1  xygénation musculaire { l’effort 

 

L’apport d’O2 aux muscles représente un aspect primordial pour l’augmentation de la   O2. A 

l’exercice, l’irrigation des muscles augmente tout comme la diffusion de l’O2 jusqu’aux mitochondries 

(Pittman 2000). La spectrométrie dans le proche infra-rouge (NIRS : Near infra-red spectroscopy) est 

une technique non invasive de mesure permettant d’évaluer l’équilibre entre l’apport et la 

consommation d’O2 à un niveau local. La NIRS repose sur la loi de Beer-Lambert afin d’évaluer les 

concentrations d’un milieu grâce à l’émission et la réception d’une lumière dans le spectre du proche 

Infra-Rouge à la surface de la peau de la zone étudiée. Ceci permet de déterminer, grâce au 

coefficient d’absorption et à la dispersion des photons, la concentration tissulaire des chromophores 

d’intérêts, ceci en fonction de la longueur d’onde du rayonnement émis. Dans le cas de l’oxygénation 

d’un tissu, il s’agit de l’Hb exprimée sous ses deux formes : O2Hb et HHb dont les coefficients 

d’absorption sont respectivement 760 nm et 850 nm (Wray et al. 1988). 

Ainsi les premières études sur l’oxygénation musculaire en réponse à l’exercice remontent aux 

années 1990 (Belardinelli et al. 1995; Bhambhani et al. 1997; Grassi et al. 1999), et depuis cette 

dernière a fait l’objet de nombreuses recherches. A l’exercice sous maximal, l’oxygénation 

musculaire diminue (diminution de O2Hb et augmentation de HHb) avec l’intensité d’exercice jusqu’à 

80 % de   O2max malgré une augmentation du volume total d’Hb (THb) (Grassi et al. 2003; Legrand et 

al. 2007; Subudhi et al. 2007; Rupp et al. 2008; Boone et al. 2016). L’augmentation de THb, qui reflète 

le volume sanguin, est liée à la vasodilatation locale entraînée par l’exercice (MacDonald et al. 1999; 

Grassi et al. 1999; Hiroyuki et al. 2002).  uant à la diminution de l’oxygénation musculaire, elle 

s’explique par une augmentation de l’extraction d’O2 par le muscle (Spencer et al. 2012; Murias et al. 

2013; Boone et al. 2015, 2016).  

A l’exercice maximal, les auteurs rapportent des résultats plus controversés. Pour certains, 

l’oxygénation musculaire diminuerait progressivement jusqu’à l’atteinte d’un plateau correspondant 
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au deuxième seuil ventilatoire (Maehara et al. 1997; Bhambhani et al. 1997, 2007; Grassi et al. 1999; 

Neary et al. 2001; Hiroyuki et al. 2002; Legrand et al. 2007; Subudhi et al. 2007; Rupp et al. 2008; 

Rissanen et al. 2012; Boone et al. 2016). Ce plateau est interprété comme l’atteinte des capacités 

maximales d’extraction en O2 du muscle. D’autres en revanche, rapportent une diminution accrue 

d’O2Hb à l’exercice maximal, qui est attribuée à une accélération de l’effet Bohr facilitant la 

dissociation de l’Hb et de l’O2 (Figure 6) (Chance et al. 1992; Miura et al. 1998; Bhambhani et al. 1999; 

Grassi et al. 1999). Concernant THb, pour des valeurs proches de   O2max, il présente soit un plateau, 

témoin d’une perfusion musculaire maximale, soit une diminution (Grassi et al. 1999; Hiroyuki et al. 

2002; Bhambhani 2004; Legrand et al. 2007; Subudhi et al. 2007; Rupp et al. 2008). La diminution de 

THb reflète une vasoconstriction locale (Legrand et al. 2007) qui peut avoir plusieurs origines : la 

redistribution du flux sanguin vers d’autres territoires (Harms et al. 1997; Saltin et al. 1998; Harms et 

al. 1998b), ou une diminution de la perfusion microvasculaire induite par les pressions 

intramusculaires élevées durant l’exercice maximal (Henderson et al. 2012). 

 

Figure 6 :  ignaux individuels de l’oxygénation musculaire du vaste latéral de la cuisse lors d'un exercice incrémental suivi 
des trois premières minutes de récupération  en rouge l’ 2Hb  en bleu l’HHb et en vert le THb. 

 

1.4.2  alance pro antioxydant lors de l’augmentation de la    2 

 

Tout en étant indispensable au bon fonctionnement de l’organisme, l’O2 est également la source de 

produits dérivés qui peuvent causer des dégâts aux cellules. En conditions physiologiques normales, 

la production d’espèces réactives de l’oxygène (ROS : Reactive Oxygen Species), est compensée par 

les antioxydants (AO) afin de maintenir l’homéostasie. Lorsque la balance pro/antioxydant est 
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équilibrée, et que les ROS sont présents en concentrations modérées, ils jouent un rôle physiologique 

important dans les processus apoptotiques (Buttke and Sandstrom 1994) et phagocytaires (Rahal et 

al. 2014) , dans la transmission du signal en général (Duracková 2010) mais également dans la 

contraction musculaire. En effet Reid et al. (Reid 2001) ont proposé l’existence d’un milieu redox 

optimal permettant le développement d’une force de contraction maximale. Cependant, si la 

production de ROS devient trop abondante et que les systèmes antioxydants sont dépassés, la 

balance oxydante se déséquilibre ce qui aboutit à l’état de « stress oxydant » (Sies 2015). Ce dernier 

peut survenir dans des conditions physiologiques particulières telles que l’exercice physique (Fisher-

Wellman and Bloomer 2009) ou l’hypoxie (Miyata et al. 2011). La répétition des attaques oxydantes 

provoque des dommages cellulaires et tissulaires, stimule les processus inflammatoires et est ainsi 

impliquée dans les dommages musculaires induits par l’activité physique (Dekkers et al. 1996; Bejma 

and Ji 1999) . L’anion superoxyde (O2
.-), le peroxyde d’hydrogène (H2O2) et le radical hydroxyle (.OH) 

font partis des principaux ROS et leurs sources de production sont diverses (Figure 7):  

 Chaîne de transport des électrons : La principale source de production des ROS est la 

mitochondrie. L’être humain puise une grande partie de son énergie dans la respiration 

mitochondriale. Au cours de ce processus, une fuite d’électrons est observée au niveau des 

complexes enzymatiques de la chaine respiratoire, ce phénomène va alors être à l’origine de 

la réduction de l’O2 en O2
.- (Lenaz 1998).  

 La voie de la xanthine oxydase : La xanthine oxydase, qui catalyse l’oxydation d’hypoxanthine 

en xanthine puis celle de la xanthine en acide urique tout en produisant du peroxyde 

d’hydrogène et l’anion superoxyde, est une source de production de ROS lors des cycles 

d’ischémie reperfusion (Sies and Jones 2007). 

 La voie de la nicotinamide adénine dinucléotide phosphate (NADPH) oxydase : la NADPH 

oxydase, complexe impliqué dans la phagocytose via le transfert d’électrons à travers les 

membranes pour réduire l’O2 en O2
.- est également un producteur de ROS (Paravicini and 

Touyz 2008). 

 Découplage de la NO synthase endothéliale : L’oxyde nitrique (NO) est une espèce radicalaire 

qui est sécrétée naturellement par l’endothélium. Il joue un rôle primordial dans la 

répartition des flux sanguins grâce à son effet vasodilatateur. La production de NO, par les 

enzymes NO synthases, se fait à partir de L-arginine et d’oxygène. Cependant la réduction de 

la concentration de L-arginine ou de cofacteur BH4 mène à un découplage du flux d’électrons 

qui entraîne la formation d’O2
.-  plutôt que de NO (Alkaitis and Crabtree 2012). L’O2

.- réagit 

également avec le NO pour former du péroxynitrite (ONOO-) dérivé toxique du NO. 
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Pour lutter contre les ROS il existe trois enzymes au pouvoir antioxydant, la superoxyde dismutase 

(SOD), le glutathion peroxydase (GPX) et la catalase (CAT) (Fridovich 1995; Sies 1997; Kirkman and 

Gaetani 2007). Le glutathion réductase qui intervient dans le mode d’action de GPX peut également 

être considéré comme une enzyme aux effets antioxydants (Figure 7). 

L’exercice physique, comme toute situation dans laquelle la consommation en oxygène augmente, 

est susceptible d’entraîner une production accrue de ROS (Vollaard et al. 2005). Au cours de 

l’exercice, la demande énergétique conduit à une suractivité de la chaine respiratoire mitochondriale 

et de la NADPH oxydase, ainsi qu’à l’activation de la xanthine oxydase, suite à des épisodes 

d’ischémie/reperfusion localisés qui génèrent une surproduction de ROS. De plus, le stress 

mécanique subi par les fibres musculaires au cours de l’effort induit des microlésions amorçant des 

processus inflammatoires et oxydants en post-exercice (Bloomer and Goldfarb 2004). 

 

Figure 7 : Schéma des voies de production de ROS et des défenses enzymatiques de l'organisme où GSH : glutathion 
réduit, GSSG : glutathion oxydé et GR : glutathion réductase. 
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1.5 Commande centrale et oxygénation cérébrale { l’exercice 

 

A l’origine des contractions musculaires dans le cadre d’un exercice physique, il y a un ordre du 

système nerveux. Et il s’avère que le cerveau est lui-même un organe très actif sur le plan 

métabolique. En effet sa masse ne représente en moyenne que 2% du corps, alors qu’il est 

responsable d’environ 20% de la consommation d’O2 au repos. Etant donné ces besoins élevés en O2, 

le débit sanguin cérébral représente 15% du   c de repos, et fait l’objet d’une régulation complexe 

pour assurer un apport suffisant en O2 en toutes circonstances et surtout pendant l’exercice (Lassen 

1959; Ogoh and Ainslie 2009). Lors de l’exercice, l’activation corticale  des aires motrices et 

sensorimotrices entraîne une augmentation localisée du débit sanguin cérébral (Secher et al. 2008). 

Cette hyperémie fonctionnelle est un phénomène fondamental des fonctions cérébrales découvert à 

la fin du XIXème siècle (Mosso 1880; Roy and Sherrington 1890). Aujourd’hui, elle se définit par la 

dilatation des artérioles et des capillaires dans une région précise du cerveau. Dans le même temps, 

une autre zone du cerveau éloignée connait une constriction des vaisseaux sanguins afin de 

maintenir un apport en oxygène adéquat dans la zone active, c’est le concept du couplage neuro-

vasculaire (Perrey 2008). Ainsi il est possible d’évaluer l’activité cérébrale par le biais de 

l’oxygénation et de la NIRS. Lors d’un exercice, plusieurs zones cérébrales sont activées comme les 

cortex, préfrontal, pré-moteur et moteur. Si le cortex préfrontal n’est pas une aire corticale 

contribuant directement au contrôle neuronal du mouvement comme les aires motrices, il est 

impliqué indirectement dans la commande motrice. En effet, il est responsable de la programmation 

des zones pré-motrices, de la planification du mouvement, des stratégies de stimulation, de la prise 

de décisions, y compris celle de mettre un terme à l’effort (Sahyoun et al. 2004; Suzuki et al. 2004). 

De par sa facilité d’accès et son intérêt physiologique, le cortex préfrontal est l’une des zones du 

Synthèse : 

A l’exercice les muscles sont les plus grands consommateurs d’ 2. L’activité métabolique 

augmente avec l’intensité de l’exercice jusqu’à une limite : la    2max. La plupart du temps, 

cette dernière est limitée par le système cardio-vasculaire. 

L’augmentation de la    2 entraine une surproduction de ROS qui jouent un rôle de 

messagers  et sont impliqués dans la contraction musculaire. Cependant l’excès de R   

peut causer des dommages cellulaires et tissulaires. 
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cerveau les plus étudiées à l’aide de la NIRS lors d’exercices aérobies mettant en jeu une grande 

masse musculaire. De plus, une étude explorant l’ensemble des cortex,  préfrontal, pré-moteur et 

moteur à l’aide d’une NIRS possédant plusieurs sondes montre que l’oxygénation cérébrale est 

fortement corrélée dans ces trois zones (Subudhi et al. 2009). 

Lors d’intensités d’exercice sous maximales, l’oxygénation cérébrale augmente en réponse à une 

demande en O2 et à une activation neuronale plus élevée (Ide et al. 1999; Colier et al. 1999; 

Bhambhani et al. 2007; Subudhi et al. 2007, 2008, 2009; Rupp et al. 2008).  Puis à l’approche de 

l’intensité maximale d’exercice, l’oxygénation cérébrale diminue, se traduisant par une chute d’O2Hb 

et une augmentation d'HHb (Subudhi et al. 2007, 2008, 2009; Rupp et al. 2008; Boone et al. 2016) 

(Figure 8). Les études rapportent en revanche des résultats contradictoires sur le THb qui selon les cas, 

diminue, reste stable ou augmente légèrement à l’exercice maximal (Bhambhani et al. 2007; Subudhi 

et al. 2007, 2008, 2009; Rupp et al. 2008). La réduction de l’oxygénation cérébrale peut s’expliquer 

par un déséquilibre entre débit sanguin cérébral régional et métabolisme cérébral (González-Alonso 

et al. 2004). La diminution de l’oxygénation cérébrale est en partie liée, à l’effet vasoconstricteur de 

l’hypocapnie induite par l’hyperventilation inhérente à l’exercice d’intensité maximale (Bhambhani et 

al. 2007; Subudhi et al. 2007; Vogiatzis et al. 2011). 

 

Figure 8 :  ignaux individuels de l’oxygénation du cortex préfrontal lors d'un exercice incrémental suivi des trois 
premières minutes de récupération  en rouge l’ 2Hb  en bleu l’HHb et en vert le THb. 

 

Ainsi, compte tenu de l’implication de l’activité corticale dans le mouvement, une diminution de la 

disponibilité en O2 au niveau cérébral pourrait être un mécanisme de limitation physiologique à 

l’effort.  
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1.6 Impact de l’entraînement en endurance 

 

La performance d’endurance peut être définie comme la capacité à maintenir une puissance ou une 

vitesse le plus longtemps possible (Jones and Carter 2000). Ainsi, lorsque la notion de durée est 

abordée, elle va de pair avec le métabolisme aérobie qui est le seul en mesure de fournir l’énergie 

nécessaire au cours d’un effort prolongé. Les déterminants physiologiques de la performance 

d’endurance dépendent donc de la   O2max, qui est conditionnée entre autre par l’efficacité du 

métabolisme aérobie, mais pas uniquement (Figure 9) (Coyle 1999).  

 

 

Figure 9 : Les déterminants physiologiques de la performance d'endurance : la    2max  le pourcentage de    2max 
auquel une accumulation de lactate apparait  l’économie de mouvement  la résistance à la fatigue (contribution du 

système nerveux central). 

 

L’entraînement consiste en des répétitions régulières d’exercice afin de stimuler des adaptations des 

différents systèmes impliqués dans la performance. Ainsi, les athlètes entraînés présentent des 

caractéristiques physiologiques différentes par rapport aux sujets non entraînés et représentent 

donc une population spécifique. Chez les athlètes d’endurance ces adaptations se font 

principalement au niveau des déterminants de la   O2max. Comme vu précédemment, la   O2max est 

dépendante de l’interaction entre différents systèmes et varie en fonction : de la capacité de 

diffusion pulmonaire, du débit cardiaque maximal, de la capacité de transport de l’O2 par le sang et 

des capacités d’extraction de l’O2 et d’oxydation au niveau musculaire (Bassett and Howley 2000). 

L’entraînement en endurance regroupe de nombreuses modalités de pratique où l’intensité et le 

volume sont très variables allant de l’entraînement continu à l’interval-training (Kubukeli et al. 2002). 

Quelle que soit la modalité choisie, de multiples adaptations au niveau des différents systèmes vont 

  O2max 
%   O2max au seuil 

lactique 

Cout énergétique du 
mouvement 

Résistance à la fatigue 

Performance 
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survenir dans le but d’améliorer la   O2max et de repousser le plus loin possible l’accumulation de 

lactate. 

 

1.6.1 Adaptations musculaires { l’entraînement  

 

Au niveau des muscles, l’entraînement provoque une série de modifications structurelles qui 

permettent l’amélioration de la performance. En effet, la taille des fibres musculaires les plus 

impliquées dans le métabolisme (fibres I) aérobie augmente. Le pourcentage de fibre I et II varie en 

revanche peu avec l’entraînement en endurance bien que les fibres II puissent développer des 

caractéristiques plus oxydatives (Marcell et al. 2003). Une augmentation du nombre de capillaires par 

fibre musculaire est également observée. Le nombre de capillaires peut être augmenté jusqu’à 15% 

après un entraînement aérobie (Marcell et al. 2003). Grâce à cela, la surface disponible pour les 

échanges gazeux au niveau musculaire est agrandie et la diffusion de l’O2 est améliorée. De plus les 

échanges de nutriments et de chaleur sont optimisés. Le contenu en myoglobine peut lui être 

augmenté de 75% grâce à l’entraînement. La myoglobine dont la structure est proche de l’Hb permet 

le transfert de l’O2 jusqu’aux mitochondries et permet également aux muscles de fixer l’O2 et 

d’augmenter leur capacité oxydative. La production d’énergie aérobie ayant lieu dans la 

mitochondrie, ces dernières sont également sujettes à des modifications structurelles, en effet, leur 

taille et leur nombre sont grandement accrus avec l’entraînement en endurance.  

L’ensemble de ces modifications structurelles entraîne ou s’accompagne de modifications 

fonctionnelles. L’activité des enzymes oxydatives mitochondriales est ainsi plus élevée chez les 

personnes entraînées (Mujika et al. 2009; Hughes et al. 2018). Ces adaptations ont des conséquences 

métaboliques et vont permettre de repousser l’apparition du seuil lactique et d’épargner les stocks 

de glycogène. Si elles participent à l’élévation de la   O2max, il semblerait en revanche que les 

capacités d’oxydation mitochondriale ne soient pas limitantes pour cette dernière, puisque malgré 

l’augmentation constante de l’activité des enzymes au cours d’une période d’entraînement, la 

  O2max atteint tout de même un plafond (Costill et al. 1979). Ce plafonnement est donc 

probablement lié aux apports en O2. 
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1.6.2 Adaptations hématologiques { l’entraînement  

 

Au niveau hématologique, l’entraînement aérobie va augmenter la volémie grâce à deux 

mécanismes ; l’augmentation du volume plasmatique ainsi que celle du volume de GR. Le volume 

plasmatique est accru grâce à l’élévation des concentrations en protéines plasmatiques qui régulent 

la pression osmotique et entraînent un appel d’eau des tissus vers le sang. La synthèse de nouvelles 

protéines participe également à l’élévation du volume plasmatique tout comme la production de 

vasopressine et d’aldostérone favorisant la rétention de sodium et donc d’eau au niveau des reins. Si 

l’augmentation de la masse et du volume de GR à la suite d’un entraînement en endurance sont 

admis dans la littérature, leurs causes ne sont en revanche pas clairement établies (Mairbäurl 2013).  

 uoiqu’il en soit, l’augmentation concomitante de ces deux paramètres permet d’améliorer le 

transport de l’O2, sans pour autant augmenter l’Hte et donc la η sanguine. En effet l’augmentation du 

VES décrite ci-dessous compensera la diminution de la concentration d’hémoglobine dans le sang. 

Chez les athlètes très entraînés, l’Hte atteint même parfois des valeurs basses rencontrées dans 

l’anémie. Ces valeurs ne sont pas dues à un manque de GR bien au contraire, mais à une 

hémodilution induite par l’augmentation du volume plasmatique. Ainsi, l’hypervolémie sans 

élévation de la η sanguine compense l’hémodilution grâce à ses avantages pour la thermorégulation, 

la facilitation du remplissage des cavités du cœur et la diminution des résistances périphériques 

(Mujika et al. 2009; Hellsten and Nyberg 2015). 

 

1.6.3 Adaptations cardiovasculaires { l’entraînement 

 

C’est au niveau cardiaque que les plus grandes adaptations sont observées. De nombreuses 

modifications structurelles ont lieu au niveau du cœur afin d’augmenter le   cmax par une 

augmentation du VES. 

En réponse à l’augmentation de la charge de travail induite par l’entraînement, apparait une 

augmentation de la masse et du volume du cœur. L’augmentation de la masse témoigne d’un 

épaississement des parois et celle du volume est liée à l’agrandissement de la cavité cardiaque la plus 

déterminante pour le   c, le ventricule gauche (Hellsten and Nyberg 2015). A l’instar d’un muscle 

squelettique, l’entraînement aérobie implique une hypertrophie du myocarde. Dans ces 

circonstances, puisqu’elle s’accompagne d’un agrandissement du ventricule gauche, elle n’est pas 

pathologique. L’augmentation du ventricule gauche et donc du  ES découle directement de 
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l’élévation de la volémie qui contribue à accroitre le volume télédiastolique qui va étirer les parois du 

ventricule et permettre une meilleure restitution élastique. De plus l’augmentation de la taille du 

myocarde permet une plus grande force de contraction qui joue sur le VES. Ces modifications 

s’accompagnent d’améliorations fonctionnelles au niveau de la contractilité cardiaque et des 

résistances périphériques (Mujika et al. 2009; Hellsten and Nyberg 2015).  

L’augmentation du VES est visible au repos, à l’exercice sous maximal et à l’exercice maximal. Au 

repos et à l’exercice sous maximal, la FC va être impactée par les changements de VES. En effet, pour 

une intensité non maximale, les besoins vont être les mêmes qu’avant l’entraînement, le   c n’est pas 

modifié mais la contribution du VES dans ce dernier est plus grande et donc la FC est diminuée. 

Cependant, le ralentissement du rythme cardiaque permet également d’augmenter le temps de 

remplissage des ventricules ce qui accroit le  ES. Ainsi la chute de FC permet d’améliorer le  ES, et la 

hausse du VES contribue à faire diminuer la FC (Mujika et al. 2009; Hellsten and Nyberg 2015). Il est, 

dans ces conditions, difficile de savoir lequel des deux phénomènes apparait en premier. En revanche 

la FCmax semble moins impactée par l’entraînement en endurance que la FC de repos ou la FC sous 

maximale. Cependant, certaines études rapportent une diminution de la FCmax suite à une période 

d’entraînement aérobie (Costill et al. 1988), et une augmentation de cette dernière après une 

période de désentraînement (Houmard et al. 1992). Les mécanismes à l’origine de la baisse de la 

FCmax chez les athlètes d’endurance seraient une augmentation de l’influence du système nerveux 

parasympathique, une augmentation du volume plasmatique nécessitant un temps de remplissage 

des ventricules plus long, une régulation du baroréflèxe, une augmentation du volume du cœur et 

une diminution de ses capacités chronotropes (Zavorsky 2000). Au final, la moindre chute de FCmax 

et l’augmentation du  ESmax vont permettre une nette augmentation du   cmax. Comme nous 

l’avons précédemment évoqué, les apports en O2 étant plus limitants que les capacités d’extraction 

ou les capacités oxydatives, cette hausse de   cmax va grandement améliorer la   O2max et donc in 

fine la performance. 

L’augmentation du   cmax n’est pas sans conséquence sur la fonction ventriculaire droite. En effet, 

l’augmentation du  ES va entraîner un stress sur le ventricule droit qui aboutit à différentes 

adaptations structurelles et fonctionnelles poussées parfois jusqu’à l’extrème (La Gerche et al. 2014). 

Il est même avancé que le ventricule droit serait proportionnellement la cavité cardiaque la plus 

impactée par l’entraînement en endurance. Il en résulte des changements au niveau de la circulation 

pulmonaire avec une augmentation de la pression pulmonaire accompagnée d’un recrutement 

capillaire pulmonaire (Heinonen et al. 2013). Un remodelage vasculaire pulmonaire a également été 

mis en évidence tout récemment avec une dilatation des artères pulmonaires (Domenech-Ximenos 
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et al. 2019). Cependant dans certains cas, ce remodelage peut amener à une augmentation des 

résistances vasculaires pulmonaires. 

 

1.6.4 Adaptations pulmonaires { l’entraînement 

 

Enfin, quelle que soit l’efficacité des systèmes cardiovasculaire et musculaire, la   O2max ne peut être 

améliorée que si le système respiratoire est capable de saturer le sang en O2 afin de satisfaire la 

demande. A l’exercice, pour assurer la fourniture en O2 nécessaire à l’organisme, le système 

respiratoire va augmenter sa   E via l’élévation du  T et de la FR. Ce mécanisme permet d’amener 

plus d’air riche en O2 dans les poumons, la ventilation alvéolaire est donc augmentée. Cette dernière, 

couplée à l’augmentation du volume sanguin pulmonaire permet d’homogénéiser le   A/   à l’effort. 

Le système respiratoire n’est généralement pas considéré comme limitant puisque la   E peut 

atteindre des valeurs 20 fois supérieures aux valeurs de repos lors de l’exercice, témoignant d’une 

grande réserve pour satisfaire les demandes en O2.  Quelques améliorations fonctionnelles liées à 

l’entraînement sont rapportées, comme une meilleure diffusion pulmonaire à l’exercice maximal 

grâce à un flux sanguin pulmonaire accru, ou une augmentation de la force et de l’endurance des 

muscles respiratoires. L’entraînement en endurance permet une amélioration du VT qui aboutit donc 

à une contribution moindre de la FR pour des intensités sous maximales. De plus, une étude rapporte 

qu’un volume capillaire et une vasoréactivité pulmonaires élevés sont des prédicteurs d’une grande 

  O2max (Lalande et al. 2012). Une récente étude, rapporte, elle, que c’est la capacité de diffusion de 

la membrane qui est améliorée chez les athlètes (Tedjasaputra et al. 2016). Dans ces études ou des 

athlètes sont comparés à des personnes non entraînées, il est difficile de faire la part des choses 

entre les modifications induites par l’entraînement et les prédispositions morphologiques et 

physiologiques des athlètes. Et il semblerait que l’entraînement ne mène à aucune modification 

structurelle du poumon selon plusieurs auteurs (Mujika et al. 2009; McKenzie 2012).  

La plupart du temps, le maillon pulmonaire n’est donc pas considéré comme un facteur limitant la 

performance d’endurance et sa structure semble en adéquation avec les demandes en O2 inhérentes 

à l’exercice (Mitchell et al. 1958; Bassett and Howley 2000). Néanmoins, il existe certaines conditions 

physiologiques, uniques aux athlètes entraînés en endurance, où les demandes liées à l’exercice 

exposent le système pulmonaire comme étant le « maillon faible » de la chaine cardio-respiratoire. 

En effet, plusieurs auteurs rapportent que lorsque les limites des systèmes cardiovasculaire et 

musculaire sont repoussées, les demandes en O2 peuvent dépasser les capacités structurelles du 

poumon (Dempsey et al. 1977, 1984). Il apparait à présent de façon claire, que dans des conditions 
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physiologiques spécifiques, le système respiratoire limite le transport de l’O2 jusqu’au muscle par 

l’intermédiaire de divers mécanismes (Amann 2012; McKenzie 2012) :  

- L’hypoxémie induite à l’exercice 

- La bronchoconstriction induite par l’effort  

- Les limitations du débit expiratoire et l’augmentation de la pression expiratoire positive 

intrinsèque 

- Le métaboréflexe des muscles respiratoires  

 

Synthèse : 

L’entrainement en endurance induit de nombreuses adaptations pour améliorer la 

performance notamment par le biais de la hausse de la    2max. Les systèmes musculaire 

et cardiovasculaire subissent ainsi des modifications pour accroitre le transport et 

l’utilisation de l’ 2. En revanche  peu d’évolutions sont constatées au niveau du système 

respiratoire  puisqu’il est considéré à juste titre comme non limitant chez les personnes 

saines. Cependant  chez l’athlète très entrainé en endurance  les adaptations des 

systèmes cardiovasculaire et musculaire sont poussées à un tel point qu’elles confrontent 

l’athlète aux limites du système respiratoire. Ces limites se caractérisent par une chute de 

la quantité d’ 2 dans le sang à l’effort  c’est l’hypoxémie induite à l’exercice. 
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2) L’hypoxémie induite { l’exercice  HIE) 

 

C’est dans les années 1940 à 1960 que plusieurs auteurs ont fait état de PaO2 plus basse que la 

moyenne chez des athlètes réalisant un exercice maximal (Asmussen and Nielsen 1946; Lilienthal and 

Riley 1946; Holmgren and Linderholm 1958). D’autres auteurs remarquèrent une chute importante 

uniquement chez certains athlètes (Filley et al. 1954). Finalement, c’est en 1984 que Dempsey et al. 

s’intéressent aux caractéristiques de cette hypoxémie induite à l’exercice grâce à la généralisation 

des mesures des gaz du sang. Suite à cette publication pionnière, l’hypoxémie induite à l’exercice 

(HIE) a suscité l’intérêt de divers groupes de recherche jusqu’à la moitié des années 2000.  De 

nombreuses études sur les mécanismes à l’origine de ce phénomène ont permis d’avoir une vision 

globale de sa physiopathologie sans pour autant pouvoir conclure sur les causes exactes de son 

apparition.  Au-delà des causes, les conséquences de la HIE ne sont pas clairement établies alors 

même qu’elle impacte le transport de l’O2 et touche très majoritairement des athlètes spécialistes 

d’endurance.  

 

2.1 Définition et mesure 

 

Dans des conditions normales d’exercice, au niveau de la mer, chez des sujets sains, les adaptations 

des différents systèmes à l’exercice permettent le maintien de l’homéostasie du milieu intérieur et 

des gaz du sang, maintenant ainsi la PaO2. Chez les athlètes d’endurance, la notion d’athlète extrême 

au sens physiologique du terme est associée au concept de la HIE : à force d’entraînement, les 

athlètes sont capables d’atteindre des   O2 très élevées, repoussant ainsi les limites de leur fonction 

cardiovasculaire jusqu’à faire apparaitre un trouble de leur fonction respiratoire (Dempsey 1986; 

Prefaut et al. 2000). Dans une telle configuration, les échanges gazeux sont perturbés et 

l’homéostasie des gaz du sang ne peut être maintenue, y compris lors d’un exercice en plaine. C’est 

l’hypoxémie qui en découle qui caractérise la HIE. Ainsi différentes études ont rapporté des valeurs 

de PaO2 entre 90 et 70 mmHg en fin d’exercice (Dempsey et al. 1984; Caillaud et al. 1993; Anselme et 

al. 1994; Préfaut et al. 1994; Aguilaniu et al. 1995; Gore et al. 1996; Durand et al. 1999; Rice et al. 

1999b; Durand et al. 2000; Harms et al. 2000; Mucci et al. 2000; Hopkins et al. 2000; Edwards et al. 

2000; Mucci et al. 2001; Dominelli et al. 2013). La relation de Barcroft (Figure 4), indique que les 
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chutes de PaO2 s’accompagnent d’une désaturation artérielle et de nombreux auteurs ont mesuré 

chez l’athlète HIE des SaO2 comprises entre 94% et 87% (Powers et al. 1984, 1988; Brown et al. 1993; 

Harms and Stager 1995; Lama et al. 1996; Gore et al. 1996; Turcotte et al. 1997; Mucci et al. 1998; 

Harms et al. 1998a; St Croix et al. 1998; McKenzie et al. 1999; Chapman et al. 1999; Harms et al. 

2000; Sheel et al. 2000a, 2001; Walls et al. 2002; Stewart et al. 2003; Benoit et al. 2003; Nourry et al. 

2004; Richards et al. 2004; Guenette et al. 2004; Durand et al. 2004a; McKenzie et al. 2005; Legrand 

et al. 2005; Grataloup et al. 2005, 2007; Stewart and Pickering 2007; Connes and Boucher 2010; 

Kyparos et al. 2012; Dominelli et al. 2013; Gaston et al. 2016; Selcen and Metin 2018).  

Ainsi la HIE est définie par une chute de PaO2 et de SaO2, plus précisément entre le repos et l’exercice 

maximal et selon les critères suivants :  

- Au moins 10 mmHg par rapport aux valeurs de repos (Dempsey et al. 1984; Powers et al. 

1992; Harms et al. 1998a; Dempsey and Wagner 1999; Prefaut et al. 2000). Sachant que dans 

le cadre d’une pathologie la définition d’une hypoxémie de repos est une chute de 5 mmHg 

(Préfaut et al. 1988), la valeur de 10 mmHg retenue pour la détermination de la HIE tient 

compte de l’erreur liée à la température dans la mesure de PaO2 qui est de 2 à 3 mmHg 

(Holmgren and Mcilroy 1964). En effet le décalage vers la droite de la courbe de Barcroft 

inhérent à l’exercice et à l’augmentation de la température peut mésestimer la valeur de 

PaO2. 

- La HIE peut également se déterminer à partir de la SaO2. Les premières études à utiliser la 

SaO2 comme outil de mesure de la HIE considéraient une SaO2 < 94% comme anormale et ont 

fixé des seuils avec une certaine marge d’erreur : SaO2 < 91% (Powers et al. 1988), SaO2 < 92% 

(Powers et al. 1989), SaO2 < 90% (Harms and Stager 1995). Après avoir montré que la   O2max 

diminuait lorsque la SaO2 atteignait des valeurs inférieures à 95%, Dempsey et Wagner 

(1999) ont proposé la classification suivante : HIE faible (SaO2 = 95-93%), HIE modérée (SaO2 

= 93-88%), HIE sévère (SaO2 < 88%). Cependant, ces diverses définitions ne prennent pas en 

compte le fait qu’il existe des différences interindividuelles dans les valeurs de repos de SaO2. 

Ainsi à l’instar de la PaO2, il est plus raisonnable de caractériser la HIE par une chute au cours 

de l’exercice plutôt que par une valeur seuil (Massé-Biron et al. 1990; Mucci et al. 1998; 

Nielsen 2003). En prenant en compte le déplacement vers la droite de la courbe de Barcroft 

inhérent à l’exercice, et la précision de mesure des oxymètres, Préfaut et al. (2000) ont défini 

la HIE comme un delta de chute de la SaO2 d’au moins 4% entre le repos et l’exercice. En 

outre, étant donné qu’il existe des chutes de SaO2 transitoires durant un exercice (Préfaut et 

al. 1994), le caractère persistant de la désaturation doit être pris en compte. Ainsi la 

définition la plus adaptée se caractérise par une chute d’au moins 4% de la SaO2 ayant lieu au 
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minimum durant les 3 derniers paliers d’un exercice incrémental maximal (Durand et al. 

2000; Prefaut et al. 2000). 

Quelle que soit la mesure utilisée (PaO2 ou SaO2), ces dernières nécessitent la mesure des gaz du 

sang, méthode de référence pour déterminer une hypoxémie. En plus de la PaO2 et de la SaO2 elle 

permet la mesure de plusieurs composantes relatives à la HIE comme la pression artérielle en CO2 

(PaCO2), le pH et la D(A-a)O2. Malgré tout il s’agit d’une méthode invasive car elle requiert la pose 

d’un cathéter artériel. 

Il existe une technique non invasive qui permet la mesure de la SaO2, l’oxymétrie de pouls. 

Exactement comme pour la NIRS, l’oxymétrie repose sur l’absorption de lumières à des longueurs 

d’ondes spécifiques. Et une fois encore les différences d’absorption entre l’O2Hb et la HHb rendent 

possible la mesure de la SaO2. Cette mesure indirecte de la SaO2 se fait au niveau des vaisseaux du 

doigt ou de l’oreille et se nomme la saturation pulsée en oxygène (SpO2).  

Plusieurs études ont montré la fiabilité de cette méthode par rapport à l’analyse des gaz du sang 

(Breuer et al. 1990; Martin et al. 1992; Trivedi et al. 1997; Yamaya et al. 2002; Mollard et al. 2010). Il 

existe une corrélation entre les mesures de SaO2 par gaz du sang et les mesures de SpO2 au niveau de 

l’oreille, au repos tout comme à l’exercice, et dans différents environnements (plaine et altitude) 

(Mollard et al. 2010). Ces études affirment que l’oxymétrie de pouls assure l’évaluation de la SaO2 

pour des valeurs supérieures à 75%. En dessous, et bien qu’il s’agisse de valeurs exceptionnelles dans 

le cadre de la HIE, la corrélation entre SpO2 et SaO2 diminue et la SpO2 est moins fiable. Cependant, 

une étude rapporte qu’il est nécessaire d’avoir un suivi continu de la SpO2 car une mesure ponctuelle 

peut entraîner une erreur allant jusqu’à 4% (Nitzan et al. 2014). 

L’association de l’hypoxémie à une augmentation de la différence alvéolo-artérielle en O2 (D(A-a)O2) 

reflète un trouble des échanges gazeux caractéristique. Grâce à cette mesure, il est possible 

d’évaluer l’intégrité des capillaires alvéolaires et de la barrière gaz sang. En effet des valeurs 

supérieures à 25 mmHg témoignent d’un trouble moyen des échanges gazeux, alors que des valeurs 

supérieures à 35 mmHg sont synonymes de troubles sévères (Dempsey and Wagner 1999). Or, 

plusieurs études ont montré que les athlètes HIE peuvent atteindre des valeurs de D(A-a)O2 

supérieures à 30 mmHg (Dempsey et al. 1984; St Croix et al. 1998; Rice et al. 1999b; Dominelli et al. 

2013) révélant un important trouble des échanges gazeux chez ces athlètes.  

Traditionnellement décrite comme une chute de PaO2 et/ou SaO2 entre l’exercice maximal et le 

repos, la HIE n’est pas un phénomène présent uniquement à l’exercice maximal et peut apparaitre 

dès l’exercice sous maximal (Durand et al. 2000) (Figure 10). Ainsi elle semble se composer de 2 phases 

(Durand et al. 2000; Prefaut et al. 2000; Dominelli and Sheel 2018) :  
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- Une phase précoce pour des intensités allant jusqu’aux alentours de 75%   O2max dans 

laquelle on note une chute de PaO2 et une augmentation de D(A-a)O2 

- Une phase tardive ou l’hypoxémie est accentuée et associée à un trouble des échanges 

gazeux marqué en relation avec l’augmentation accrue de D(A-a)O2 

 

 

 

Figure 10 : Evolution de la PaO2 et de la D(A-a)O2 ((Ai-a)DO2) lors d'un exercice maximal chez des athlètes HIE (cercles 
blancs) et non-HIE (cercles noirs). § différence entre athlète HIE et non-HIE, * différence par rapport aux valeurs de repos. 
A partir de 75% de    2max, la PaO2 chute uniquement chez les athlètes HIE entraînant une hausse de la  D(A-a)O2 
(d’après Durand et al. 2000). 

 

 

Synthèse : 

La HIE se mesure par la présence d’une chute en  2 dans le sang. Ainsi, il est possible de la 

déterminer à partir de deux mesures différentes mais intimement liées, la PaO2 et la 

SaO2. Une chute de 10 mmHg pour l’utilisation de la Pa 2 et une chute de 4% pour la SaO2 

durant au moins les trois derniers paliers d’un exercice maximal témoignent de la 

présence de la HIE. Dans les deux cas la HIE est un phénomène qui est présent au niveau 

de la mer et il est primordial de la déterminer dans des conditions normoxiques. En effet 

l’altitude entraine  par la chute de P   des troubles des échanges gazeux conduisant à une 

hypoxémie qui est aggravée pendant l’effort. Afin de pouvoir clairement identifier la 

cause de l’hypoxémie qui survient à l’exercice  l’évaluation de la HIE se fait en plaine.   
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2.2 Prévalence 

 

La HIE est un phénomène d’autant plus curieux qu’il se produit chez des sujets sains qui ne 

présentent aucune pathologie respiratoire. En effet, les athlètes entraînés en endurance sont, 

comme nous l’avons déjà dit, les principaux concernés par la HIE. Bien qu’il soit généralement admis 

qu’une chute de SaO2 à l’effort existe chez les athlètes atteignant des hauts niveaux de   O2max 

(Powers et al. 1988; Dempsey and Wagner 1999), le phénomène marqué de la HIE n’est pas présent 

chez tous les athlètes entraînés en endurance. Peu d’études se sont finalement intéressées à la 

prévalence du phénomène. La première, menée par Powers et al. (1988) portait sur 25 sujets et a 

montré une prévalence de 52% chez des sportifs hommes avec des   O2max > 68 ml.min-1.kg-1. Cette 

prévalence de 52% est par la suite devenue un standard de la littérature et a été citée à plus de 100 

reprises depuis sa publication (Constantini et al. 2017a). Elle ne repose cependant que sur une seule 

étude avec un effectif relativement réduit (25 athlètes), et malgré le fait que des études sur la HIE 

rapportent des chiffres qui confirment cette prévalence (Turcotte et al. 1997; Durand et al. 2000; 

Mucci et al. 2000; Connes et al. 2004a; Grataloup et al. 2005, 2007; Gaston et al. 2016), d’autres 

rapportent des chiffres plus contradictoires avec des prévalences plus élevées (60-75%) (Dempsey et 

al. 1984; Brown et al. 1993; Connes et al. 2004b; Guenette et al. 2004; Connes and Boucher 2010) ou 

plus faibles (30-35%) (Sheel et al. 2000a; Alis et al. 2015). Ainsi, Constantini et al. (2017) se sont tout 

récemment intéressés à la prévalence de la HIE en regroupant les données de plus de 124 tests 

d’effort maximaux réalisés dans leur laboratoire entre 1993 et 2007. Les sujets devaient être sains et 

âgés de 18 à 40 ans, avoir réalisé un test maximal incrémental sur tapis roulant et avoir une   O2max 

> 60 ml.min-1.kg-1 pour pouvoir être inclus dans l’analyse. La SpO2 a été mesurée avec le même 

oxymètre lors de l’ensemble des tests d’effort pour limiter les biais. Afin de comparer leurs résultats 

avec ceux de Powers et al. (1988), les auteurs ont désigné une sous cohorte avec les mêmes 

caractéristiques aérobies (  O2max > 68 ml.min-1.kg-1) et la même définition de la HIE (SaO2 ≤ 91%). Il 

s’avère que dans cette sous cohorte de 79 athlètes la prévalence de la HIE était de 70% et donc bien 

supérieure à la précédente valeur.  De plus, les résultats sur l’ensemble de la cohorte de l’étude 

montrent que lorsque la HIE est définie selon la classification de Dempsey et Wagner (1999), 57% des 

athlètes présentent une HIE modérée (SaO2 = 93-88%) et 27% présentent une HIE sévère (SaO2 < 

88%), ce qui représente un total de 84% des athlètes.  

Les différences entre ces deux études centrées sur la prévalence de la HIE peuvent s’expliquer d’une 

part par le nombre limité de sujets présents dans l’étude de Powers et al. (1988), et d’autre part par 
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la différence de modalité d’exercice. En effet, dans l’étude de Powers et al. (1988) les athlètes 

effectuaient un test incrémental sur ergocycle alors que dans l’étude de Constantini et al. (2017) le 

test se faisait sur tapis roulant. Ainsi ce résultat confirme que la HIE tout comme la   O2max sont plus 

importantes lors d’un exercice de course par rapport à un exercice sur cycle (Gavin and Stager 1999; 

Hopkins et al. 2000; Rice et al. 2000; Galy et al. 2005). En effet, la course à pied engage une masse 

musculaire plus importante et donc une plus grande extraction d’O2. La pression veineuse en O2 

(PvO2) plus basse est de fait plus difficile à compenser avec un trouble des échanges gazeux. Au-delà 

des exercices de course ou de vélo, la HIE apparait également au cours d’exercices sur rameur 

(Nielsen et al. 1999; Durand et al. 2004a; Kyparos et al. 2012). Ces études rapportent des résultats 

contradictoires concernant la prévalence de la HIE dans cette spécialité, allant de 50% à 100%. Il 

semblerait cependant que le mouvement spécifique de regroupement en aviron induise une limite 

ventilatoire d’ordre mécanique capable en théorie de favoriser la survenue de la HIE (Cunningham et 

al. 1975; Szal and Schoene 1989; Smith et al. 1994). Une étude a également montré la présence de la 

HIE chez les nageurs sans pour autant renseigner sur sa prévalence (Spanoudaki et al. 2004). Dans 

cette étude, la HIE apparaissait chez des nageurs avec de fortes   O2max (5,3 l.min-1) alors qu’elle 

n’était pas présente chez des pratiquants de natation dont la   O2max était plus faible (3,4 l.min-1). 

Ainsi, il semblerait qu’au-delà des modalités de pratique, le niveau soit également déterminant dans 

la prévalence de la HIE. 

En effet plusieurs études ont montré une corrélation négative entre la   O2max et la SaO2 ou la PaO2 

en fin d’exercice (Williams et al. 1986; Lama et al. 1996; Nielsen 2003; Hopkins 2006; Dominelli et al. 

2013). Ainsi, plusieurs auteurs rapportent que pour des   O2max moyennes de 62-63 ml.min-1.kg-1, la 

SaO2 moyenne est de 91% (Durand et al. 2004a; Legrand et al. 2005; Grataloup et al. 2007; Gaston et 

al. 2016) tandis que pour des   O2max plus élevées (66-71 ml.min-1.kg-1) la SaO2 chute à 88%. 

Pedersen et al. (1996) rapportent même une SaO2 moyenne de 80% pour des valeurs de   O2max de 

75 ml.min-1.kg-1. Cependant ces résultats restent à nuancer puisqu’il existe de fortes différences de 

chute de SaO2 pour une même   O2max atteinte (Nielsen 2003). A titre d’exemple, pour une SaO2 de 

90% atteinte sur ergocycle, les auteurs trouvent des valeurs de   O2max correspondantes de 77 

ml.min-1.kg-1 (Gore et al. 1996), 71 ml.min-1.kg-1 (Lama et al. 1996), 69 ml.min-1.kg-1 (Sheel et al. 

2000a), 67 ml.min-1.kg-1 (Brown et al. 1993) ou encore 65 ml.min-1.kg-1 (Connes and Boucher 2010). 

De plus dans leur étude, Constantini et al. (2017) n’ont pas réussi à démontrer de corrélation entre 

  O2max et SaO2 malgré leur nombre élevé de sujets (Figure 11). Dans cette étude, les athlètes avaient 

des   O2max moyennes de 70.2 ± 5.3 ml.min-1.kg-1 et répondaient à des critères spécifiques (mâle, 

  O2max > 60 ml.min-1.kg-1) qui en font une population homogène ne représentant pas l’ensemble de 

la population de sportifs susceptibles de développer une HIE.  
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Figure 11 : Relation entre SaO2 et VO2max (d’après Constantini et al. 2017) 

Les dernières études semblent donc indiquer que la prévalence de la HIE est comprise entre 70% et 

84% mais uniquement chez des athlètes masculins de très haut niveau pendant un effort de course à 

pied. Au-delà du niveau d’entraînement et de la modalité d’exercice, il semblerait que d’autres 

facteurs influencent la prévalence de la HIE : 

- Plusieurs études avancent que les femmes développent plus souvent la HIE et ce avec une 

sévérité plus importante que les hommes (65-75%), (Figure 12), (Harms et al. 1998a; St Croix 

et al. 1998; Wetter et al. 2001; Richards et al. 2004; Dominelli et al. 2013). Au contraire, 

d’autres ne montrent aucun impact du genre sur la HIE (Hopkins et al. 2000; Olfert et al. 

2004). Cependant, ces comparaisons sur la prévalence reposent sur le chiffre de Powers et al. 

(1988) et non sur celui avancé par Constantini et al. (2017), et il est possible que la 

réévaluation du chiffre de la prévalence de la HIE efface les différences homme-femme. En 

revanche, les femmes ayant des capacités de travail moins importantes que les hommes, la 

HIE apparait dans cette population pour des   O2max plus faibles, pouvant même être 

inférieures à 50 ml.min-1.kg-1 (Guenette et al. 2004). Guenette et Sheel (2007) rapportent que 

les hommes développent une HIE pour des valeurs de   O2max qui sont 150% supérieures aux 

valeurs de   O2max prédictives dans cette même population, à savoir des athlètes très 

entraînés. Alors que chez les femmes, la HIE peut se développer pour des valeurs de   O2max 

15% à 20%  en dessous des valeurs prédictives (Harms et al. 1998a; Richards et al. 2004). Si 

au regard des dernières publications (Constantini et al. 2017a), il n’est pas garanti que la 

prévalence de la HIE soit plus importante chez les femmes que chez les hommes, elle 

survient tout de même pour des niveaux de   O2max plus faibles chez ces dernières. Ainsi, les 
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athlètes féminines seraient plus à même de développer une HIE avec des niveaux 

d’entraînement plus faibles. L’une des principales hypothèses explicatives repose sur les 

différences anatomiques entre genres qui aboutissent à des volumes pulmonaires moins 

importants chez les femmes (Dominelli and Sheel 2018). 

 

Figure 12 : Cinétique de la HIE chez les hommes et les femmes (Dominelli and Sheel, 2018) 

- L’âge semble avoir un impact sur la prévalence de la HIE. Il a été démontré que la HIE peut 

aussi bien être présente chez des athlètes pré pubères (Nourry et al. 2004), que chez des 

athlètes seniors de bon niveau (60-70 ans). Ainsi Nourry et al. (2004) rapportent une 

prévalence de 29% chez les jeunes athlètes quand une prévalence de 70% (Massé-Biron et al. 

1990) à 100% (Préfaut et al. 1994; Aguilaniu et al. 1995) est montrée chez des athlètes âgés 

et ce malgré des   O2max réduites allant de 32 à 44 ml.min-1.kg-1 (Anselme et al. 1994; Préfaut 

et al. 1994, 1997; Mucci et al. 1998). Basée sur le fait que l’âge entraîne un déclin de la 

fonction pulmonaire, avec par exemple l’augmentation des contraintes mécaniques de la 

ventilation, une diminution des capacités de diffusion et une hausse de la pression artérielle 

et capillaire, la prévalence de la HIE parait donc augmenter à mesure que l’âge avance 

(Préfaut et al. 1994), mais aucune étude n’a à ce jour démontré ce phénomène. 

- Il semblerait que la charge d’entraînement et les modalités de ce dernier soient impliquées 

dans la prévalence de la HIE. Une différence de volume d’entraînement entre athlètes HIE et 

non-HIE a été montrée (Durand et al. 2000). De plus, la désaturation à l’exercice est plus 

importante lors de périodes où la charge d’entraînement est élevée (13 heures/semaine) par 

rapport à une période où elle est plus faible (6 heures/semaine) (Galy et al. 2003). Plusieurs 

études montrent d’ailleurs une aggravation de la chute de saturation à l’exercice après une 

période de 3 mois d’entraînement intensif (Figure 13) (Rowell et al. 1964; Miyachi and 

Katayama 1999). Il a également été montré qu’un entra nement de type interval-training 
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intensif pendant seulement 8 semaines (140% de la vitesse maximale aérobie, 3 séances par 

semaine) augmentait l’apparition ou renforçait la HIE chez des athlètes initialement non 

entraînés en endurance (Mucci et al. 2004). L’élévation de la prévalence de la HIE avec la 

charge d’entraînement semble intimement liée au fait que le maillon pulmonaire soit le 

moins entraînable de la cha ne de transport et d’utilisation de l’O2. 

 

Figure 13 : Diminution de la SaO2 au cours d’une période de 12 semaines d’entraînement  triangles) par rapport à un 

groupe contrôle (carrés) (d’après Miyachi & Katayama, 1999). * différence par rapport au groupe contrôle, # différence 

par rapport à la valeur de la semaine précédente. 

 

 

 

2.3 Etiologie 

 

Si l’entraînement en endurance permet l’augmentation de la   O2max (Thomas et al. 1984; Hoppeler 

and Lindstedt 1985; Saltin 1985), cette dernière se fait en grande partie aux niveaux cardiovasculaire 

Synthèse : 

La prévalence de la HIE se situe aux alentours de 70% lors d’un effort de course à pied chez 

des athlètes masculins mais pourrait être inférieure lors d’un effort se déroulant sur vélo 

(50%).  

Cependant, elle est influencée par un certain nombre de facteurs à prendre en compte : 

l’âge  le sexe  le niveau de pratique  la modalité d’exercice ainsi que la charge et le type 

d’entrainement de l’athlète. Ainsi  ce sont potentiellement autant de prévalences 

différentes qui peuvent être avancées en fonction de la population étudiée. 
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et musculaire laissant le système pulmonaire face à ses limites (Saltin et al. 1968a). Appréhender 

l’étiologie de la HIE, c‘est s’intéresser aux limites de ce système et garder en tête que le phénomène 

de la HIE à l’exercice maximal se décompose en deux phases, comme nous l’avons précédemment 

rapporté (Durand et al. 2000) : 

- Une phase précoce caractérisée par une hypoxémie essentiellement attribuée à une 

hypoventilation relative (Hopkins et al. 1994; Durand et al. 2000; Dominelli and Sheel 2018) 

- Une phase tardive où l’hypoxémie s’aggrave et s’accompagne de troubles des échanges qui 

peuvent avoir plusieurs origines (Dempsey et al. 1984; Johnson et al. 1992; Hopkins et al. 

1994, 2000; Harms et al. 1998a; Rice et al. 1999a, 1999b; Wetter et al. 2001; Nielsen 2003; 

Dominelli et al. 2013). 

 

2.3.1 Hypoventilation alvéolaire relative 

 

Au cours d’un exercice le système respiratoire répond aux sollicitations métaboliques en augmentant 

sa   E pour maintenir l’homéostasie des gaz du sang et fournir l’O2 nécessaire à la resynthèse de 

l’ATP. En condition physiologique normale, l’augmentation de la   E, que l’on nomme 

hyperventilation, se traduit par une augmentation de la PAO2 proportionnelle à une diminution de la 

PaCO2 et permet d’assurer le maintien de la PaO2 et de la SaO2 malgré l’augmentation de la   O2max. 

Une hypoventilation alvéolaire relative décrit une augmentation inadaptée de la ventilation 

alvéolaire en réponse à l’élévation de la demande métabolique. L’hypoventilation alvéolaire relative 

est définie par une chute de PAO2 qui est associée à une augmentation de PaCO2. La mesure de ces 

deux paramètres nécessite, comme pour la PaO2, une gazométrie, geste invasif. Ainsi l’étude des 

équivalents respiratoires en O2 (  E/  O2) et en CO2 (  E/  CO2) qui représentent respectivement le 

nombre de litres d’air qu’il faut ventiler pour consommer 1 litre d’O2 et pour rejeter 1 litre de CO2 

permet une évaluation non invasive du rendement de l’appareil respiratoire. 

 Plusieurs études ont ainsi rapporté des PaCO2 plus élevées chez les athlètes HIE par rapport à des 

personnes sans HIE (Dempsey et al. 1984; Caillaud et al. 1993; Préfaut et al. 1994; Gore et al. 1996; 

McConnell and Semple 1996) pour une même sollicitation métabolique confirmant le rôle de 

l’hypoventilation dans l’apparition de la HIE. De plus, Power et al. (1984, 1988) ont suggéré un rôle 

de   E/  O2 sur la SaO2 mettant en avant l’implication d’une hypoventilation relative dans 

l’hypoxémie. Cette relation a été confirmée par d’autres études, qui ont de plus montré des relations 

similaires entre   E/  O2 ou PaCO2 sur PaO2 ou SaO2 (Caillaud et al. 1992; Harms and Stager 1995; Rice 

et al. 1999b; Benoit et al. 2003; Hopkins 2006). L’implication de l’hypoventilation dans la HIE a encore 
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récemment été confirmée (Constantini et al. 2017a). Dans cette étude portant sur 124 athlètes de 

haut niveau (  O2max > 60 ml.min-1.kg-1), les équivalents respiratoires étaient plus faibles chez les 

athlètes HIE. Miyachi et Tabata (1992) estiment que 50% de la chute de SaO2 seraient expliqués par 

une hypoventilation relative.  

Si l’implication de l’hypoventilation relative dans la phase précoce de la HIE n’est pas remise en cause 

(Durand et al. 2000; Dominelli and Sheel 2018), son implication dans la phase tardive fait l’objet de 

résultats contradictoires. En effet certains auteurs ne montrent aucune différence entre athlètes HIE 

et athlètes contrôles au regard des marqueurs d’hypoventilation relative à l’exercice maximal 

(Chapman et al. 1999; Rice et al. 1999b; Durand et al. 2000). En revanche, d’autres rapportent qu’une 

hypoventilation relative est présente à l’exercice maximal chez les athlètes présentant les HIE les plus 

sévères (Dempsey et al. 1984; Harms et al. 1998a). Ces études rapportent des valeurs de PAO2 

inférieures et de PaCO2 supérieures chez les athlètes présentant une HIE sévère par rapport à une 

HIE légère ou pas de HIE. Une diminution de la sensibilité des chémorécepteurs (Miyachi and Tabata 

1992; Harms and Stager 1995) semble être le principal facteur de l’hypoventilation relative chez les 

athlètes HIE bien que d’autres études montrent des résultats contradictoires (Hopkins and McKenzie 

1989; Guenette et al. 2004). Il faut garder en tête que l’entraînement en endurance entraîne 

l’oxydation préférentielle des lipides, ce qui induit une diminution de la production de CO2 pour une 

charge donnée. De plus, la chémosensibilité semble être diminuée chez les athlètes entraînés en 

endurance qui régulent la PaCO2 pour des valeurs plus élevées que les personnes sédentaires 

(Scoggin et al. 1978; Miyamura and Ishida 1990). La HIE étant liée à un dépassement des limites 

cardiovasculaire et musculaire, il se pourrait que chez ces athlètes, la chémosensibilité soit réduite 

expliquant en partie la survenue de ce phénomène. Un autre facteur explicatif concerne la contrainte 

mécanique du débit expiratoire. En effet, Derchak et al. (2000) ont montré que la chute de SaO2 à 

l’effort est corrélée à une diminution de la sensibilité des chémorécepteurs uniquement en l’absence 

de limitation mécanique du débit expiratoire. Cependant ces contraintes mécaniques ne sont 

atteintes que pour de hauts niveaux de ventilation et il semble peu probable qu’elles interviennent 

aussi tôt lors de l’exercice sous maximal (≈75%   O2max). En revanche, lors d’exercices d’endurance à 

haute intensité, les résistances au flux expiratoire peuvent être impliquées dans l’apparition de la 

HIE, d’autant plus qu’elles entraînent une fatigue accrue des muscles respiratoires (Johnson et al. 

1993; McKenzie 2012).   
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2.3.2 Trouble des échanges gazeux 

 

Au regard de l’augmentation de la D(A-a)O2 lors de la phase tardive de la HIE, la présence d’un 

trouble des échanges gazeux ne fait pas de doute (Dempsey et al. 1984; St Croix et al. 1998; Rice et 

al. 1999b; Durand et al. 2000; Dominelli et al. 2013). Trois mécanismes peuvent théoriquement être 

à l’origine de troubles des échanges gazeux : les shunts, l’inégalité du rapport et la limitation de la 

diffusion alvéolo-capillaire.  

 

a. Inégalité du rapport ventilation-perfusion 

 

Comme nous l’avons vu dans le chapitre 1.2, la répartition du   A/   est inhomogène dans le poumon. 

Cependant à l’effort, cette dernière tend à s’uniformiser grâce à l’élévation concomitante de la   E et 

du   c qui ne se font en revanche pas dans les mêmes proportions (Figure 14). En effet, l’augmentation 

du débit sanguin permet le recrutement et la distension des capillaires pulmonaires. Ceci améliore la 

perfusion, notamment dans les zones hautes du poumon où la pression alvéolaire peut être 

supérieure à la pression capillaire et limiter la perfusion. Cependant, l’inégalité du   A/   est connue 

pour augmenter légèrement à l’exercice et ce chez l’athlète entraîné ou bien le sujet sédentaire (Gale 

et al. 1985; Wagner et al. 1986; Hopkins et al. 1994; Hopkins and Harms 2004). Les travaux de 

Hopkins (1994, 1998) sur l’inégalité du   A/   chez les athlètes montrent qu’elle n’explique qu’une 

partie (entre 60% et 70%) de la D(A-a)O2, ce qui confirme les résultats d’une précédente étude 

(Hammond et al. 1986). L’ensemble de ces études indique en contrepartie que l’inégalité du   A/   

explique la quasi-totalité de la D(A-a)O2 à l’exercice sous maximal (  65%   O2) ou pour des niveaux 

métaboliques peu élevés (  O2max < 2,5 ml.min-1). Plus récemment, il a été montré que l’inégalité du  

  A/   observée à l’exercice est responsable de l’intégralité de l’augmentation de la D(A-a)O2 chez 

l’athlète ne présentant pas de HIE, mais n’explique que 50% de la D(A-a)O2 chez les athlètes HIE 

(Hopkins 2006). Les causes de l’inégalité du   A/   à l’exercice restent floues, et Dempsey et Wagner 

(1999) proposent plusieurs hypothèses explicatives :  

- Des différences structurelles mineures des voies aériennes et des vaisseaux sanguins chez les 

personnes avec de fortes inégalités du   A/   

- Une bronchoconstriction qui altère la distribution de la ventilation 

- Des sécrétions des voies aériennes irritées par l’écoulement de l’air parfois froid et sec qui 

peuvent affecter la distribution de la ventilation 
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- Une modulation du tonus des voies aériennes et du tonus vasculaire affectant la distribution 

de la ventilation et la perfusion 

- La formation d’un œdème interstitiel modifiant la distribution de la ventilation et la 

perfusion via la compression des voies aériennes et/ou des capillaires sanguins 

Lorsque la distribution de la ventilation est perturbée, certaines alvéoles sont de moins en moins 

ventilées, voire ne le sont plus. Dans ces conditions, l’hématose du sang perfusant ces alvéloles n’est 

pas complète et du sang pauvre en oxygène se déverse dans les artères systémiques, c’est l’effet 

shunt.  

 

Figure 14 :  chéma illustrant l’inégalité du   A    (à gauche) surtout entre les zones hautes et basses du poumon  et son 
harmonisation lorsque la   A et le    sont distribués de façon adéquate (à droite). Sont représentés, en rouge : le sang 
riche en O2, en bleu : le sang pauvre en O2, et en vert la ventilation alvéolaire. 

 

b. Shunts 

 

Décrit pour la première fois en 1879 (Sappey 1879), un shunt se rapporte au sang pauvre en O2 qui 

pénètre dans la circulation systémique sans être passé par les régions ventilées du poumon. Ainsi 

dans un poumon normal, le sang des artères bronchiques drainé après perfusion par les veines 

pulmonaires constitue un shunt au même titre que le sang veineux coronarien qui retourne au 

ventricule gauche par la veine de Thébésius. Les shunts contribuent ainsi à l’abaissement de la PaO2. 

Mais il existe également des shunts intra-pulmonaires qui s’ouvrent parfois uniquement à l’effort, et 

dans ce cas, le lit capillaire est directement court-circuité par une communication entre artère et 

veine pulmonaire. L’existence d’un tel phénomène a été montré chez l’Homme (Tobin 1966; Lovering 

et al. 2007). En revanche, le débat concernant l’implication des shunts dans le trouble des échanges 

gazeux est toujours d’actualité et aucun consensus n’a été établi (Hopkins et al. 2009a, 2009b; 

Lovering et al. 2009a, 2009b; Jones 2009). Il a été montré, en utilisant l’équation de Bergman, qu’un 
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shunt de seulement 2% du   c pouvait augmenter la D(A-a)O2 à l’exercice (Lovering et al. 2005). De 

plus, une corrélation entre les shunts intra-pulmonaires et l’augmentation de la D(A-a)O2 à l’exercice 

chez l’Homme sain a été rapportée (Stickland et al. 2004). A contrario, Hopkins et al. (2009) 

soutiennent que les shunts sont peu impliqués dans l’augmentation de la D(A-a)O2. Selon plusieurs 

de leurs études les shunts pourraient être responsables au maximum de 7% de l’augmentation de la 

D(A-a)O2 (Podolsky et al. 1996; Hopkins et al. 1998; Rice et al. 1999b; Olfert et al. 2004; Jonk et al. 

2007). Plus spécifiquement chez les athlètes HIE, Rice et al. (1999a) ont montré que la chute de la 

PaO2 dans cette population pouvait être expliquée à hauteur de 3% par les shunts et Vogiatzis et al. 

(2008) ont également confirmé que les shunts pulmonaires ne participaient pas de manière 

significative à la chute de PaO2 chez des athlètes entraînés durant l’exercice maximal.  

Au-delà des shunts intra-pulmonaires, la question des shunts intracardiaques reste à élucider. En 

effet la prévalence des foramen ovales perméables (FOP) est d’environ 35% dans la population 

générale (Hagen et al. 1984; Woods et al. 2010). Cette malformation asymptomatique pourrait être à 

l’origine de troubles des échanges gazeux. De façon surprenante, il a été montré dans une population 

de sujets sains (âge moyen = 28 ans) que les FOP détériorent les échanges gazeux au repos mais pas 

à l’exercice (Lovering et al. 2011). Cependant, une récente étude montre que les FOP ont également 

une influence sur la régulation de la température pendant l’exercice et impactent la SaO2 par le biais 

d’un décalage vers la droite de la courbe de Barcroft (Davis et al. 2015). Malheureusement l’impact 

des shunts intracardiaques chez l’athlète HIE n’a encore jamais été étudié. Le mécanisme des shunts 

est schématisé dans la Figure 15. Si le débat sur la contribution des shunts dans la HIE est toujours 

ouvert il semblerait qu’il ne soit pas la principale cause du trouble des échanges gazeux apparaissant 

durant la phase tardive. 

 

Figure 15 : Les différentes origines des shunts. Sont représentés, en rouge : le sang riche en O2 et en bleu : le sang pauvre 
en O2. A gauche est représenté un foramen ovale perméable ou shunt intracardiaque, soit une communication entre le 
cœur droit et le cœur gauche. A droite, les shunts pulmonaires peuvent avoir différentes origines : la communication 
directe entre artériole et veine pulmonaire sans passage par le réseau capillaire (anastomose), ou l’arrivée dans les 
veines pulmonaires de sang irriguant des alvéoles mal ou non ventilées du poumon (effet shunt).  
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c. Limitation de la diffusion alvéolo-capillaire 

 

La diffusion de l’O2 de l’alvéole au capillaire sanguin se fait selon la loi de Fick.  Elle est 

proportionnelle au gradient de pression en O2 de part et d’autre de la membrane, à la surface des 

échanges gazeux, et inversement proportionnelle à l’épaisseur de la membrane. Ainsi lors d’un 

exercice physique, l’augmentation du   c permet le recrutement de capillaires pulmonaires tout 

comme leur distension inhérente à l’augmentation des pressions, ce qui augmente le volume sanguin 

capillaire d’une part (Stokes et al. 1981). D’autre part, les adaptations du système respiratoire 

augmentent la ventilation alvéolaire (Kutchai 1975). Par ces mécanismes, la surface d’échange entre 

le sang et l’air est accrue entraînant une augmentation de la diffusion des gaz à l’exercice. En outre, 

plusieurs études rapportent des chutes de la diffusion après des exercices d’endurance (Manier et al. 

1991; Caillaud et al. 1995; Sheel et al. 1998; McKenzie et al. 1999, 2005; Zavorsky et al. 2014a). Mais 

de façon surprenante, très peu se sont intéressées au lien entre diffusion et HIE. Afin d’évaluer les 

capacités de diffusion du poumon, les monoxydes de carbone et d’azote sont les gaz utilisés pour 

mesurer d’une part, la capacité de diffusion de la membrane, et d’autre part le volume sanguin 

capillaire ; cette mesure est la DLCO-NO. Une étude a montré qu’il n’y avait pas de différence de 

diffusion pulmonaire (uniquement mesurée avec du monoxyde de carbone) entre athlètes HIE et 

non-HIE (Turcotte et al. 1997) alors qu’une chute de la DLCO-NO associée à une diminution 

significative de PaO2 (chute de 14 mmHg) (Hanel et al. 1994) ou de SaO2 (McKenzie et al. 1999) a été 

trouvée à l’exercice maximal. Différentes études montrent que les limitations de la diffusion 

expliquent entre 30 et 60% de l’augmentation de la D(A-a)O2 à l’effort (Hammond et al. 1986; 

Wagner et al. 1986; Hopkins et al. 1994). De la même façon, Rice et al. (1999a) estiment que la 

diffusion explique 1/3 de la diminution de PaO2 à l’exercice chez le sujet HIE.  

La chute de la diffusion retrouvée après l’exercice maximal peut être due à plusieurs facteurs : 

- Un temps de transit des GR trop court dans le capillaire pulmonaire. Cependant, aucune 

amélioration de la PaO2 ou de la D(A-a)O2 n’a été trouvée après avoir augmenté le temps de 

transit des GR (Zavorsky et al. 2002). De la même façon il a été montré que l’augmentation 

du temps de transit des GR ne pouvait expliquer que 7 à 9% de l’augmentation de la D(A-a)O2 

chez l’athlète HIE (Warren et al. 1991; Hopkins et al. 1996). De plus, sachant que les 

limitations à la diffusion peuvent perdurer jusqu’à 24 heures après l’effort (Rasmussen et al. 

1992; Sheel et al. 1998), le rôle du temps de transit dans ces dernières parait associé à un 

autre mécanisme. 
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- Selon l’équation de Fick, l’épaisseur de la membrane est également déterminante pour la 

diffusion. L’accumulation de liquide dans le milieu interstitiel pourrait épaissir la membrane 

alvéolo-capillaire ce qui limiterait la diffusion. Ceci caractérise un œdème pulmonaire 

interstitiel et expliquerait la persistance des troubles de la diffusion jusqu’à 24h après 

l’effort. A l’instar de l’inégalité du   A/  , un œdème semble être une cause des limitations de 

la diffusion.  

 

2.3.2 La théorie de l’œdème pulmonaire interstitiel et du stress failure 

 

Plusieurs études font état d’observation d’un œdème pulmonaire interstitiel suite à un exercice 

d’endurance (McKechnie et al. 1979; Caillaud et al. 1995; Ghio et al. 2006; Pingitore et al. 2011; Ma 

and Dutch 2013; Zavorsky et al. 2014b, 2014a; Yamanashi et al. 2015). Ainsi, la prévalence d’un 

œdème pulmonaire interstitiel après un test incrémental maximal est estimée à 65% (Zavorsky 

2007). 

Un œdème pulmonaire interstitiel se caractérise par une accumulation inappropriée de fluides dans 

les cellules des poumons et la matrice extracellulaire. Il peut être d’origine hémodynamique et dû à 

l’augmentation des pressions exercées sur l’endothélium (Staub 1978) ou alors d’origine 

inflammatoire avec une augmentation de la perméabilité de l’endothélium liée aux mécanismes de 

l’inflammation et à la libération d’histamine (White 1990). La théorie du stress failure regroupe les 

deux origines, hémodynamique et inflammatoire (West 2000). Un œdème hémodynamique se 

formerait dans un premier temps, puis sous l’effet des pressions entraînerait un étirement voir une 

rupture au niveau de la paroi des capillaires, étant donné que cette dernière est très fine pour 

faciliter les échanges gazeux (Tsukimoto et al. 1991). La réaction inflammatoire qui s’ensuit 

augmenterait ensuite la perméabilité de la membrane (West et al. 1991). West et Mathieu-Costello 

(1995) ont suggéré que le mécanisme de « stress failure » serait la cause de la formation d’un 

œdème pulmonaire interstitiel à l’exercice, notamment via l’augmentation de la pression artérielle 

pulmonaire (Pap) (Reeves et al. 1988). Cette théorie a été, dans un premier temps mise en avant 

chez le cheval pour comprendre les hémorragies pulmonaires observées chez les chevaux de course 

(West and Mathieu-Costello 1994). Il est estimé qu’une pression capillaire supérieure à 25 mmHg 

dans les capillaires pulmonaires est suffisante pour le développement de « stress failure », or chez 

l’athlètes entraînés en endurance, la Pap peut atteindre des valeurs de 40 mmHg, entraînant une 

Pcap de 25 mmHg (Wagner et al. 1986; Prefaut et al. 2000). Avec l’augmentation de la Pap, les 

changments opérés au niveau des pressions hydrostatiques entraînent une fuite de fluide vers le 

milieu extravasculaire voire une lésion sur l’endothélium. C’est la génèse du stress failure. 
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Bien qu’aucune étude n’ait réellement pu mettre directement en évidence le lien entre la HIE qui 

intervient durant l’exercice chez des athlètes très entraînés, et la théorie du stress failure, des 

preuves indirectes plaident en la faveur d’un œdème pulmonaire interstitiel d’origine mixte en partie 

responsable de la HIE. En effet, des diminutions du facteur atrial natriurétique (Durand et al. 2004b) 

et du NO (Verges et al. 2005), tous deux vasodilatateurs pulmonaires, ont été rapportées chez les 

athlètes HIE par rapport à des athlètes non-HIE ou des sédentaires à l’exercice maximal. Ainsi 

l’augmentation des résistances pulmonaires liée à une moindre vasodilatation entraînerait des Pap 

plus élevées chez les athlètes HIE, qui seraient donc plus exposés à un œdème pulmonaire 

interstitiel. Le groupe de Préfaut, a par ailleurs montré le lien étroit entre la HIE et la libération 

d’histamine (médiateur de l’inflammation) à l’exercice (Anselme et al. 1994; Préfaut et al. 1997; 

Durand et al. 1999; Mucci et al. 1999, 2000, 2001). Malgré tout, une étude n’a pas montré de 

limitation de la diffusion au repos quand un œdème pulmonaire interstitiel était créé grâce à 

l’injection de solution saline  (Prisk et al. 2010). Tandis que Zavorsky et al. (2014a, 2014b) n’ont pas 

trouvé de lien entre diminution de la diffusion post exercice et scores d’œdème des participants de 

tout niveau à un marathon.  

 

Le rôle des propriétés rhéologiques du sang 

 

La contribution des propriétés rhéologiques du sang dans le développement de la HIE a été avancée 

par certains auteurs (Prefaut et al. 2000; Caillaud et al. 2002). En effet la plupart du temps, la η 

sanguine augmente au cours d’un exercice physique (Connes et al. 2013), et la déformabilité des GR 

peut diminuer en fonction de son intensité, de sa durée et des modalités d’effort (Signorelli et al. 

1985; Galea and Davidson 1985; Martin et al. 1985; Bouix et al. 1998; Nader et al. 2018). Une 

augmentation de η sanguine peut accroitre les contraintes appliquées sur l’endothélium et participer 

à la formation d’un œdème (Nihill et al. 1976; Caillaud et al. 2002). Une augmentation de la rigidité 

des GR participe aux troubles des échanges gazeux en perturbant la microcirculation. Des 

investigations pionnières ont d’ailleurs souligné une diminution de la HIE chez des athlètes âgés 

après un régime riche en acides gras polyinsaturés, connu pour diminuer la rigidité des GR (Aguilaniu 

et al. 1995, 1997). 

Plus tard, Connes et al. (Connes et al. 2004a) ont rapporté une η sanguine plus importante à 

l’exercice maximal chez les athlètes HIE par rapport à des athlètes contrôles. Dans les deux groupes 

l’augmentation de l’Hte et de la η plasmatique était identique. En revanche, une diminution de la 

déformabilité des GR, calculée grâce à l’indice de rigidité des GR, était observée uniquement chez les 
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athlètes non-HIE. Cette déformabilité des GR à l’exercice semble être une adaptation unique chez les 

sujets entraînés (Yalcin et al. 2000; Connes et al. 2004c). A l’exercice sous maximal, les η sanguine et 

plasmatique, ainsi que l’Hte augmentent de la même manière chez les athlètes HIE par rapport aux 

athlètes contrôles alors que la rigidité des GR ne change pas (Connes et al. 2004b). De plus, une 

étude a montré des évolutions similaires dans les propriétés rhéologiques après un exercice de 

course à pied et de vélo chez des triathlètes alors que la SpO2 et la PaO2 étaient plus basses lors de la 

course (Galy et al. 2005). Ainsi, l’augmentation de la η sanguine à l’effort contribue uniquement en 

partie au développement de la HIE.  

Cependant la mesure de la déformabilité des GR par calcul de l’indice de rigidité des GR n’est plus 

recommandée et la technique d’ektacytométrie lui est préférée (Baskurt et al. 2009; Vent-Schmidt et 

al. 2013). Ainsi, une étude utilisant cette technique montre des résultats inverses à ceux rapportés 

précédemment (Alis et al. 2015). Dans cette étude, les sujets non entraînés et les athlètes non-HIE 

présentaient une diminution de la déformabilité des GR après l’exercice alors que les athlètes HIE 

maintenaient les mêmes niveaux. Cette étude suggère d’ailleurs, au vu des connaissances actuelles 

sur les liens entre la forme désoxygénée de l’Hb et les propriétés de la membrane des GR (Stefanovic 

et al. 2013; Chu et al. 2016),  que les capacités de déformabilité des GR différentes, entre athlètes 

HIE et non-HIE, seraient une conséquence plutôt qu’une cause de ce phénomène. Ces résultats ont 

été confirmés par une récente étude montrant une η sanguine et une agrégation des GR plus faible, 

ainsi qu’une meilleure déformabilité des GR lors d’un exercice de course à pied entraînant une chute 

de SpO2 plus importante que lors d’un exercice de vélo (Nader et al. 2018). Ainsi, il semblerait que 

des interactions entre hémorhéologie et HIE existent mais que la relation entre les deux n’est pas 

encore très claire. 

 

 

Synthèse : 

L’hypoventilation alvéolaire relative est donc responsable de la phase précoce de la HIE 

mais interviendrait dans la phase tardive uniquement chez les athlètes présentant les 

désaturations les plus importantes. 

Les mécanismes à l’origine de la phase tardive de la HIE sont : l’inégalité du   A    qui 

explique jusqu’à 50% de l’augmentation de D A-a)O2 et les limitations de la diffusion 

avéolo-capillaire. 

Le rôle de l’hémorhéologie  tout comme la contribution des shunts, est controversé chez 

les athlètes HIE dans les limitations de la diffusion. La théorie du stress failure est 

l’hypothèse préférentielle 
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2.4 Conséquences de la HIE sur l’entraînement et la performance de 

l’athlète 

 

L’incidence de la HIE lors de l’entraînement des athlètes n’a jamais été spécifiquement étudiée et les 

études dans des conditions de compétition sont rares. Comme précédemment énoncé, la HIE 

apparait également pour des intensités d’effort sous maximal d’environ 60% de   O2max et non pas 

uniquement à l’exercice maximal (Dempsey et al. 1984; Anselme et al. 1994; Préfaut et al. 1994; Rice 

et al. 1999a; Dominelli et al. 2013). Récemment, Gaston et al. (2016) ont confirmé une chute de SaO2 

significative chez des athlètes HIE dès 40% par rapport à des athlètes non HIE et dès 60% par rapport 

à un groupe contrôle sédentaire. La HIE intervient aussi pour des exercices à charge constante 

d’intensité sous maximale. Et plusieurs études avancent qu’au-delà de 80% de   O2max, une chute de 

SaO2 et de PaO2 apparait dès le début de l’effort et se maintient jusqu’à la fin (Dempsey et al. 1984; 

Williams et al. 1986; Powers et al. 1992; Gore et al. 1997; Wetter et al. 2001). Si les preuves de 

l’apparition de la HIE lors d’exercice sous maximaux sont indéniables, la question de son incidence 

durant les séances d’entraînement et la compétition reste à élucider. 

Une étude, simulant des conditions de compétition, rapporte que les désaturations à l’effort chez des 

athlètes HIE étaient moins importantes lors des tests à charge constante et de temps limite par 

rapport à un test incrémental maximal (Stewart and Pickering 2007). Pour ce faire, un premier test 

incrémental maximal était réalisé, puis les participants couraient pendant 60 minutes à une intensité 

constante correspondant à 95% de leur deuxième seuil ventilatoire avant d’effectuer dans la foulée 

un test de temps limite à une intensité supérieure de 95% de   O2max. Leurs résultats montrent que 

seuls les athlètes courant au-dessus d’une intensité relative de 73% de   O2max présentaient une 

chute de SaO2 significative lors de la première phase du test. Au regard des intensités relativement 

faibles pour lesquelles une chute de SaO2 est observée, il est tout à fait possible que la HIE soit 

répétée lors des séances d’entraînement. La répétition des épisodes hypoxémiques durant les 

entraînements pourrait donc entraîner des réponses spécifiques permettant aux athlètes d’atteindre 

des performances élevées malgré la chute de SaO2. En effet plusieurs études ayant évalué les 

volumes d’entraînement rapportent que pour un même volume horaire, les athlètes HIE atteignent 

des   O2max tout aussi élevées que des athlètes non-HIE (Legrand et al. 2005; Gaston et al. 2016). 

Cependant le volume d’entraînement n’est pas le seul paramètre à prendre en compte, et pour un 
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même volume, la charge de ce dernier peut drastiquement varier en fonction de l’intensité des 

séances. 

Il reste le fait qu’au-delà d’une chute de 4% chez les hommes (Powers et al. 1993), et de 3% chez les 

femmes (Harms et al. 2000) chaque perte supplémentaire de 1% de SaO2 entraîne une diminution de 

1% de la   O2max. La réversibilité de la HIE durant un effort et ses conséquences sur la   O2max et la 

performance ont été étudiées à de nombreuses reprises grâce à l’utilisation de l’hyperoxie (Powers 

et al. 1989; Nielsen et al. 1998, 1999; Harms et al. 2000; Grataloup et al. 2005; Amann et al. 2006a) . 

Elles ont permis de montrer une augmentation de la   O2max grâce au maintien de la SaO2 via 

l’hyperoxie. Plus spécifiquement, le gain de   O2max était plus élevé chez les athlètes HIE (12%) que 

chez des athlètes non-HIE (4%) (Grataloup et al. 2005). En effet l’hypoxémie, et la diminution des 

apports en O2 qu’elle entraîne au niveau des muscles, diminue leur   O2 et réduit donc la 

performance. 

La chute de SaO2 ou de PaO2 impacte le CaO2 et va in fine avoir des effets délétères sur le muscle, 

comme la diminution de ses apports en O2. Afin d’élucider l’impact de la HIE sur le maillon 

musculaire, Legrand et al. (2007) ont eu recours à la NIRS pour étudier ce dernier. Leurs résultats 

montrent une désoxygénation musculaire plus importante à la fin de l’exercice chez les athlètes HIE 

par rapport à des non-HIE (Figure 16). Cependant les niveaux de performance et de   O2max atteints 

étaient les mêmes entre les deux groupes. Les auteurs ont donc émis l’hypothèse que les athlètes 

HIE présentent des capacités oxydatives et d’extraction musculaire de l’O2 supérieures aux athlètes 

contrôles permettant de compenser la diminution du CaO2. Ce phénomène pourrait témoigner d’une 

mobilisation maximale de la réserve diffusionnelle entre le sang et les muscles, à l’instar de ce qu’il se 

passe lors d’un exercice raliasé en altitude (Wolfel et al. 1998).  Ce potentiel mécanisme pourrait être 

à l’origine du gain de   O2max qui était plus élevé chez les athlètes HIE lors de l’exercice en hyperoxie 

(Grataloup et al. 2005). De futures études sont nécessaires pour confirmer cette hypothèse car il 

s’agit à ce jour de la seule étude portant sur l’oxygénation musculaire et la HIE. 
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Figure 16 : Désoxygénation musculaire à l'exercice maximal (Deoxmax) et à la fin de l'exercice (Deoxend) chez des athlètes 

HIE (barre grise) et des athlètes contrôles (barre blanche). * différence par rapport au groupe contrôle (d’après Legrand 

et al. 2005). 

Au-delà de son impact sur le muscle, la HIE pourrait également avoir une influence sur l’oxygénation 

cérébrale et le fonctionnement du cerveau à l’exercice. D’ailleurs Nielsen et al. (1999) ont montré 

que l’hyperoxie permettait le maintien de l’oxygénation cérébrale mais pas de l’oxygénation 

musculaire par rapport à la normoxie. Ce résultat est confirmé par une étude ne montrant aucun 

impact de l’hyperoxie sur la diminution du flux sanguin et l’oxygénation musculaire (Pedersen et al. 

1999).  Ces résultats signifient que l’amélioration de la performance observée serait due à un 

mécanisme central et non périphérique. La diminution du niveau d’oxygénation cérébrale peut 

entraîner une plus grande fatigue des muscles locomoteurs et une réduction du recrutement 

musculaire (Amann et al. 2006a; Amann and Calbet 2008). Une étude en hyperoxie sur les athlètes 

HIE montre que si la SaO2 est supérieure à 94%, la fatigue musculaire est absente (Romer et al. 2006). 

Cette dernière apparait pour des SaO2 inférieures à 92% et s’aggrave lorsque la SaO2 atteint 88%. 

Une diminution de la SaO2 de plus de 5% pourrait accentuer le développement de la fatigue 

périphérique (Amann et Calbet, 2008). Il semblerait donc que la HIE qui est définie par une chute 

d’au moins 4 points de SaO2 puisse induire une fatigue des muscles locomoteurs importante par une 

diminution de la SaO2. Cependant la relation entre l’oxygénation cérébrale, la fatigue musculaire et la 

chute de SaO2 n’est pas clairement établie. 

Malgré tous ces éléments, l’impact de la HIE sur la capacité d’exercice maximal reste controversé. 

Une étude a montré que la simulation d’une hypoxémie (SaO2   87%) par l’inhalation d’un gaz 

hypoxique chez les sujets non-HIE induisait une diminution de la capacité d’exercice associée à une 

augmentation de l’acidose métabolique alors qu’une hypoxémie (SaO2 > 90%) n’avait aucun impact 
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(Koskolou and McKenzie 1994). De plus, Nielsen et al. (1998) ont  trouvé une amélioration de la 

  O2max via l’inhalation d’un gaz hyperoxique sans augmentation de la capacité de travail. Ces 

résultats suggèrent que l’augmentation de   O2max est due à l’élévation de la consommation d’O2 par 

d’autres tissus non sollicités dans la réalisation de l’exercice en normoxie, et non pas aux muscles 

locomoteurs. Ils suggèrent également que la suppression de la HIE n’améliore pas toujours la 

performance. 

 

Synthèse : 

Les études ayant annihilé la HIE par l’utilisation d’hyperoxie semblent indiquer que cette 

dernière est délétère pour la performance. En effet, le gain de performance liée à 

l’hyperoxie est supérieur chez les athlètes HIE. Cependant, la répétition des phénomènes 

hypoxémiques dans cette population pourrait entrainer des réponses compensatrices 

spécifiques à l’exercice permettant l’atteinte de haut niveau de performance. Ces dernières 

restent à ce jour à caractériser. 
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3) L’altitude : un environnement particulier  

 

Ces dernières années, l’engouement pour les activités de pleine nature a connu une véritable 

croissance, et en particulier pour les sports se déroulant en montagne comme par exemple le trail. 

En effet, la participation à ce genre d’évènements est de plus en plus importante, amenant de 

nombreux athlètes d’endurance à fréquenter l’altitude (Hoffman et al. 2010; Joslin et al. 2015). 

En 1963, le choix de Mexico (2 300 m) comme ville organisatrice des Jeux Olympiques de 1968 a 

développé la recherche sur les effets de l’altitude sur la performance. Les premières études menées 

ont rapporté que la performance d’endurance était diminuée lors de l’exposition aiguë mais qu’elle 

s’améliorait ensuite au cours de l’exposition chronique, suggérant des adaptations bénéfiques à la 

performance (Fulco et al. 2000). A partir de ce constat, l’entraînement en altitude est devenu une 

pratique en plein essor, y compris dans le but d’améliorer les performances au niveau de la mer. 

Cependant, si elle entraîne des adaptations hématologiques et musculaires favorables à la 

performance d’endurance, l’altitude diminue également la charge d’entraînement et mène à un 

déconditionnement physique. Pour éviter cela, de nombreuses recherches ont fait évoluer les 

modalités de l’entraînement en altitude vers des stages de type « living high – training low ».  

Aujourd’hui, la pratique des sports d’endurance en altitude est courante que ce soit dans le cadre 

d’une compétition se déroulant en altitude ou de la préparation de cette dernière, ou de celui d’un 

stage d’entraînement visant à améliorer la performance.  

 

3.1 Stress hypoxique et stimulus 

 

En altitude, la proportion des gaz qui composent l’air est inchangée et il y a toujours 20,93% d’O2. En 

revanche plus on s’élève à une distance importante au-dessus du niveau de la mer, plus la pression 

barométrique décroit, et ce de manière relativement exponentielle (Figure 17) (Dill and Evans 1970). A 

5 500 m, la PB est diminuée de moitié (380 mmHg) par rapport au niveau de la mer, et elle l’est de 

trois quarts (252 mmHg) au sommet du Mont Everest (8 848 m). Comme nous l’avons vu 

précédemment, la PIO2 dépend de la fraction inspirée d’O2 dans l’air (FiO2), de la PB et de la pression 

de la vapeur d’eau formée lors de la respiration. En altitude le pourcentage et la pression de la 
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vapeur d’eau ne vont pas changer mais la chute de PB va avoir des répercussions sur la PIO2 et 

entraîner sa diminution de façon proportionnelle. La chute de PIO2 qui conditionne l’ensemble des 

pressions en O2 tout au long de son trajet dans l’organisme va donc entraîner une diminution de sa 

disponibilité en altitude (Cerretelli 1976; Bärtsch and Saltin 2008; Calbet and Lundby 2009; Dempsey 

and Morgan 2015). En conséquence, la PAO2 sera impactée et sa diminution entraînera à son tour la 

diminution de la D(A-a)O2. Si ce gradient de pression diminue, la diffusion de l'O2 jusqu’au sang est 

limitée, tout comme la vitesse d’équilibration des pressions de part et d’autre de la barrière gaz-sang, 

ce qui entraîne in fine une chute de la PaO2. Comme illustré par la courbe de Barcroft, lorsque la PaO2 

diminue, la SaO2 diminue également, et c’est donc le CaO2 qui est réduit. La diffusion de l’O2 du sang 

jusqu’aux mitochondries des muscles se fait également suivant un gradient de pression et va donc 

être impactée par la chute de PIO2. Cette diminution de la quantité d’O2 utilisable par les cellules 

constitue un stress au véritable sens physiologique : c’est le stress hypoxique. 

 

Figure 17 : Relation entre l'altitude et la pression barométrique 

Le stress hypoxique dépend de l’altitude d’exposition et de sa durée (Figure 18). Ainsi Bärtch et Saltin 

(2008) ont proposé de classifier différentes altitudes en fonction de leur effet sur l’organisme :  

- Niveau de la mer ou proche de ce dernier (0-500 m) : Pas d’effet sur le bien être ou sur la 

performance sportive. 

- Faible altitude (500-2000 m) : Pas d’effet de l’altitude sur le bien-être mais diminution de la 

performance observée surtout chez les athlètes entraînés et au-dessus de 1 500 m. La 

performance peut être restaurée en grande partie suite à l’acclimatation. 
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- Altitude modérée (2 000-3 000m) : Effet de l’altitude sur le bien être des personnes non 

acclimatées avec des troubles légers du sommeil et des symptômes mineurs du mal aigu des 

montagnes (MAM) après 6 h d’exposition. Les symptômes sont transitoires et cessent après 

quelques jours. La performance aérobie diminue de manière significative avec une grande 

variabilité interindividuelle chez les athlètes très entraînés, cependant elle peut être 

grandement rétablie par l’acclimatation au-delà de 4 semaines. 

- Haute altitude (3 000-5 500 m) : A ces altitudes, le MAM est présent chez la majorité des 

personnes non acclimatées lors des premiers jours d’exposition. Chez les individus 

susceptibles, un œdème pulmonaire de haute altitude (OPHA) se développe dès 3 000 m et 

un œdème cérébral de haute altitude dès 5 000 m, ce qui doit nécessiter une redescente. 

Une ascension progressive est recommandée pour éviter ces effets. La performance est 

considérablement réduite y compris après acclimatation. 

- Altitude extrême (au-delà de 5 500 m) : Il semblerait que 5 500 m soit la limite supérieure 

pour les adaptations humaines à long terme. La vie permanente au-delà de 5 semaines y est 

impossible. 

Si l’exposition à l’altitude est la façon la plus commune de créer un stress hypoxique, plusieurs 

autres méthodes peuvent être utilisées. Il est ainsi possible de créer la même hypoxie que lors de 

la mise en altitude (hypoxie hypobare) grâce à un dispositif permettant de diminuer la pression 

atmosphérique (chambre hypobare). Il est tout aussi possible de réduire la FiO2 à un pourcentage 

défini, par extraction d’O2 ou ajout de diazote, pour atteindre la PIO2 ciblée sans diminuer la 

pression atmosphérique : c’est l’hypoxie normobare. 
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Figure 18 : Principaux changements physiologiques en fonction de la durée de l'exposition à l'altitude à deux hauteurs 
distinctes : 1 500 m (triangles blancs au repos et noirs à l'exercice maximal), 3 000 m (rectangles blancs au repos et noirs 
à l'exercice maximal) (d’après Bärtsch & Saltin, 2008). 



Revue de la littérature : L’altitude : un environnement particulier 

55 
 

Au même titre que le stress représenté par l’entraînement, le stress hypoxique va entraîner une série 

d’adaptations de la part de l’organisme afin de maintenir un apport en O2 suffisant pour les cellules 

et essayer de maintenir une   O2max la plus haute possible. Il semblerait cependant que la nature du 

stress hypoxique, c’est-à-dire une hypoxie normobare ou hypobare, entraîne des réponses un peu 

différentes. Récemment, de nombreuses études se sont penchées sur les différences physiologiques 

induites par ces deux types d’exposition (DiPasquale 2017). Des réponses différentes sont rapportés 

au niveau du métabolisme du NO (Hemmingsson and Linnarsson 2009; Faiss et al. 2013), de la 

fonction cardiaque (DiPasquale et al. 2015; Mourot and Millet 2019), de la ventilation (Loeppky et al. 

1997), et du stress oxydant (Faiss et al. 2013; Ribon et al. 2016). La performance est également plus 

diminuée lors d’une exposition hypobare, suggérant que ce type d’hypoxie entraîne un stress plus 

important (Saugy et al. 2016). En revanche l’augmentation de la masse d’Hb est similaire entre les 

deux types d’hypoxie (Hauser et al. 2016, 2017). De plus, un autre facteur de modulation des 

réponses de l’organisme doit être considéré : la durée du stress. Le meilleur exemple est celui de 

l’adaptation hématologique : l’augmentation du nombre de GR a longtemps été recherchée par les 

athlètes lorsqu’ils se rendaient en altitude. Cependant, cette adaptation n’est pas immédiate et 

nécessite une exposition prolongée à l’altitude (Lundby et al. 2006; Schmidt and Prommer 2008). 

Deux phases d’adaptations sont donc à distinguer. Dans un premier temps l’organisme va mettre en 

place des mécanismes rapides mais parfois couteux ne pouvant être maintenus indéfiniment afin de 

contrebalancer la chute de PIO2 pour répondre à l’exposition aiguë, c’est la phase d’accommodation. 

La durée de cette phase n’est pas clairement définie, elle peut aller de quelques heures à 7 jours 

pour certains auteurs (Millet and Schmitt 2011). Pour l’ensemble de ce document, l’hypoxie aiguë est 

définie pour une période d’exposition allant jusqu’à 24h.  uand l’exposition en altitude se prolonge 

au-delà de cette période, c’est l’hypoxie chronique. Dans cette situation l’organisme va mettre en 

place des procédés moins couteux et pouvant être maintenus dans le temps afin d’assurer une 

fourniture adéquate en O2 pour les cellules, c’est la phase d’acclimatation (Richalet et al. 1999).  
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3.2 Réponses pulmonaires { l’altitude 

 

3.2.1 La réponse ventilatoire 

 

La première réponse à la diminution de la PaO2 en altitude est la réponse ventilatoire (Schoene 

1997). D’après la courbe de Barcroft, en dessous de 60 mmHg la chute de PaO2 entraîne une chute de 

SaO2, principale forme de transport de l’O2 et donc une augmentation de la   E (Rahn and Otis 1949; 

Dempsey and Forster 1982). En effet, afin de maintenir des niveaux convenables de PaO2, la   E 

augmente pour accroître la PAO2 et conserver un gradient de pression nécessaire à la diffusion 

alvéolo-capillaire de l’O2 (Dempsey et al. 1977; Rice et al. 1999b; Bisgard and Forster 2011). 

L’hyperventilation qui est déclenchée par la chute de la PaO2 est une adaptation primordiale, car plus 

elle est élevée et plus l’hypoxémie est limitée (Schoene et al. 1984; Benoit et al. 1995; Harms and 

Stager 1995; Mollard et al. 2007a), il s’agit de la réponse ventilatoire à l’hypoxie (R H). Une 

augmentation de la RVH est bénéfique car elle limite la chute de SaO2 pendant l’effort en altitude 

(Benoit et al. 1995). L’hyperventilation se met en place dans les secondes qui suivent la chute de 

PaO2, impliquant une hyperpnée (hausse de l’amplitude des mouvements respiratoires) et une 

hypocapnie progressive pendant les 2-3 premières minutes d’exposition (Bisgard and Forster 2011). 

L’hyperventilation se maintient avant de décliner progressivement après 30-60 minutes d’exposition 

jusqu’à un niveau légèrement supérieur au niveau de base (Figure 19) ; c’est la dépression ventilatoire 

Synthèse : 

L’intensité du stress hypoxique dépend de 3 paramètres : 

- La hauteur d’exposition qui entraine une chute de PI 2 puis de PaO2 

proportionnelle. L’importance de cette dernière conditionne de nombreuses 

adaptations physiologiques à l’altitude. 

- La durée de l’exposition. L’hypoxie aiguë entraine des réponses rapides mais 

couteuses  alors que l’hypoxie chronique implique des adaptations pouvant être 

maintenues à long terme 

- Le type d’exposition : hypobare ou normobare 
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hypoxique (Kagawa et al. 1982; Georgopoulos et al. 1989, 1990b). Les mécanismes responsables des 

adaptations ventilatoires diffèrent donc selon la durée de l’exposition. 

 

Figure 19 : Evolution de la   E  de la Pa 2 et de la PaCO2 au cours de l'exposition en altitude à 4 300 m (d’après Bisgard & 

Forster, 2011). 

 

a. Mécanismes impliqués en hypoxie aiguë 

 

L’augmentation de la   E se fait par une augmentation du  T via la stimulation des muscles 

respiratoires sous l’impulsion des centres respiratoires situés dans le tronc cérébral (Dempsey and 

Forster 1982). L’élévation de la FR elle, a lieu pour des stress hypoxiques très importants (altitude > 

6 000 m). La majeure partie de l’hyperpnée lors des premières minutes d’hypoxémie est médiée par 

les chémorécepteurs carotidiens sensibles aux variations de PaO2 (Hornbein et al. 1961; Daly and 

Ungar 1966; Lahiri et al. 1980). Cependant une partie de l’hyperpnée reste médiée par les 

chémorécepteurs aortiques, sensibles aux variations de SaO2 (Daly and Ungar 1966; Lahiri et al. 

1981), en particulier lorsque la chute de PaO2 continue et impacte la SaO2 (Daly and Ungar 1966; 

Lahiri et al. 1981; Hopp et al. 1991). Enfin une partie de l’augmentation de la   E semble directement 

contrôlée par le système nerveux central (SNC) puisque des études suggèrent que certains neurones 

de l’hypothalamus et de l’hippocampe sont sensibles à l’hypoxémie (Jiang and Haddad 1991; Dillon 

and Waldrop 1992, 1993). 

Si les mécanismes responsables de l’hyperpnée sont connus, ceux à l’origine de la dépression 

ventilatoire hypoxique restent plus flous mais plusieurs hypothèses sont envisagées. Premièrement, 
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un changement de la mécanique pulmonaire qui pour une même activité des muscles respiratoires 

entraîne une chute progressive de la   E (LaFramboise et al. 1981). Deuxièmement, un contrôle direct 

de la dépression ventilatoire par l’activité des chémorécepteurs carotidiens (Bisgard and Forster 

2011). Troisièmement, une réduction de la stimulation des chémorécepteurs centraux due à 

l’hypocapnie et/ou à l’alcalose inhérente à l’hyperventilation (Dempsey and Forster 1982; 

Georgopoulos et al. 1990a). La réponse ventilatoire aiguë en hypoxie est donc influencée 

positivement par la chémosensibilité périphérique aortique mais négativement par la 

chémosensibilité centrale. Enfin la dernière hypothèse est appelé « dépression hypoxique cérébrale » 

(Bisgard and Forster 2011). Elle regroupe une inadéquation métabolique des neurones respiratoires 

(Neubauer et al. 1990), une augmentation des neurotransmetteurs inhibiteurs (adénosine-GABA- 

dopamine) ou une diminution des neurotransmetteurs excitateurs (Long and Lawson 1984), une 

acidose cérébrale (Neubauer et al. 1988), et une diminution de la demande métabolique totale liée à 

l’hypoxie (Robinson and Haymes 1990; Frappell et al. 1992). 

 

b. Mécanismes impliqués en hypoxie chronique  

 

Comme illustré par la Figure 19, la phase qui suit la dépression ventilatoire hypoxique, est une 

nouvelle augmentation puis une stabilisation de la   E. Pour qu’une telle   E soit maintenue, un 

certain nombre d’adaptations sont nécessaires. Car en plus de son rôle dans les échanges gazeux, la 

  E régule l’équilibre acido-basique du corps. L’hyperventilation s’accompagne d’une chute de la 

PACO2 et donc de la PaCO2 qui via le pouvoir tampon des bicarbonates va diminuer le taux d’ions H+ 

et entraîner une alcalose (Dempsey and Forster 1982). Ainsi, l’hyperventilation est restreinte par les 

chémorécepteurs centraux sensibles à la PaCO2 jusqu’à ce que les reins entrent en action et 

réduisent le taux de bicarbonates dans le corps via les urines. Cependant cette régulation est lente et 

va dépendre de l’altitude d’exposition. Rahn et Otis (1949) ont montré que l’acclimatation 

ventilatoire était complète après 4 jours à 2800 m. En revanche, il faudrait environ 10 jours à 4 300 m 

(Forster et al. 1975), quand il en faudrait plus de 30 pour des altitudes supérieures à 8 000 m (West 

1988). En plus de son rôle lors de la réponse à l’hypoxie aiguë, la R H est également corrélée à 

l’acclimatation ventilatoire en hypoxie chronique (Huang et al. 1984). Ainsi, il semblerait que d’autres 

mécanismes comme la sensibilité accrue du corpuscule carotidien à l’hypoxie interviennent dans 

l’acclimatation ventilatoire. En effet, des études ont observé une augmentation du poids et de la 

taille des corps carotidiens lors de l’exposition en hypoxie chronique qui pourrait accompagner une 

augmentation de la sensibilité de ces derniers (Arias-Stella and Valcarcel 1976; Heath et al. 1985). 
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L’acclimatation ventilatoire permet in fine d’augmenter la PaO2 malgré une diminution de la PaCO2 

mais l’espace mort physiologique (zone où il n’y a pas d’échange gazeux) et la chute de PIO2 ne 

permettent cependant pas de maintenir la PaO2 à un niveau comparable à celui de la mer (Wagner et 

al. 1986). 

 

c. Evolution lors de l’exercice en hypoxie 

 

Pour une même intensité d’exercice sous maximal, la   E est augmentée par rapport au niveau de la 

mer que ce soit en moyenne ou haute altitude (Dempsey et al. 1977; Calbet 2003). A l’exercice 

maximal certaines études rapportent chez les athlètes, des chutes de la   E (Benoit et al. 1995), ou 

aucune différence à 3 000 m (Lawler et al. 1988), quand une autre rapporte une tendance (p = 0.07) 

à une augmentation entre 300 et 2 800 m (Wehrlin and Hallén 2006). A 5 300 m, la   Emax est 

diminuée de 22% (Calbet et al. 2003a). Ces résultats s’accordent sur le fait que la R H à l’exercice est 

interindividuelle en dessous de 3000 mètres alors qu’elle est limitée au-delà de 3000 mètres. Deux 

mécanismes peuvent expliquer ce dernier résultat : 

- Un coût énergétique des muscles respiratoires trop important qui risque de concurrencer les 

muscles locomoteurs pour la demande en O2 (Schoene 2005). La balance entre le maintien 

d’une PaO2 et la consommation d’O2 engendrée par les muscles respiratoires ne serait pas 

assez intéressante pour l’organisme 

- Une RVH atténuée. En effet des études montrent que la RVH est plus faible chez des athlètes 

que chez des personnes sédentaires (Mollard et al. 2007a, 2007b).  

Lors d’un exercice en hypoxie chronique, la   E est la même qu’en hypoxie aiguë pour les exercices 

sous maximaux (Lundby et al. 2004a). En ce qui concerne la   Emax, elle est similaire au niveau de la 

mer (Calbet 2003; Lundby et al. 2004a). 

 

3.2.2 Troubles des échanges gazeux 

 

Il est bien admis que les échanges gazeux sont perturbés par l’exposition en altitude. Si ces troubles, 

reflétés par une augmentation de la D(A-a)O2, ne sont pas visibles au repos (Wagner et al. 2002), 

l’élévation de la D(A-a)O2 à l’exercice en altitude est bien documentée (Torre-Bueno et al. 1985; 

Wagner et al. 1987; Calbet et al. 2003a; Lovering et al. 2008). Plus la masse musculaire mise en jeu 
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est importante, plus la demande métabolique est grande et plus la D(A-a)O2 augmente (Calbet and 

Lundby 2009). Les mécanismes à l’origine des troubles des échanges gazeux sont les mêmes que 

pour la HIE. : shunts, inégalité du   A/   et limitation de la diffusion ; l’implication de ces différents 

mécanismes variant considérablement. Ainsi, il a été montré que les shunts pulmonaires ne 

représentaient qu’une très faible partie du   c lors de l’exercice en altitude (0.1%). De fait, leur effet 

sur les troubles des échanges est donc limité et induirait une augmentation de moins de 2 mmHg de 

la  D(A-a)O2 (Podolsky et al. 1996; Hopkins et al. 1998; Olfert et al. 2004; Jonk et al. 2007). 

Grâce à l’hyperventilation et à la vasoconstriction pulmonaire hypoxique ( PH) qui entraîne une 

redistribution pulmonaire sanguine, l’inégalité du   A/   est diminuée en altitude (Capen and Wagner 

1982). Sa contribution dans le trouble des échanges gazeux en altitude est donc faible, surtout pour 

les intensités d’exercice sous maximales (Torre-Bueno et al. 1985; Wagner et al. 1987). Il faut 

cependant noter que si la perfusion, sous-tendue par la VPH que nous étudierons plus tard, est 

inadéquate, l’inégalité du   A/   grandit et s’aggrave à l’effort (Gale et al. 1985; Wagner et al. 1986).  

Une fois encore, la limitation de la diffusion alvéolo-capillaire représente le mécanisme le plus 

important dans la survenue de troubles des échanges gazeux (Wagner et al. 1986, 1987). Elle 

expliquerait entre 50% et 60% de la D(A-a)O2 à l’exercice sous maximal et encore plus lors de 

l’exercice maximal en altitude (Torre-Bueno et al. 1985). Les limitations de la diffusion alvéolo-

capillaire sont d’autant plus importantes que l’altitude est grande car la chute de PB diminue la PIO2. 

Chaque diminution de 1 mmHg du gradient de pression alvéolo-capillaire représente 23 ml d'O2 en 

moins qui traversent la barrière gaz-sang. Ainsi l’équilibre des pressions est plus compliqué à 

atteindre et l’enrichissement en O2 du sang n’est pas complet.   

Comme vu précédemment, l’épaisseur de la membrane et la surface d’échange jouent également un 

rôle sur les limitations de la diffusion alvéolo-capillaire. Or, l’altitude entraîne une 

hémoconcentration et donc une accumulation de fluide dans le milieu extravasculaire. Un sub-

œdème pulmonaire interstitiel est alors observé en réponse à l’hypoxie (Milledge 1985; Welsh et al. 

1993). En revanche, avec la montée à des altitudes supérieures à 2 500 m, la prévalence de l’OPHA 

est considérablement augmentée (Stream and Grissom 2008). Les causes de l’OPHA sont encore 

floues, mais il semblerait que la hausse des pressions pulmonaires joue un rôle dans son 

développement. En effet, la VPH entraîne une augmentation de la pression artérielle pulmonaire 

(Pap) et de la pression capillaire pulmonaire (Pcap), qui pourrait être liée à l’apparition de l’OPHA 

(Hultgren et al. 1971; Kawashima et al. 1989; Durand and Préfaut 2000). Ainsi, les personnes 

développant des OPHA à 4 559 m ont des Pap plus élevées que celles qui n’en développent pas (19 

mmHg contre 13 mmHg) (Maggiorini et al. 2001). L’OPHA se développerait alors selon la théorie du 
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stress failure : sous l’effet de l’augmentation de la pression trop importante, la barrière alvéolo-

capillaire subirait des altérations structurelles et deviendrait plus perméable. Il s’en suivrait une 

rupture des membranes endothéliales et/ou épithéliales des capillaires pulmonaires entraînant alors 

une fuite de fluides et de solutés ainsi qu’une réaction inflammatoire. La fuite de fluides qui crée 

l’œdème interstitiel va augmenter l’épaisseur de la barrière gaz-sang et ainsi limiter la diffusion et 

diminuer la surface d’échange en augmentant l’hétérogénéité du rapport   A/   (Podolsky et al. 

1996). Cette théorie est une de celle proposée dans la physiopathologie de la HIE, mais elle 

correspond à une réalité physiologique dans le cas de l’OPHA. L’OPHA est responsable d’une 

profonde altération des échanges gazeux avec des valeurs de PaO2 et de SaO2 diminuant jusqu’à 30 

mmHg et 70% (Bärtsch et al. 2001). Lorsque la PaO2 et la SaO2 atteignent des valeurs critiques, ce 

type d’œdème peut être fatal. 

L’augmentation de l’hémodynamique cardiaque et pulmonaire peut aussi entraîner une diminution 

du temps de transit des GR dans les capillaires pulmonaires. Cependant, une augmentation de 10% 

du   c n’entraîne pas d’augmentation de la D(A-a)O2 en haute altitude (Calbet et al. 2008). Ainsi, il 

apparait clair que la  PH couplée à l’augmentation du   c permet de recruter plus de capillaires 

pulmonaires et ainsi limiter l’impact du temps de transit des GR sur les échanges gazeux (Capen and 

Wagner 1982; Calbet and Lundby 2009). Les études rapportent que le temps de transit des GR n’est 

pas impacté par le   c pour des valeurs de   c comprises entre 14 et 16 l.min-1 (Calbet et al. 2008, 

2009). Le temps de transit des GR apparait comme limitant pour les échanges gazeux uniquement 

dans le cas où la saturation veineuse en O2 est très faible (Wagner 1982). Lors de l’exercice, si une 

grande quantité d’O2 est prélevée au niveau périphérique et que le   c atteint de grandes valeurs, le 

temps de transit des GR peut devenir insuffisant pour l’hématose malgré l’augmentation du gradient 

de pression alvéolo-capillaire en O2 (Mollard et al. 2007a).  

Le dernier paramètre pouvant influencer les échanges gazeux est l’affinité de l’Hb pour l’O2. 

L’alcalose inhérente à l’hyperventilation entraîne un décalage vers la gauche de la courbe de Barcroft 

et donc une augmentation de l’affinité de l’Hb pour l’O2. A 5 300 m, l’augmentation de 0.1 du pH lié à 

l’hyperventilation permet une élévation de 8% de la SaO2 (Calbet et al. 2003a). Ainsi, pour une même 

PaO2, la SaO2 est plus élevée ce qui participe à faciliter la diffusion et la prise en charge de l’O2 

(Dempsey and Forster 1982; Wagner et al. 2007).  Ce mécanisme ne permet cependant pas de 

compenser entièrement les effets de la chute de PIO2. L’augmentation du 2,3-DPG qui décale la 

courbe de Barcroft vers la droite pour faciliter la distribution de l’O2 aux tissus régule ce mécanisme. 

En effet, en réponse à l’élévation du pH, plusieurs études ont rapporté une augmentation de la 

concentration de 2,3-DPG dans les GR. Les effets inverses de l’alcalose et du 2,3-DPG semblent ainsi 

se compenser après quelques heures d’exposition. Lorsque l’acclimatation ventilatoire est terminée, 
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l’alcalose respiratoire disparait tout comme les concentrations élevées de 2,3-DPG (Wagner et al. 

2002; Lundby et al. 2004a). 

 

 

 

3.3 Réponses hématologiques et rhéologiques { l’altitude 

 

Le sang est également un tissu qui est grandement affecté par l’altitude. Lors des premières heures 

d’exposition, une hémoconcentration est observée, comme nous l’avons évoqué dans le cadre de la 

formation d’un subœdème (Dill et al. 1969). En effet, l’hyperventilation entraîne une perte d’eau liée 

au conditionnement de l’air dans les voies aériennes supérieures, et l’exposition aiguë en altitude est 

associée à la diminution des hormones antidiurétiques afin d’éliminer les bicarbonates (Goldfarb-

Rumyantzev and Alper 2014). La chute du gradient de pression d’O2 entraîne une augmentation de la 

natriurèse, de la diurèse et une diminution de la sensation de soif qui in fine, vont diminuer le 

volume plasmatique (Arjamaa and Nikinmaa 2011). De plus, certaines études rapportent que la 

diminution du volume plasmatique est liée à une fuite de fluide du milieu intravasculaire vers le 

compartiment extravasculaire à cause des changements de pression oncotique (Sawka et al. 1996) et 

du phénomène inflammatoire lié à l’hypoxie aiguë (Siebenmann et al. 2017). La réduction du volume 

plasmatique à court terme augmente la proportion de GR dans le sang, sans pour autant être 

Synthèse : 

L’hyperventilation permet de limiter la chute de Pa 2 au repos en hypoxie aiguë et 

chronique. A l’exercice sous maximal en hypoxie aiguë, la   E pourrait être augmentée en 

altitude modérée. A l’exercice maximal  la   Emax diminue en haute altitude. Les 

mécanismes possibles sont un coût énergétique trop important des muscles respiratoires 

par rapport au bénéfice sur la PaO2 ; et un émoussement de la sensibilité des 

chémorécepteurs périphériques. En hypoxie chronique  la   Emax est similaire par 

rapport au niveau de la mer. 

Cependant  si l’hyperventilation limite l’hypoxémie  l’altitude s’accompagne d’un 

trouble des échanges gazeux principalement causé par une limitation de la diffusion. En 

effet  la diminution du temps de transit des GR  la présence d’un sub-œdème interstitiel  

et celle plus éventuelle d’un  PHA diminue la Pa 2. Les principales réponses 

pulmonaires à l’altitude  l’hyperventilation et le trouble des échanges gazeux  ont donc 

des effets contradictoires sur la PaO2 et la SaO2.  
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imputable à une augmentation de la masse de GR. Ce phénomène, historiquement recherché par les 

athlètes lors des stages en altitude, est un autre mécanisme qui est lié à la sécrétion 

d’érythropoïétine (EPO). La sécrétion d’EPO, comme nombre d’adaptations à l’hypoxie, est soumise 

au facteur de transcription induit par l’hypoxie-1 (HIF-1 pour Hypoxia Inducible Factor) (Kumar and 

Choi 2015). Ainsi en condition hypoxique, l’expression de HIF-1 est augmentée et induit une 

élévation de la sécrétion d’EPO dès 90 mn d’exposition. La sécrétion d’EPO augmente et atteint un 

pic dans l’organisme, de façon plus ou moins rapide en fonction du stress hypoxique, au bout de 24 à 

72h avant de diminuer progressivement (Robach et al. 2004). La sécrétion accrue d’EPO a lieu pour 

des altitudes supérieures à 2 000 m (Ge et al. 2002), et se fait en fonction de l’altitude d’exposition, + 

30% à 2 000 m contre +300% à 4 500 m (Richalet et al. 1999). La sécrétion d’EPO en réponse à 

l’hypoxie peut varier pour un même stress hypoxique de -41 à +400% en fonction des individus. Ces 

différences interindividuelles sont principalement déterminées par des facteurs génétiques (Ge et al. 

2002). Le principal effet de l’EPO est une hémoconcentration d’une part via la production de GR au 

niveau de la moelle osseuse mais également via une diminution du volume plasmatique (Lundby et 

al. 2007). Mais avant de voir une augmentation du nombre de GR, il faut que le stress hypoxique soit 

suffisant et suffisamment long (Figure 20). La notion de « longer is better » est maintenant bien 

admise pour favoriser la réponse hématologique et une exposition d’un minimum de 400 h est 

préconisée (Wehrlin et al. 2016). 

 

Figure 20 : Cinétique de la sécrétion d'EP  et de l’augmentation du nombre de GR  d'après Richalet et al. 1999) 

 

En hypoxie chronique, l’augmentation de la *Hb+ est une des principales adaptations permettant 

d’améliorer le transport et la fourniture de l’O2 aux organes (Calbet et al. 2006). En altitude modérée 

(2 300 m), la *Hb+ est augmentée de 15% après 21 jours d’exposition (Schuler et al. 2007), alors 
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qu’elle l’est de 40% après acclimatation en haute altitude (> 5 000 m) (Cerretelli 1976; Calbet 2003). 

Ces résultats, rapportés pour un volume plasmatique normalisé, témoignent d’une nette 

augmentation de la [Hb] en hypoxie chronique. En revanche les résultats concernant la masse des GR 

sont plus contradictoires. En effet, plus le stress hypoxique est faible et plus la variabilité de 

changement dans la masse des GR est élevée. Aucun changement n’a été rapporté après une période 

de 3 semaines d’exposition à 4 000 m (Sawka et al. 2000), alors qu’une augmentation de 14% a été 

mesurée après 6 semaines à 5 000 m (Böning et al. 1997), et une de 40% après 126 jours à 5 500 m 

(Pugh 1964). Cependant des études rapportent aussi une augmentation de la masse des GR après 3 

semaines d’entraînement à des altitudes supérieures à 2 100 m (Heinicke et al. 2005; Schmidt and 

Prommer 2008). L’ensemble de la littérature met donc en avant la grande variabilité de réponses 

dans l’augmentation de la masse de GR, insistant sur l’existence d’athlètes répondeurs ou non-

répondeurs à l’altitude (Levine and Stray-Gundersen 2005; Chapman 2013). 

Par son effet sur l’augmentation de l’Hte, qui est l’un des principaux déterminants de la η sanguine, 

l’altitude modifie les propriétés hémorhéologiques du sang. Cependant peu d’études se sont 

intéressées à l’évolution de la rhéologie sanguine en altitude, et il a été rapporté que l’élévation de 

l’Hte n’est pas toujours accompagnée d’une augmentation de la η sanguine (Pichon et al. 2016). Des 

études sur le modèle animal montrent une augmentation de l’agrégation des GR ainsi qu’une 

diminution de leur rigidité lors de l’exposition aiguë (Doyle and Walker 1990; Zhang et al. 2012). Chez 

l’Homme, il semblerait que la η sanguine, l’Hte et l’agrégation des GR augmentent après 18 h 

d’exposition à 4 559 m alors que la η plasmatique et la déformabilité des GR ne changent pas 

(Reinhart et al. 1991). Des résultats contradictoires sont rapportés au regard de la déformabilité des 

GR. Une étude rapporte que la  déformabilité des GR est diminuée lors de l’exposition aiguë en 

moyenne altitude alors qu’elle est augmentée en haute altitude (Grau et al. 2016). Quand une autre 

montre une déformabilité des GR diminuée durant l’exercice pour des altitudes supérieures à 4 000 

m (Moon et al. 2016). 

Chez les populations séjournant de façon chronique en altitude, une augmentation de la 

déformabilité des GR et une diminution de leur agrégation sont rapportées (Cheng et al. 2001), ce qui 

permet de contrebalancer l’élévation de la η sanguine due à l’augmentation du nombre de GR. 

Tremblay et al. (2018) ont montré que chez une population vivant au niveau de la mer, la η sanguine 

n’était pas modifiée après une exposition de 20 mn à une FiO2 de 11%, alors qu’elle était augmentée 

après 5 jours d’exposition à 5 050 m. Une augmentation de la η sanguine et des concentrations de 

fibrogène (très impliqué dans l’agrégation de GR) sont rapportées après une expédition de deux mois 

à l’Himalaya (altitude maximale de 7 350 m) (Palareti et al. 1984). Dans cette étude, une diminution 

de la déformabilité des GR était également suggérée. Les études sur le modèle animal montrent une 
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augmentation de la η sanguine (Esteva et al. 2009; Yelmen et al. 2011; Pichon et al. 2012; Bor-

Kucukatay et al. 2014; Kang et al. 2016) et une augmentation (Núñez-Espinosa et al. 2014) ou des 

valeurs égales (Yelmen et al. 2011; Kang et al. 2016) de la déformabilité des GR  après une exposition 

prolongée intermittente ou continue en altitude. Ainsi, bien qu’aucune étude n’ait mesuré l’impact 

de l’exposition chronique en hypoxie sur l’évolution de l’ensemble des déterminants de la η sanguine 

chez l’Homme, il semble que cette dernière ait un effet dépendant de la durée mais aussi de la 

hauteur d’exposition. 

 

 

 

3.4 Réponses cardiaques { l’altitude  

 

Le sang n’est pas la seule composante du système cardiovasculaire, impliquée dans le transport de 

l’O2, a être impactée par l’altitude. En effet le   c, tout comme ses déterminants, la FC et le VES, le 

sont également, et présentent des réponses différentes au repos ou à l’exercice et en fonction de la 

durée de l’exposition.  

 

3.4.1 Hypoxie aiguë 

 

En hypoxie aiguë, la chute de PaO2 requiert une augmentation du   c afin de maintenir un apport en 

O2 convenable (Talbot et al. 2005). L’amplitude de cette élévation est donc conditionnée par la 

sévérité de l’hypoxie. En altitude modérée, cette augmentation est suffisante pour préserver les 

apports en O2 alors qu’elle ne l’est pas en haute altitude (Lador et al. 2008). Lors de l’exercice 

Synthèse : 

En hypoxie aiguë  l’augmentation de la [Hb] est due à une diminution du volume 

plasmatique tandis qu’en hypoxie chronique  le volume plasmatique est normalisé et c’est 

la masse des globules rouges qui augmente la [Hb]. Les réponses hématologiques en 

hypoxie chronique sont très interindividuelles.  

Les propriétés rhéologiques du sang sont modifiées en fonction de la hauteur et de la durée 

de l’exposition mais la littérature est peu fournie à ce sujet. 
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maximal, des études observent des diminutions du   cmax (Peltonen et al. 2001; Calbet et al. 2003a; 

Hopkins et al. 2003; Calbet et al. 2008), quand d’autres rapportent que ce dernier est inchangé mais 

apparait pour des intensités d’exercice plus faibles (Horstman et al. 1980; Wagner et al. 1986; Reeves 

et al. 1987; Mollard et al. 2007a). 

L’augmentation du   c de repos se fait par une augmentation de la FC, soit une tachycardie. La 

fréquence cardiaque est régulée par la balance entre l’activité sympathique et vagale du système 

nerveux (SN). Or l’hypoxie est associée à une augmentation de l’activité du SN sympathique comme 

démontré par l’activité des nerfs moteurs (Saito et al. 1988).  A l’inverse, bien que l’activité vagale ne 

puisse être directement mesurée, l’analyse de la variabilité de la FC qui en est un bon indicateur, 

montre une diminution du tonus vagal en altitude (Perini et al. 1996; Princi et al. 2008). La 

combinaison entre augmentation de l’activité sympathique et la diminution du tonus vagal est donc 

le mécanisme à l’origine de l’augmentation de la FC en hypoxie aiguë.  

Ce sont les chémorécepteurs périphériques (aortiques et carotidiens) qui sont les principaux 

détecteurs de l’hypoxie, et leur activation module  l’activité sympathique et parasympathique 

(Chapleau and Sabharwal 2011). Il a été montré que le retrait des corpuscules carotidiens annule la 

R H mais pas la tachycardie induite par l’hypoxie, signifiant que ce sont les corpuscules aortiques qui 

en sont responsables (Niewinski et al. 2014).  Cependant, des études rapportent également une 

contribution des corpuscules carotidiens dans la tachycardie observée en altitude (Kato et al. 1988; 

Hanada et al. 2003). Le baroréflexe qui régule la pression artérielle à court terme par une 

augmentation du tonus vagal et une diminution du tonus sympathique joue également un rôle dans 

la tachycardie par deux mécanismes : i) la pression de déclenchement de ce réflexe est augmentée 

par l’hypoxie (Halliwill et al. 2003; Querido et al. 2011), et ii) l’effet vasodilatateur de l’hypoxie au 

niveau des territoires périphériques qui aboutit à un maintien ou à une faible élévation de la pression 

artérielle systémique (Heistad and Abboud 1980; Lador et al. 2008 p. 1; Winkler et al. 2017). Ainsi 

l’hypoxie diminue l’activité du baroréflèxe et permet un maintien plus élevé de l’activité 

sympathique. 

A l’exercice sous maximal la FC est augmentée afin de pouvoir fournir l’apport d’O2 nécessaire 

(Reeves et al. 1987). La réponse de la FC à l’exercice maximal a longtemps été controversée. Des 

études rapportent une  FCmax diminuée en hautes (Benoit et al. 2003) et moyennes altitudes 

(Peltonen et al. 2001; Grataloup et al. 2007) quand d’autres ne montraient aucun changement (Saltin 

et al. 1968b; Lawler et al. 1988; Hughson et al. 1995). Récemment une méta-analyse révèle que la 

FCmax diminue à mesure que l’altitude augmente chez les athlètes (Mourot 2018). Les mécanismes à 
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l’origine de la chute de FCmax lors de l’exposition aiguë ne sont pas encore clairement établis et 

plusieurs hypothèses sont proposées : 

- Une diminution de la sensibilité des récepteurs β-adrénergiques liée à une exposition 

répétée à des phénomènes hypoxiques (Benoit et al. 2003; Grataloup et al. 2007; Mourot 

2018). Cette hypothèse dépendrait directement de la prévalence de la HIE chez les athlètes.    

- Une modification des propriétés électro physiologiques du myocarde incluant la 

repolarisation et le temps de transmission à travers le nœud sinusal (Roche et al. 2003; 

Siebenmann and Lundby 2015) 

- Une augmentation du tonus vagal lors de l’exercice qui prend le pas sur le tonus 

sympathique au regard de la régulation cardiaque (Mendelowitz 1999). 

- Une régulation du   c qui se fait par la   O2 musculaire (Wagner 2000). Cette dernière étant 

réduite en altitude, le   c diminue via la chute de FCmax. 

En hypoxie aiguë, le VES de repos est préservé  (Talbot et al. 2005; Siebenmann et al. 2015). Il en est 

de même lors de l’exercice sous maximal. Ce maintien témoigne d’un bon retour veineux qui peut 

être dû à l’impact de l’hyperventilation (Berger and Takala 2018) ou à l’augmentation de la FC qui 

rapproche les cycles de dépression dans l’oreillette droite (Bendjelid 2005). A l’exercice maximal, 

certaines études montrent des diminutions du VES max (Peltonen et al. 2001; Hopkins et al. 2003), 

cependant l’évolution de ce dernier en hypoxie aiguë n’est pas encore clairement établie. Les 

mécanismes de régulation du   c en hypoxie aiguë sont schématisés dans la Figure 21. 
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Figure 21 : Mécanisme d'augmentation du   c au repos et à l’exercice sous maximal lors de l'exposition en hypoxie aiguë. 
En revanche  à l’exercice maximal le   cmax reste stable ou diminue à cause de la réduction de la  Cmax  d’après 

Siebenmann & Lundby, 2015). 

 

3.4.2 Hypoxie chronique 

 

Durant l’exposition chronique à l’altitude, le   c de repos va se normaliser et retourner aux valeurs du 

niveau de la mer (Wagner et al. 1986). En revanche, une diminution du   cmax est observée (Pugh 

1964; Saltin et al. 1968b; Horstman et al. 1980; Sutton et al. 1988; Cornolo et al. 2004). A titre 

d’exemple, Saltin et al. (1968b) ont observé une diminution de 22% du   cmax après 2 semaines à 

4300 m.  
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Contrairement à l’exposition en hypoxie aiguë, le  ES de repos est diminué au cours de l’exposition 

prolongée (Klausen 1966; Siebenmann et al. 2013a; Stembridge et al. 2015a). Le VES est déterminé 

par la contractilité du myocarde, la précharge et la postcharge. Les études montrent que la 

contractilité du myocarde n’est pas impliquée dans la réduction du  ES en hypoxie chronique (Suarez 

et al. 1987; Reeves et al. 1987). Au contraire, il semblerait même qu’elle puisse être améliorée et ce y 

compris pour de hautes altitudes (Wagner et al. 1986; Reeves et al. 1987; Boushel et al. 2001). La 

possibilité d’une chute du  ES liée à un manque d’O2 pour le myocarde est peu probable. En hypoxie 

chronique, si le flux coronaire est diminué par rapport aux premiers jours d’exposition, 

l’acclimatation permet une normalisation du CaO2, et le transport d'O2 vers le myocarde est donc 

également préservé (Bärtsch and Gibbs 2007). La diminution de la précharge est le mécanisme 

préférentiel. En effet, une diminution du volume télédiastolique du ventricule gauche a été 

rapportée aussi bien au repos (Alexander and Grover 1983) qu’à l’exercice sous maximal (Stembridge 

et al. 2015a). Les hypothèses explicatives sont (i) une réduction de la volémie, (ii) une augmentation 

de la postcharge du ventricule droit à cause de la VPH qui diminue son VES, (iii) une fonction 

diastolique dégradée (Stembridge et al. 2015b). En effet comme nous l’avons vu précédemment, la 

diminution du volume plasmatique va entraîner une chute de la volémie. Cependant lorsque le 

volume plasmatique est normalisé, les études rapportent des effets contradictoires, avec une 

restauration du VES (Siebenmann et al. 2013a), ou aucun impact sur ce dernier (Calbet et al. 2004). 

La contribution de la  PH qui arrive dès les premières heures d’exposition, lorsque le  ES n’est pas 

encore diminué, ne semble pas la plus impactante (Siebenmann et al. 2013a). Cependant certains 

auteurs rapportent une dysfonction systolique droite liée à la VPH lorsque celle-ci est plus prononcée 

(Stembridge et al. 2014). Par ailleurs l’utilisation de traitements aux vasodilatateurs pulmonaires 

démontre l’implication de la  PH lorsque le   c est élevé (Ghofrani et al. 2004; Hsu et al. 2006).  

La postcharge rassemble les forces contre lesquelles le ventricule doit lutter pour éjecter le sang. Elle 

est donc fonction des résistances artérielles qui sont conditionnées par la η sanguine et la lumière 

des vaisseaux sanguins. Il a été montré qu’une diminution de la η sanguine par hémodilution 

isovolumique ne restaurait pas les valeurs de  ES à l’effort (Calbet et al. 2002), montrant ainsi que la 

η sanguine ne jouerait pas de rôle dans l’augmentation de la postcharge. En revanche, la diminution 

de la lumière des vaisseaux au niveau pulmonaire liée à la VPH augmente la postcharge du ventricule 

droit qui comme nous l’avons vu, diminue la précharge du ventricule gauche.  

La FC de repos va diminuer par rapport à l’hypoxie aiguë mais rester supérieure aux valeurs du 

niveau de la mer. La sensibilité des corpuscules carotidiens est améliorée pendant l’acclimatation 

(Lundby et al. 2004a) ce qui entraîne une augmentation de l’activité sympathique au cours de 

l’exposition (Hansen and Sander 2003).  Il en résulte que la concentration en noradrénaline 
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augmente jusqu’à l’atteinte d’un plateau avec des valeurs plus élevées qu’en hypoxie aiguë (Richalet 

et al. 1988; Mazzeo et al. 1991, 1995). La diminution de la FC en hypoxie chronique ne semble donc 

pas due à une diminution du tonus sympathique liée à un manque de sécrétion de catécholamines. 

Elle serait plutôt due à un ajustement de la sensibilité des récepteurs β-adrénergiques cardiaques 

(Kacimi et al. 1992; Wagner 2000; Favret et al. 2001), et à une diminution de leur nombre (Antezana 

et al. 1994; Favret et al. 2001). Cette régulation entraîne une réduction de la réponse cardiaque aux 

catécholamines (Richalet et al. 1988) et serait causée par une dégradation des récepteurs suite aux 

expositions répétées à de fortes concentrations de catécholamines (Dzimiri 1999). De plus, une 

augmentation de l’activité du système parasympathique a été observée en hypoxie chronique 

(Boushel et al. 2001; Cornolo et al. 2004). En effet, à l’inverse des récepteurs β-adrénergiques, la 

densité des récepteurs muscariniques est augmentée en hypoxie chronique (Kacimi et al. 1993).  Une 

étude a montré qu’une ré-oxygénation aiguë n’entraînait qu’une petite réduction de l’activité 

sympathique, indiquant que d’autres mécanismes que ceux liés aux chémorécepteurs étaient mis en 

jeu. L’hypothèse est donc que le baroréflèxe est impliqué de la même façon qu’en hypoxie aiguë 

dans le maintien du tonus sympathique (Hansen and Sander 2003). Les mécanismes de régulation du 

  c en hypoxie chronique sont schématisés dans la Figure 22.  
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Figure 22 : Mécanisme de régulation du   c au repos et à l’exercice sous maximal lors de l'exposition en hypoxie 
chronique. A l’exercice maximal le   cmax est diminué à cause de la réduction du VES et  de celle de la FCmax, liée entre 

autre à un ajustement de la sensibilité des récepteurs β-adrénergiques aux cathécholamines  d’après  iebenmann & 
Lundby, 2015). 
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3.5 Réponses vasculaires : rôle de la vasoconstriction pulmonaire 

hypoxique et de la pression artérielle pulmonaire 

 

Nous avons déjà évoqué plusieurs fois la VPH. Il s’agit d’un phénomène d’adaptation en réponse à 

l’hypoxie, qui permet, dans le cas d’une hypoxie focale, d’optimiser le   A/   en redistribuant la 

perfusion vers les zones les mieux ventilées des poumons afin d’optimiser les échanges gazeux (Figure 

23) (Sylvester et al. 2012).  Les mécanismes à l’origine de la  PH sont divers (Sylvester et al. 2012). Ils 

comprennent une augmentation de l’activité sympathique (Reeves et al. 1992; Duplain et al. 1999), 

des vasoconstricteurs pulmonaires (Sartori et al. 1999), et une diminution des vasodilatateurs (NO, 

prostacycline) (Swenson 2013). Cette réponse positive à l’hypoxie focale peut s’avérer problématique 

lorsque cette dernière se généralise à l’ensemble des poumons, ce qui est le cas en altitude. Avec la 

VPH, les résistances vasculaires pulmonaires (PVR : pour Pulmonary Vascular Resistances) vont 

s’élever tout comme la Pap. Ainsi, la postcharge ventriculaire droite va être augmentée et contribuer 

à la diminution du VES du ventricule droit (Marcus et al. 2001). De plus, l’augmentation des PVR 

impose une augmentation chronique de la postcharge ventriculaire droite. Cette surcharge peut 

entraîner la déviation du septum inter ventriculaire vers le ventricule gauche, ce qui modifie la 

géométrie de ce dernier et cause des retards de remplissage (Louie et al. 1992).  

Synthèse : 

En hypoxie aiguë, le   c de repos est augmenté via la tachycardie induite par l’altitude. A 

l’exercice maximal  la diminution de  Cmax fait chuter le   cmax. Le  E  n’est pas ou peu 

impacté en hypoxie aiguë. 

En hypoxie chronique au repos, le VES est diminué et la FC toujours augmentée ce qui 

permet une normalisation du   c. A l’exercice maximal en revanche la chute concomitante 

de  Cmax et  E max diminue le   cmax. 

Les changements de volémie, la balance ortho/parasympathique et la sensibilité des 

récepteurs β-adrénergiques sont les principales causes d’évolution du   c en altitude. 
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Figure 23 : Rôle de la  PH dans l'inégalité du   A   . A gauche, sans VPH, les zones hypoxiques du poumon bénéficient 
d’une perfusion similaire aux zones normales entraînant une augmentation de l’inégalité du   A   . En revanche à droite, 
la VPH diminue la perfusion des zones hypoxiques permettant une redistribution du sang vers les zones ventilées et un 
  A    plus homogène. Sont représentés, en rouge : le sang riche en O2 et en bleu : le sang pauvre en O2. 

 

Avec l’augmentation chronique de la Pap, un remodelage du lit vasculaire apparait. En effet la paroi 

vasculaire va s’épaissir et conduire à une diminution de la lumière des vaisseaux (Sylvester et al. 

2012). Le remodelage vasculaire débute dès les premières heures d’exposition en altitude et 

participe au maintien de hautes Pap (Maggiorini et al. 2001). L’augmentation de la Pap en altitude a 

été rapportée pour des altitudes aussi basses que 1 600 m (Levine Benjamin D. et al. 1997; Swenson 

2013). Au cours de l’exercice en altitude, en réponse à la chute du CaO2, la VPH va augmenter et 

aggraver la pression pulmonaire. Ainsi, par son impact sur le  ES, la  PH va limiter le   cmax 

(Ghofrani et al. 2004). Les études diminuant les PVR à l’aide de vasodilatateurs montrent une 

amélioration de la   O2max (Richalet et al. 2005; Faoro et al. 2007, 2009; Naeije et al. 2010) qui 

pourrait être attribuée à une augmentation du   cmax. La  PH et le remodelage artériel qui s’ensuit 

ont donc un impact négatif sur la performance en altitude en participant à la limitation du VES et des 

échanges gazeux. Ce mécanisme bien documenté pour de hautes altitudes l’est moins lors de 

l’exposition en altitude modérée. Une récente étude rapporte qu’à 2 250 m, les PVR et la Pap étaient 

légèrement augmentées au repos mais qu’aucune différence n’était présente à l’exercice (Faoro et 

al. 2017). 
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3.6 Apports et utilisation de l’ 2 

 

3.6.1 Evolution du contenu sanguin en O2  

 

En hypoxie aiguë la chute de PIO2 qui est proportionnelle à l’altitude diminue la PaO2. Lorsque les 

valeurs de PaO2 sont suffisamment basses pour se situer sur la portion de la courbe de dissociation 

de l’oxyhémoglobine où la pente est élevée, chaque mètre d’ascension supplémentaire va entraîner 

une diminution plus rapide de la SaO2. Nous avons vu que l’hyperventilation est le mécanisme le plus 

rapide à se mettre en place pour limiter la chute de PaO2, cependant son intervention ne permet pas 

de la normaliser entièrement (Ursino et al. 2001). Il en résulte donc des valeurs de PaO2 et de SaO2 

diminuées au repos, comparées à celles du niveau de la mer. Le CaO2, étant dépendant de ces deux 

paramètres, est également diminué. Calbet et al. (2003a) ont rapporté un CaO2 passant de 180 ml.l-1 

à 166 ml.l-1 lors d’une exposition aiguë à un mélange hypoxique (FiO2 = 10.5%) soit environ 5 300 m 

d’altitude. 

Lors d’un exercice en hypoxie aiguë, le stress d’effort se combine au stress hypoxique et aboutit à 

une potentialisation de la baisse de la PaO2 et donc de la SaO2. Par exemple, chez des athlètes sans 

HIE la SaO2 à l’exercice maximal chute de 13 points à 2 150 m (Gaston et al. 2016) et peut atteindre 

des valeurs de 82% à 3 000 m (Grataloup et al. 2007). Gore et al. (1997) ont dans un premier temps 

montré que cet impact de l’association de deux stress sur la SaO2 était observable à partir de 580 m, 

mais ce chiffre a été revu à la baisse par l’étude de Wehrlin et Hallén (2006) qui rapportent une 

diminution de la SaO2 dès 300 m chez les athlètes entraînés en endurance. Le CaO2 est alors encore 

plus impacté qu’au repos et passe de 190 ml.l-1 à 127 ml.l-1 à l’exercice maximal avec une FiO2 = 

10.5% (Calbet et al. 2003a). 

Synthèse : 

Dès les premières minutes d’exposition en altitude  la diminution de la Pa 2 déclenche la 

 PH qui limite l’inégalité du   A    dans les alvéoles hypoxiques. Cependant, dans des 

conditions d’hypoxie généralisées à l’ensemble du poumon la  PH participe à l’élévation 

des P R et donc de la Pap. Ce phénomène s’accompagne d’un remodelage artériel avec un 

épaississement de la paroi et une diminution de la lumière des vaisseaux sanguins. 
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Grâce à l’ensemble des processus présentés dans les derniers chapitres, l’acclimatation va permettre 

d’augmenter la PaO2 et la SaO2 lorsque l’exposition en altitude se prolonge (Cerretelli 1976; Sutton et 

al. 1988). Par exemple, après 8 semaines d’exposition à 4 100 m, la SaO2 de repos passe de 87.9% à 

90.9% et la PaO2 de 45 mmHg à 54 mmHg (Lundby et al. 2004a). Ainsi grâce à ces adaptations mais 

surtout grâce à l’augmentation de la *Hb+, le CaO2 retrouve des valeurs égales voire supérieures à 

celles du niveau de la mer et passe de 160 ml.l-1 à 201 ml.l-1. Lors de l’exercice en hypoxie chronique 

impliquant une grande masse musculaire, si la PaO2, la SaO2 et le CaO2 augmentent par rapport à 

l’exercice en hypoxie aiguë, ils ne sont pas pour autant normalisés au regard du niveau de la mer 

après des périodes d’exposition de 8 semaines à 4 100 m ou de 10 semaines à 5 260 m (Lundby et al. 

2004a; Calbet and Lundby 2009). 

Ainsi que ce soit en hypoxie aiguë ou chronique, les organes nécessitants de grandes quantités d’O2 à 

l’exercice vont être impactés par l’altitude, c’est le cas des muscles locomoteurs responsables du 

mouvement et du cerveau à l’origine de la commande motrice. 

 

3.6.2 Apport et utilisation musculaire 

 

Au repos, que ce soit en hypoxie aiguë ou en hypoxie chronique, le transport de l’O2 et donc aussi les 

apports musculaires en O2 sont relativement préservés. En altitude modérée, la diminution du CaO2 

et la demande métabolique étant limitées, l’apport en O2 est maintenu. Pour des hautes altitudes, le 

  c augmente proportionnellement à la diminution de PaO2 afin de compenser la chute de CaO2. En 

hypoxie chronique, le CaO2 et le   c au repos sont normalisés par rapport au niveau de la mer, les 

apports en O2 aux muscles ne sont donc pas modifiés. 

A l’exercice sous maximal en revanche, le débit sanguin musculaire est maintenu par rapport au  

niveau de la mer et la chute des apports d’O2 est donc liée au CaO2 (Mazzeo 2008). En revanche à 

l’exercice maximal en hypoxie aiguë, étant donné que le   cmax est diminué en fonction de l’altitude 

d’exposition, il ne va pas compenser la chute de CaO2. Ainsi,  l’apport d’O2 aux muscles va être 

diminué par le CaO2 et le   cmax, ce qui va limiter la performance maximale (Calbet et al. 2009).  

Lors de l’exercice en hypoxie chronique, la normalisation voire l’augmentation du CaO2 permet 

d’améliorer l’apport d’O2. En revanche, la diminution du   cmax contribue grandement à limiter les 

apports d’O2 (Calbet et al. 2009). De plus, à l’exercice sous maximal, le débit sanguin musculaire est 

diminué par rapport à l’hypoxie aiguë et une redistribution vers d’autres territoires est observée 

(Calbet et al. 2003b). Cette dernière serait liée d’une part, au maintien de l’hyperventilation qui 



Revue de la littérature : L’altitude : un environnement particulier 

76 
 

nécessite une augmentation du débit sanguin des muscles respiratoires (Harms et al. 1997), et 

d’autre part, à une redistribution vers les organes « nobles » que sont le cœur et le cerveau pour les 

protéger face à la diminution de la disponibilité de l’O2 (Calbet and Lundby 2009). La quantité d’O2 

fournie aux muscles est donc peu améliorée après l’acclimatation, et l’amélioration des apports en O2 

ne profite pas spécialement aux muscles (Bender et al. 1988; Wolfel et al. 1998; Calbet et al. 2009).  

En hypoxie aiguë, les études ont rapporté que la différence artério-veineuse en O2 D(a-v)O2 qui 

reflète l’extraction d’O2 musculaire était diminuée à l’exercice sous maximal et à l’exercice maximal à 

partir de 2 500 m (Bender et al. 1988; Mollard et al. 2007a). Ces résultats sont en accord avec les 

études qui ont utilisé la technique non invasive de NIRS. De nombreuses études se sont intéressées à 

l’oxygénation musculaire en conditions hypoxiques à l’exercice maximal ou à charge constante. Elles 

rapportent soit une diminution de l’oxygénation musculaire en hypoxie aiguë (Maehara et al. 1997; 

Subudhi et al. 2007; Wang et al. 2010; Kounalakis et al. 2013; Van Thienen and Hespel 2016), soit 

aucun impact de cette condition (DeLorey et al. 2004; Ainslie et al. 2007; Peltonen et al. 2009). 

Cependant seules quatre de ces études comprennent un exercice maximal mettant en jeu l’ensemble 

du corps (Subudhi et al. 2007; Peltonen et al. 2009; Van Thienen and Hespel 2016). Deux d’entre elles 

observent une diminution de l’O2Hb concomitante avec une augmentation de HHb, alors que le THb 

restait semblable aux valeurs du niveau de la mer pour des altitudes simulées de 4 000 m et 5 300 m 

(Subudhi et al. 2007; Van Thienen and Hespel 2016). L’évolution de ces 3 signaux de NIRS reflète une 

diminution de la D(a-v)O2 sans diminution du volume sanguin musculaire. Une autre étude, réalisée à 

3 000 m, rapporte des résultats contradictoires avec une chute d’O2Hb et un gain de HHb 

accompagnés d’une diminution du THb (Kounalakis et al. 2013). Enfin l’étude de Peltonen et al. 

(2009) montre une oxygénation musculaire similaire entre le niveau de la mer et l’hypoxie aiguë à 

2 500 m, ce qui tend à confirmer les résultats observés pour la D(a-v)O2.  

En hypoxie chronique, à l’exercice sous maximal, les valeurs de D(a-v)O2 sont semblables à celles de 

la plaine (Mazzeo 2008), cependant à l’exercice maximal, elles sont inférieures (Martin et al. 2015). 

Encore une fois les données de NIRS concordent pour une altitude de 3 000 m (Kounalakis et al. 

2013). Une étude montre même une augmentation de l’oxygénation musculaire lors d’un exercice 

sous maximal à charge constante après 12 jours d’exposition à 1 560 m (Ainslie et al. 2008). 

L’oxygénation musculaire tout comme la D(a-v)O2 peuvent être influencées par plusieurs 

paramètres : les apports en O2, la diffusion de l’O2 des capillaires à la cellule musculaire et la capacité 

oxydative mitochondriale.  

Comme pour franchir la barrière gaz-sang, la diffusion de l’O2 de l’Hb aux mitochondries est 

dépendante du gradient de pression en O2 entre les capillaires musculaires et les mitochondries. Lors 
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d’un exercice maximal, la PO2 mitochondriale atteint des valeurs extrêmement basses, proches de 0 

mmHg (Richardson et al. 1995). Ainsi, le gradient de pression dépend donc de la PO2 des capillaires 

musculaires. A l’exercice en altitude, la PvO2 est identique ou diminuée par rapport au niveau de la 

mer ce qui témoigne de l’existence d’une réserve diffusionnelle, à savoir des capacités de diffusion 

non solicitées en condition normoxique dépendant des apports sanguins et de l’extraction 

musculaire d’O2. Ces résultats témoignent de la mobilisation de la réserve diffusionnelle à l’exercice 

en altitude et d’une extraction musculaire préservée (Calbet et al. 2003a, 2009). Les capacités 

d’extraction d’O2 par les muscles semblent similaires avant et après l’acclimatation suggérant que la 

diffusion et l’utilisation de l’O2 par les mitochondries ne sont pas impactées par l’exposition en 

altitude (Mazzeo 2008). En utilisant des β-bloquants pour diminuer le   c et la FC,  une étude se 

déroulant à 4 300 m confirme ces résultats (Wolfel et al. 1998). Ainsi les apports d’O2 aux muscles 

pendant l’exercice sous maximal étaient grandement diminués, mais une amélioration de l’extraction 

musculaire compensait cette chute. A l’exercice maximal, la diminution du débit sanguin musculaire 

va faire chuter les apports en O2. Dans la configuration où la réserve diffusionelle musculaire est 

atteinte, elle ne peut plus compenser la diminution des apports en O2 (Saltin et al. 1968b; Cerretelli 

1976; Bender et al. 1988). Cette limite apparait malgré plusieurs mécanismes facilitant la diffusion et 

l’extraction de l’O2 :  

- le déplacement vers la droite de la courbe de Barcroft qui facilite les échanges gazeux au 

niveau musculaire (Samaja and Winslow 1979; Cymerman et al. 1989) 

- une augmentation de la densité capillaire (Kayser et al. 1991; Hoppeler and Vogt 2001) 

Cependant, l’effet de l’hypoxie chronique sur la capillarisation des muscles est controversé. Certaines 

études montrent un nombre de capillaires par surface de section musculaire augmenté en haute 

altitude, mais ce phénomène est dû à la réduction de la taille des fibres musculaires (Mizuno et al. 

2008; Hoppeler et al. 2008). Ainsi des études rapportent que la capillarisation des muscles n’est pas 

augmentée quand elle est exprimée en nombre de capillaires par fibres (Lundby et al. 2004b; Mizuno 

et al. 2008).  

La capacité oxydative du muscle semble peu affectée par l’hypoxie, étant donné que l’hyperoxie 

normalise les valeurs de   O2max à celles du niveau de la mer (Saltin et al. 1968b; Cerretelli 1976; 

Sutton et al. 1988; Bender et al. 1988; Calbet et al. 2003b; Lundby et al. 2006). Cependant certaines 

études montrent une légère chute de la capacité oxydative du muscle après une expédition (ou 

simulation d’expédition) au Mont Everest chez les sujets présentant, au préalable, les plus grosses 

densités mitochondriales (Green et al. 1989; Howald et al. 1990; MacDougall et al. 1991). En 

contrepartie, une étude n’a pas observé de changement de l’activité enzymatique musculaire après 

75 jours à plus de 5000 m (Mizuno et al. 2008). Il semble donc que si l’activité enzymatique 
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mitochondriale peut être altérée, il ne s’agit pas d’un paramètre déterminant pour la limitation de 

l’utilisation de l’O2 contrairement aux apports d’O2. 

Le facteur limitant de la D(a-v)O2 et de l’oxygénation musculaire est donc l’apport en O2 tandis que 

les capacités de diffusion musculaire en O2 semblent intactes (Lundby et al. 2006; Calbet et al. 2009). 

A l’exercice maximal en altitude les valeurs extrêmement basses de SvO2 indiquent que l’extraction 

musculaire de l’O2 ne peut plus compenser la diminution de SaO2 (Mollard et al. 2007a). Elles peuvent 

même être impliquées dans la chute de SaO2 en augmentant la quantité d’O2 nécessaire à l’hématose 

(Van Thienen and Hespel 2016). 

 

3.6.3 Apport et utilisation cérébrale 

 

Bien que le manque d’O2 soit la cause évidente de la chute de performance en hypoxie, les 

mécanismes exacts par lesquels l’hypoxie limite l’exercice ne sont pas clairement identifiés. L’arrêt 

de l’exercice ou la diminution de l’intensité de l’effort sont médiés par le cerveau (Kayser 2003). En 

effet, bien que de nombreux facteurs puissent contribuer à la fatigue en hypoxie, tel que, des 

feedbacks sensoriels des muscles locomoteurs (Amann et al. 2008, 2011) ou respiratoires  (Amann et 

al. 2007a), une augmentation des métabolites circulants, une diminution du CaO2 et du   cmax 

(Amann et al. 2006b; Calbet et al. 2009), l’arrêt de l’exercice est lui initié par le cerveau (Kayser 2003; 

Noakes 2012). Ainsi, des auteurs avancent que la réduction de l’O2 au niveau cérébral est à l’origine 

d’une réduction de la commande motrice et limite donc la performance (Amann et al. 2007b; Amann 

and Calbet 2008; Amann and Kayser 2009). La diminution de l’oxygénation cérébrale en altitude joue 

donc un rôle majeur dans la chute de la performance. Ce phénomène a été démontré pour la 

première fois en observant une augmentation de la performance à 5 050 m grâce à une rapide 

augmentation de la FiO2 en fin d’effort lors d’un exercice à charge constante (Kayser et al. 1994). Plus 

tard, des études ont confirmé ce résultat lors d’exercices maximaux incrémentaux (Subudhi et al. 

2008; Koglin and Kayser 2013). Ces études rapportent que l’amélioration de la performance grâce au 

switch hyperoxique en fin d’effort est uniquement observable en hypoxie aiguë et chronique mais 

pas en normoxie. L’utilisation de cette rapide administration d’un gaz hyperoxique est trop courte 

pour permettre une réoxygénation au niveau du muscle ou annuler les facteurs métaboliques de la 

fatigue musculaire, et les auteurs affirment que le gain de performance observé est dépendant de 

l’amélioration de l’oxygénation cérébrale  (Kayser et al. 1994; Amann et al. 2007b; Subudhi et al. 

2008; Koglin and Kayser 2013).  
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Au repos, l’hypoxie entraîne une vasodilatation cérébrale qui permet de préserver les apports d’O2 

au cerveau (Cohen et al. 1967; Ainslie and Subudhi 2014; Ainslie et al. 2016). Cette dernière a lieu 

tout au long des vaisseaux cérébraux, des artères intracrâniennes et extra crâniennes aux artérioles 

(Willie et al. 2012). Cependant, l’hypoxie entraîne une hyperventilation qui modifie l’équilibre acido-

basique et met l’organisme dans une situation d’hypocapnie. Or, il n’est plus à démontrer que 

l’hypocapnie entraîne une vasoconstriction cérébrale. Malgré tout, ces études rapportent un débit 

sanguin cérébral supérieur en hypoxie au repos (Ainslie and Subudhi 2014; Hoiland et al. 2016). Ainsi 

l’effet vasodilatateur de l’hypoxie contrecarre la vasoconstriction cérébrale induite par l’hypoxie et 

augmente les apports sanguins au cerveau. En revanche à l’exercice en hypoxie, l’hyperventilation 

est grandement augmentée et le débit sanguin cérébral pourrait être diminué. Néanmoins, lors d’un 

exercice incrémental en haute altitude une étude montre que le débit sanguin cérébral est le même 

(Smith et al. 2014). Ces résultats sont également en accord avec une étude se déroulant à 3 450 m 

d’altitude (Siebenmann et al. 2013b). 

Si le débit sanguin cérébral est maintenu voire augmenté en altitude, l’oxygénation cérébrale n’est 

pas la même en hypoxie par rapport à la normoxie. Au repos en hypoxie aiguë l’oxygénation 

cérébrale est diminuée (Imray et al. 2005; Peltonen et al. 2007; Ainslie et al. 2007; Rupp and Perrey 

2009). L’augmentation des concentrations en HHb révélée par la NIRS n’est donc pas corrélée à 

l’élévation du débit sanguin cérébral, ce qui suggère que les apports d’O2 et la désoxygénation 

cérébrale sont deux mécanismes différents (Verges et al. 2012).  

Lors d’un exercice incrémental en hypoxie aiguë les études rapportent une chute de l’oxygénation 

cérébrale, aussi bien lorsque la   O2max est atteinte que lors de la phase sous maximale (Imray et al. 

2005; Ainslie et al. 2007; Subudhi et al. 2007, 2008, 2009; Rupp and Perrey 2009; Peltonen et al. 

2009). Cette réduction est observée même dans les cas où le débit sanguin cérébral est augmenté 

par rapport au niveau de la mer (Imray et al. 2005; Subudhi et al. 2008). Cette élévation de la 

désoxygénation cérébrale semble être le fait d’un débit métabolique cérébral plus élevé associé à 

une plus grande   O2 au niveau des zones actives du cerveau.  

La réponse à l’exercice de l’oxygénation cérébrale en hypoxie chronique est peu modifiée par rapport 

à l’hypoxie aiguë. En effet, Imray et al. (2005) rapportent une augmentation de la HHb lors de 

l’exercice incrémental après neuf jours passés entre 4 750 m et 5 260 m ; quand Subudhi et al. (2008) 

montrent une augmentation de HHb ainsi qu’une diminution de l’O2Hb après une semaine à 4 300 m. 

De façon intéressante, cette dernière étude ne montre pas de changement d’oxygénation cérébrale 

entre hypoxie aiguë et chronique alors que le débit sanguin cérébral est lui plus important à 

l’exercice après une semaine d’exposition.  
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Si de nombreuses études en haute altitude existent, les investigations en altitude modérée sont plus 

rares. Deux études rapportent des chutes de l’oxygénation cérébrale à l’exercice après des périodes 

d’exposition de 5 et 12 jours à respectivement 2 000 m et 1 560 m (Subudhi et al. 2008; Ainslie et al. 

2008) alors qu’une étude ne rapporte aucun changement après 10 jours passés à 3 400 m 

(Kounalakis et al. 2013).  

Dans l’ensemble, les études sur les apports et l’utilisation de l’O2 concluent que la désoxygénation 

cérébrale peut être liée à une diminution de la commande motrice et à la fatigue centrale (Verges et 

al. 2012; Goodall et al. 2014a, 2014b; Fan and Kayser 2016). Les effets de l’hypoxie sur la commande 

motrice sont représentés dans la Figure 24. 

 

 

Figure 24 : Les effets de l'hypoxie  qu’elle soit aiguë ou chronique  et de l'exercice sur les différents systèmes et leurs 
interactions avec les apports d'O2 et la commande motrice. Sont représentés en rouge les activations ou augmentations 

et en bleu les diminutions ou inhibitions (d'après Fan et Kayser, 2016). 
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3.7 Voies de signalisation et balance pro/antioxydant 

 

Les réponses cellulaires à l’hypoxie sont régulées par HIF (pour Hypoxia Inducible Factor). HIF est un 

hétérodimère constitué de chaîne α et de chaîne β. La chaîne β est continuellement exprimée tandis 

que la chaîne α est dégradée en conditions normoxiques. La diminution de la PO2 stabilise la chaîne α 

qui va se lier à la chaîne β et activer les réponses à l’hypoxie. En effet, HIF active la transcription des 

gènes impliqués dans les réponses à l’hypoxie (Semenza 1999). La régulation de HIF fait intervenir le 

système ubiquitine/protéasome, les prolines hydroxylases et la production de ROS (Gothié and 

Pouysségur 2002). Il est bien admis que la mitochondrie est l’une des principales sources de ROS, de 

par son rôle lié à la consommation d’O2. Lorsque la production de ROS par la mitochondrie est 

inhibée, la stabilisation de la chaîne α en hypoxie n’a pas lieu, témoignant du rôle des ROS dans les 

adaptations à l’altitude (Chandel et al. 1998; Agani et al. 2000; Schroedl et al. 2002). Si l’implication 

des ROS dans la stabilisation de HIF est admise, les mécanismes à l’origine de leur production en 

hypoxie sont plus flous. En effet, la diminution de l’O2 en condition hypoxique devrait entraîner une 

diminution de la production de ces dérivés radicalaires. Plusieurs hypothèses ont été avancées :  

- La réduction des transporteurs d’électrons (Duranteau et al. 1998) 

- L’augmentation de la production de catécholamine (Mazzeo et al. 1998) 

- Une diminution du potentiel de réduction mitochondriale (Kehrer and Lund 1994) 

- Une réduction de l’activité de la cytochrome oxydase dans la cha ne de transport des 

électrons qui augmente la fuite d’électrons dans le complexe III (Guzy et al. 2005; Klimova 

and Chandel 2008)  

- Une activation de la xanthine oxydase (Yuan et al. 2004) 

Synthèse : 

A l’exercice maximal en hypoxie aiguë, les apports musculaires en O2 sont diminués par la 

chute du CaO2 et du   cmax.  i le débit sanguin cérébral est lui préservé  l’oxygénation 

cérébrale diminue tout de même, signifiant une inadéquation entre demandes et apports 

d’ 2. 

En hypoxie chronique, malgré une amélioration du CaO2, les apports musculaires en O2 

restent limités par une diminution du flux sanguin musculaire. Il en est de même pour les 

apports cérébraux malgré la hausse du débit sanguin cérébral. 



Revue de la littérature : L’altitude : un environnement particulier 

82 
 

Malgré tout, de nombreuses études montrent une augmentation des ROS en hypoxie (Chandel et al. 

1998; Waypa and Schumacker 2002; Schumacker 2002), ainsi qu’une interaction avec l’effet de 

l’exercice (Quindry et al. 2016; Debevec et al. 2017). 

Plusieurs études rapportent une augmentation du stress oxydant, aussi bien lors d’une exposition 

aiguë (Magalhães et al. 2005; Pialoux et al. 2009d; Faiss et al. 2013), que chronique à l’altitude 

(Joanny et al. 2001; Askew 2002; Dosek et al. 2007). La réponse du stress oxydatif à l’hypoxie dépend 

et de la hauteur, et de la durée d’exposition (Debevec et al. 2014, 2015b). Les effets délétères du 

stress oxydant ne semblent être observés que lorsque le stress hypoxique est très élevé (hautes 

altitudes) et qu’il se perpétue (Debevec et al. 2017). Au contraire, la production de ROS serait 

nécessaire à la RVH et modulerait cette dernière (Pialoux et al. 2009a).  

Tout comme l’altitude, l’exercice entraîne une augmentation de la production de ROS (Ji 1996). Des 

études ont alors investigué l’interaction entre ces deux stress et les effets d’un exercice hypoxique 

(Quindry et al. 2016). Il a été clairement établi qu’au même titre qu’en normoxie, l’exercice entraîne 

une surproduction de ROS (Powers and Jackson 2008a). Par ailleurs, l’exercice de haute intensité 

comme d’intensité modérée augmente le stress oxydant en hypoxie aiguë (Vasankari et al. 1997; 

Pialoux et al. 2006). Ces études suggèrent que jusqu’à 5 000 m d’altitude, le stress de l’exercice est 

en grande partie responsable de l’augmentation du stress oxydant. Une étude rapporte qu’un 

exercice incrémental maximal entraîne un stress oxydant plus important qu’une exposition en 

altitude (Sinha et al. 2009). L’exercice en hypoxie aiguë entraîne également une modification des 

capacités antioxydantes (Sinha et al. 2009; Peters et al. 2016).  

Afin d’évaluer la réponse oxydative lors d’un exercice en hypoxie chronique chez des athlètes, des 

études se sont intéressées aux changements dans la balance pro-antioxydant lors de protocoles 

d’entraînement type « live high – train low ». Une étude rapporte qu’un entraînement de haute 

intensité de 18 jours, combiné à une exposition en altitude de 3 000 m, augmente le stress oxydant 

principalement par une diminution des défenses antioxydantes (Pialoux et al. 2009d). En revanche, 

un entraînement d’intensité modérée de 13 jours dans les mêmes conditions ne modifiait pas le 

statut redox des athlètes (Pialoux et al. 2009c). Dans l’ensemble, ces résultats indiquent l’existence 

d’interactions entre le stress hypoxique et le stress d’effort sur la balance pro-antioxydant. Les 

efforts de haute intensité semblent accroitre le stress oxydant alors que ceux de moyenne intensité 

agissent comme antioxydant et atténuent le stress oxydant induit par une exposition en altitude. 
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3.8 Conséquences sur la performance aérobie  

 

Les réponses développées par l’organisme face au stress hypoxique et face à son interaction avec le 

stress de l’exercice ne sont pas sans conséquence sur la performance aérobie et sur son principal 

déterminant que représente la   O2max. 

Lors de l’exposition aiguë en altitude modérée, la   O2max est réduite de façon proportionnelle à la 

PIO2. Par son impact sur la FCmax, l’exposition aiguë réduit également le   cmax qui participe 

grandement à la limitation de la   O2max. Une corrélation entre la chute de SaO2 et la chute de 

  O2max a été mise en évidence par plusieurs études (Lawler et al. 1988; Mollard et al. 2007b). Il est 

par ailleurs estimé par plusieurs auteurs qu’en dessous de 95-93%, chaque baisse de 1% de SaO2 

s’accompagne d’une chute de 1 à 2% de   O2max (Powers et al. 1989; Dempsey and Wagner 1999). La 

diminution de SaO2 à l’exercice maximal expliquerait donc environ 70% de la chute de la   O2max 

pour des altitudes comprises entre 300 et 2500 m (Wehrlin and Hallén 2006). En altitude modérée la 

diminution de   O2max est donc principalement liée à la SaO2 (Fulco et al. 1998; Calbet et al. 2003a). 

En revanche plus l’altitude s’élève et plus la FCmax est impactée (Mourot 2018), au même titre que 

le   cmax. La part de la responsabilité du   cmax dans la réduction de   O2max est donc de plus en 

plus importante à mesure que l’altitude s’élève. Ainsi à 5300 m, Calbet et al. (2003a) estiment que les 

deux tiers de la réduction de   O2max sont expliqués par la réduction du CaO2 et que le dernier tiers 

est imputable à la diminution du   cmax. Cette réduction a pour conséquence une diminution des 

apports en O2 aux muscles, ce qui va in fine, limiter leur consommation d’O2. 

De ce fait, en hypoxie aiguë, de nombreuses études se sont intéressées à l’évolution de la   O2max. 

Elles s’accordent pour dire que l’exercice en altitude induit une baisse de   O2max en hypoxie aiguë  

Synthèse : 

La production de ROS est nécessaire aux adaptations en altitude. Aussi bien en hypoxie 

aiguë que chronique, au repos, le stress oxydant est augmenté. 

L’interaction entre l’exercice et l’altitude augmente la production de R   mais aussi les 

capacités antioxydantes en hypoxie aiguë. Les réponses à l’exercice en hypoxie chronique 

sont plus contradictoires et pourraient dépendre de l’intensité de l’exercice durant la phase 

d’exposition et du statut d’entrainement des athlètes. 
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(Squires and Buskirk 1982; Lawler et al. 1988; Martin and O’Kroy 1993; Gore et al. 1996; Robergs et 

al. 1998; Chapman et al. 1999; Peltonen et al. 2001; Woorons et al. 2005; Mollard et al. 2007a, 

2007b; Gaston et al. 2016). A des altitudes extrêmes, la   O2max atteint seulement 25% à 30% de sa 

valeur au niveau de la mer. La chute de   O2max en hypoxie aiguë dépend du statut d’entraînement. 

En effet, plusieurs études ont montré que, par rapport à des athlètes, les sujets non entraînés 

avaient une   O2max diminuée à partir d’altitudes supérieures. Il a initialement été montré que la 

chute de performance apparaissait dès 900 m pour les athlètes contre 1 200 m pour des personnes 

non entraînées (Terrados et al. 1985). Plus tard, comme pour la chute de SaO2 en altitude, Gore et al. 

(1996) ont mis en évidence une diminution de 6,8% de   O2max chez des cyclistes à 580 m d’altitude. 

Puis, Richalet et al. (1999) ont confirmé ces résultats chez des athlètes puisqu’une diminution de la 

  O2max était présente à 600 m et augmentait avec l’élévation de l’altitude jusqu’à chuter de 75% au 

sommet du mont Everest (8848m). Finalement en 2006, Wehrlin et Hallén ont mis en évidence une 

diminution de la SaO2 accompagnée d’une chute de   O2max à partir de 300 m (Figure 25).  

 

Figure 25 : Corrélation entre la diminution de la SaO2 et la chute de   O2max (d’après Wehrlin et Hallén, 2006). 

 

De plus, leur étude suggère qu’il y a une réduction linéaire de la   O2max avec l’élévation de l’altitude 

et ce dès 0 m. Contrairement aux personnes non entraînées pour qui une baisse de   O2max a été 

mesurée à partir de 1 000 m (Mollard et al. 2007a, 2007b), les athlètes présentent une diminution de 

  O2max et de performance dès que l’altitude s’élève et la présence d’un seuil d’altitude n’existe pas 

dans cette population (Wehrlin and Hallén 2006; Chapman et al. 2010). Au-delà d’une baisse de 

performance dès le niveau de la mer, les athlètes sont également plus sensibles à l’altitude et voient 
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leur   O2max plus diminuée que les sujets non entraînés (Lawler et al. 1988; Martin and O’Kroy 1993; 

Ferretti et al. 1997; Chapman et al. 1999; Wehrlin and Hallén 2006; Mollard et al. 2007a, 2007b). Par 

exemple, à 3000 m, la diminution de   O2max est de 13,4 ml.kg-1.min-1 pour des athlètes alors qu’elle 

est de 4,6 ml.kg-1.min-1 pour des sujets non entraînés (Lawler et al. 1988). Certaines études ont 

montré une corrélation entre la chute de   O2max en altitude et le niveau d’entraînement, donc les 

valeurs de   O2max au niveau de la mer (Lawler et al. 1988; Ferretti et al. 1997; Gavin et al. 1998; 

Woorons et al. 2005; Mollard et al. 2007b) (Figure 26). En compilant les données de 11 études, 

Wehrlin et Hallén (2006) ont estimé une baisse de la   O2max de 7,7% pour chaque 1 000 m d’altitude 

supplémentaires chez l’athlète entraîné en endurance.  tant donné que la   O2max est le principal 

déterminant de la performance aérobie, sa chute s’accompagne logiquement d’une perte de 

puissance aérobie. Ainsi, lors de test sur ergocycle à 2 500 m, la performance maximale (Pmax) 

diminuait de 5 à 18% (Peltonen et al. 1995, 1997, 1999; Amann et al. 2007a). Cependant la chute de 

puissance ne semble pas être proportionnelle à la perte de   O2max, puisque Peltonen et al. (1995, 

1997, 1999) ont observé des chutes de Pmax de 5,3% et 2,8% pour une diminution de la   O2max de 

15,5% et 20,9% chez des athlètes entraînés en endurance, respectivement lors de tests en aviron ou 

en course à pied. Il semblerait que d’autres mécanismes régulent la chute de puissance aérobie en 

hypoxie aiguë et que cette dernière soit dépendante de la modalité d’exercice. 

 

 

Figure 26 : Relation entre la chute de   O2max en altitude et la   O2max en plaine. Plus l'athlète est performant et plus la 
chute de   O2max est grande  d’après Lawler et al  1988). 
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Si l’ensemble des mécanismes d’acclimatation mis en place par l’organisme permet de normaliser les 

apports en O2, tout du moins au repos, la   O2max n’en est pas pour autant forcément améliorée par 

rapport à l’hypoxie aiguë. En effet, lors de l’exercice en hypoxie chronique, les études rapportent des 

résultats contradictoires. Bien qu’une réduction du   cmax soit observée, le transport de l’O2 

augmente grâce à l’augmentation de la *Hb+ et de la SaO2 et donc du CaO2.  Malgré tout, la   O2max 

n’augmente pas ou peu par rapport à l’hypoxie aiguë et, dans les cas où une hausse est rapportée, 

ces valeurs restent inférieures à celles du niveau de la mer (Calbet et al. 2003b; Schuler et al. 2007). 

Des auteurs ont émis l’hypothèse que la réduction du   cmax couplée à une redistribution du débit 

sanguin vers des territoires non musculaires était responsable de la faible augmentation de   O2max 

malgré les mécanismes adaptatifs mis en place. Il y a donc une dissociation des apports d’O2 

systémiques pendant l’exercice maximal en hypoxie chronique.  

Plusieurs études rapportent que la   O2max n’est pas modifiée par rapport à l’exposition aiguë après 

acclimatation et ce pour de hautes altitudes, mais également des altitudes modérées. A 2 000 m 

après 6 à 12 jours d’exposition, aucun changement de   O2max n’a été observé chez des coureurs de 

demi-fond (Svedenhag et al. 1991). Il en est de même à 3 100 m et après 3 semaines d’exposition, 

aucune amélioration n’est observée après la chute initiale de   O2max qui survient dans les premiers 

jours d’exposition (Alexander et al. 1967). Pour les hautes altitudes les résultats sont similaires. Par 

exemple, Lundby et al. (2004a) rapportent que la   O2max est inchangée après 8 semaines 

d’exposition à 4 100 m. Ces résultats ont été confirmés par de nombreuses études se déroulant entre 

4 000 m et 8 000 m et pour des durées d’exposition allant de 10 jours à 4 mois (Saltin et al. 1968b; 

Cerretelli 1976; Sutton et al. 1988; Bender et al. 1988; Cymerman et al. 1989; Lundby et al. 2006). 

Cependant d’autres études ont mis en avant une augmentation de la   O2max survenant lors de 

l’exposition chronique par rapport à la chute initiale observée en hypoxie aiguë. Bien que les valeurs 

de   O2max ne soient pas normalisées par rapport à celles du niveau de la mer, une augmentation 

progressive est rapportée chez des cyclistes de haut niveau au cours d’un séjour à 2 340 m (Schuler 

et al. 2007). Cette étude montre qu’après un déclin initial de la   O2max de 12.8% le premier jour, 

cette dernière avait augmenté de 3.2%, 4.8% et 0.7% respectivement lors des 7ème, 14ème et 21ème 

jours d’exposition. Ces résultats semblent montrer une légère augmentation de la   O2max lors des 2 

premières semaines d’exposition qui plafonne par la suite. Dans le même temps, la puissance 

maximale chute de 13.8% lors du passage en altitude puis connait un gain de 10% après 21 jours. Des 

résultats allant dans le même sens ont été rapportés lors d’exposition en haute altitude (Calbet et al. 

2003b).  Ces auteurs montrent en effet une augmentation de 13% de la   O2max après une exposition 

de 10 semaines à une altitude de 5 260 m, cependant la   O2max restait 26% inférieure aux valeurs 
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du niveau de la mer. Néanmoins, dans ces études se déroulant en hypoxie chronique, les participants 

arrivaient à maintenir leur niveau d’activité physique habituelle voire l’augmentaient dans le cadre 

de stage ou d’expédition. Sans groupe contrôle effectuant les mêmes niveaux d’activité physique en 

plaine, il est difficile de discerner ce qui est dû au stress hypoxique de ce qui est dû au stress de 

l’exercice. En effet, les gains de   O2max rapportés en hypoxie chronique pourraient venir du 

prolongement de l’exposition, de l’exercice, ou encore de l’interaction entre les deux phénomènes. 

En conclusion, que ce soit lors d’exposition aiguë ou chronique, les principales adaptations 

physiologiques développées par l’entraînement en endurance, à savoir de hauts débits ventilatoires, 

l’augmentation du   cmax et l’augmentation des apports musculaires en O2 et de la capacité 

d’extraction, atteignent leurs limites en altitude. Il est donc légitime de s’interroger sur les réponses 

à l’exercice en altitude chez les athlètes atteignant déjà les limites de leur système cardiopulmonaire 

lors de l’exercice au niveau de la mer, à savoir les athlètes HIE. 

 

 

 

3.9 Evolution de la HIE en altitude 

 

L’hypoxémie qui caractérise la HIE est donc en altitude un phénomène naturel, qui intervient chez 

tous les athlètes et induit une série d’adaptations afin de répondre à la diminution de la PaO2. Mais 

seules de rares études se sont intéressées aux conséquences de la HIE lors d’un exercice en hypoxie 

aiguë (Chapman et al. 1999; Gavin and Stager 1999; Grataloup et al. 2007; Gaston et al. 2016), et 

aucune n’a à ce jour étudié ses conséquences lors de l’exposition chronique à l’altitude. Au regard 

des mécanismes à l’origine de la HIE, cette dernière pourrait induire une potentialisation de la chute 

de SaO2 lors de l’exercice en altitude. Dans ce contexte la performance serait d’autant plus diminuée 

Synthèse : 

En hypoxie aiguë  la    2max et donc la puissance aérobie diminuent de façon 

proportionnelle avec l’altitude en grande partie à cause de la chute du CaO2, et dans une 

moindre mesure de celle du   cmax. 

En hypoxie chronique  la    2max n’est pas ou peu augmentée par rapport à l’hypoxie aiguë 

et reste inférieure aux valeurs du niveau de la mer. La réduction du   cmax et la 

redistribution du débit sanguin pourraient en être responsables. 
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chez les athlètes HIE. Cependant la répétition des phénomènes hypoxémiques chez ces athlètes 

pourrait aussi permettre des adaptations spécifiques à l’effort, lorsque la disponibilité de l’O2 

diminue. 

Ces études se sont déroulées soit dans des conditions d’altitude simulée (Gavin et al. 1998; Chapman 

et al. 1999; Grataloup et al. 2007) à 1 000 m, 4 000 m et 3 000 m respectivement, ou alors en 

condition d’altitude réelle à 2 150 m (Gaston et al. 2016). Chacune d’entre elles rapporte que la 

chute de   O2max durant l’exercice en altitude est plus importante chez les athlètes HIE. Les études à 

l’exercice sous maximal en moyenne altitude (2 000 m – 3 000 m) montrent des résultats 

contradictoires, soit une plus grande baisse de   O2 chez les athlètes HIE (Chapman et al. 2011), soit 

aucune différence (Verges et al. 2005). Selon certains auteurs, les athlètes HIE développent de plus 

faibles FCmax en altitude, expliquant une partie de la chute de   O2max. Ces résultats ont été 

montrés pour des altitudes de 2 150 m (Gaston et al. 2016), 3 000 m (Grataloup et al. 2007) et 5 000 

m (Benoit et al. 2003). Ainsi, une modification de l’activité sympathique ou une diminution de la 

sensibilité des récepteurs β-adrénergiques pourrait être présente chez les athlètes HIE. Cependant, à 

1 000 m Chapman et al. (1999) ne trouvent pas de différence de FCmax entre des athlètes HIE et 

non-HIE. Pour expliquer la chutes de la   O2max ou de la performance chez des athlètes HIE, certains 

auteurs avancent que cette dernière est corrélée à l’amplitude de la chute de SaO2 en plaine (Gavin 

et al. 1998; Chapman et al. 1999, 2011). Grataloup et al. (2007) ont confirmé ces résultats avec des 

valeurs de SaO2 plus basses lors de l’effort en altitude chez les athlètes HIE. L’un des mécanismes 

explicatifs de cette chute de saturation serait une réponse ventilatoire à l’hypoxie (R H) diminuée. 

En effet, l’hypoventilation due à la diminution de chémosensibilité est l’une des hypothèses 

expliquatives de la HIE. Dans le cas où la baisse de chémosensibilité est confirmée la RVH ne peut 

qu’être emoussée. D’ailleurs,  plusieurs études ont mesuré une plus faible RVH chez les athlètes HIE 

qui pourrait induire une augmentation inadéquate de la ventilation lors de l’exercice en altitude et 

contribuer à l’hypoxémie (Harms and Stager 1995; Derchak et al. 2000). Cependant, certaines études 

ne montrent aucun lien entre la RVH et la SaO2 (Hopkins and McKenzie 1989; Guenette et al. 2004). 

De plus, d’autres études ne trouvent pas de potentialisation de l’hypoxémie entre l’altitude et la HIE 

lors de l’exercice en hypoxie (Benoit et al. 2003; Verges et al. 2005; Gaston et al. 2016). Dans ces 

conditions il est possible d’imaginer que la chute de SaO2 soit due à la potentialisation par l’altitude 

d’un autre mécanisme explicatif de la HIE. En effet le déclenchement de la VPH en altitude peut 

favoriser et amplifier l’apparition d’un œdème pulmonaire d’origine hémodynamique dont la 

présence est déjà suspectée chez les athlètes HIE (Prefaut et al. 2000). De plus la modification des 

propriétés rhéologiques du sang chez les athlètes HIE pourait également favoriser l’apparition d’un 

œdème.  Dans l’étude de Gaston et al (2016), la chute de   O2max plus importante chez les athlètes 
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HIE (22% contre 16%) ne pouvait pas être uniquement expliquée par la baisse de FCmax suggérant 

une limite au niveau du maillon musculaire. Ainsi, si la chute de   O2max plus importante chez les 

athlètes HIE en altitude est indéniable, ces mécanismes restent à définir et de nombreuses pistes 

sont à explorer.  

Si à ce jour aucune étude n’a évalué l’interaction possible entre la HIE et l’exposition prolongée en 

altitude, une étude a tout de même évalué l’impact d’une exposition intermittente prolongée à 

l’hypoxie (Marshall et al. 2008). Dans cette étude 4 athlètes HIE suivaient une exposition à l’hypoxie 

intermittente (90 min.jour-1 pendant 10 jours avec une FiO2 provoquant une SaO2 = 80%) quand 4 

autres suivaient le même protocole en normoxie. Les résultats montrent que l’exposition en hypoxie 

intermittente permet de réduire la sévérité de la HIE (94% après exposition contre 91% avant) et 

d’augmenter le volume sanguin musculaire à l’effort. L’augmentation de la SaO2 se fait par une 

élévation de la chémosensibilité en altitude qui augmente l’hyperventilation (Katayama et al. 2001; 

Ainslie et al. 2003). Cependant, aucune amélioration de la   O2max ou de la performance n’a été 

rapportée. Ainsi, l’ensemble des interactions durant la phase d’acclimatation lors d’une exposition 

continue en altitude modérée reste à explorer. 

 

Synthèse : 

Les interactions entre HIE et hypoxie sont présentes mais les mécanismes à l’origine de la 

chute de    2max en hypoxie aiguë restent à définir. En effet, si les maillons cardiaque et 

pulmonaire ont été investigués chez les athlètes HIE en altitude, les maillons musculaire et 

cérébral connus pour avoir un rôle déterminant à l’exercice en normoxie dans cette 

population (Legrand et al., 2005; Nielsen et al., 1999)  ne l’ont jamais été.  

Alors que l’hypoxie chronique impacte l’organisme de façon à hausser la Pa 2 et la SaO2, 

aucune étude n’a étudié les adaptations des athlètes HIE dans ces conditions  que ce soit 

en haute ou en altitude modérée. 
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PARTIE III : Contribution personnelle 

 

Objectifs et hypothèses de travail 
 

Compte tenu d’une part de l’essor des sports d’endurance pratiqués en montagne, et d’autre part du 

développement des séjours en altitude dans le cadre d’un entraînement aérobie ou de la préparation 

d’une compétition, de plus en plus d’athlètes entraînés en endurance sont amenés à fréquenter 

l’altitude modérée. Comme nous l’avons détaillé dans la revue de la littérature, les adaptations à 

l’entraînement peuvent confronter les athlètes aux limites de leur système respiratoire. Ainsi, plus de 

la moitié des athlètes entraînés en endurance présentent une HIE.  Les athlètes HIE présentent des 

diminutions de   O2max accompagnées d’une réduction de la performance plus importante lors de 

l’exercice en hypoxie aiguë, y compris lorsque l’altitude d’exposition est modérée. Si cette chute de 

  O2max a la plupart du temps été attribuée à une potentialisation de l’hypoxémie à cause de 

l’altitude et de la HIE, de récents travaux en altitude modérée ont démontré que ce n’était pas 

toujours le cas (Gaston et al. 2016). Ainsi les mécanismes à l’origine de la chute de   O2max en 

hypoxie aiguë chez l’athlète HIE ne sont pas tout à fait établis et pourraient se situer au niveau du 

muscle ou du cerveau.  

Legrand et al. (2005) ont par ailleurs émis l’hypothèse que les athlètes HIE pouvaient avoir des 

capacités d’extraction d’O2 supérieures aux athlètes non-HIE lors de l’exercice maximal au niveau de 

la mer, ceci afin de compenser la réduction du CaO2. Dans ces conditions, les athlètes HIE mobilisant 

déjà une grande partie de leur réserve diffusionnelle entre les capillaires et les muscles pourraient 

être confrontés à des limites musculaires lors de l’exercice en condition hypoxique. De plus, Nielsen 

et al. (1999) ont démontré le rôle déterminant de l’oxygénation cérébrale sur la performance 

d’athlètes présentant une chute de SaO2 à l’effort. Cependant la HIE n’était pas prise en compte dans 

cette étude et les réponses à l’exercice de l’oxygénation cérébrale des athlètes HIE restent à vérifier 

aussi bien au niveau de la mer qu’en altitude.  

Lorsque l’exposition en altitude se prolonge pendant plusieurs jours, des adaptations sont 

nécessaires au maintien de l’homéostasie. L’hyperventilation est la première réponse mise en place 

dans le but de limiter la chute de PaO2. A 2 800 m, l’acclimatation ventilatoire nécessite 4 jours (Rahn 
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and Otis 1949). Au regard de la physiopathologie du phénomène HIE, les athlètes HIE pourraient 

démontrer une certaine sensibilité à l’altitude. En effet les précédentes études ont émis l’hypothèse 

d’une baisse de la chémosensibilité chez les athlètes HIE (Harms and Stager 1995; Gaston et al. 2016; 

Constantini et al. 2017a). Ainsi, la RVH pourrait être plus faible dans cette population et restreindre 

l’acclimatation ventilatoire. En l’absence d’une acclimatation ventilatoire adéquate, les réponses à 

l’exposition chronique des autres systèmes pourraient être modifiées pour compenser une 

hyperventilation inadéquate et maintenir l’homéostasie. De plus, la question de l’évolution de la HIE 

lors d’une exposition chronique en altitude reste sans réponse.  

Deux hypothèses principales ont donc conduit ce travail de thèse : 

- Les adaptations engendrées par l’exposition répétée à des épisodes hypoxémiques 

pourraient entraîner des réponses physiologiques spécifiques, particulièrement aux 

niveaux cérébral et musculaire, qui expliqueraient la chute plus marquée de la    2max 

chez ces athlètes lors d’un exercice en hypoxie aiguë.  

- La présence de la HIE pourrait être déterminante dans le début de la phase d’acclimatation 

en hypoxie chronique et conditionner les réponses physiologiques de l’organisme. 

L’objectif de ce travail a donc été de caractériser les réponses physiologiques spécifiques à 

l’exercice en altitude modérée des athlètes HIE (Figure 27). Il s’articulait autour de différentes 

durées d’un séjour en altitude modérée et de leurs conséquences  allant d’une exposition 

ponctuelle d’une trentaine de minutes à une exposition prolongée de 5 jours. 

 

Axe 1 : Notre premier axe de recherche a concerné l’exposition en hypoxie aiguë et a fait l’objet 

d’une étude. L’objectif de cette dernière était de déterminer les conséquences de la HIE sur 

l’oxygénation musculaire et cérébrale, et leur implication pour la performance d’endurance. Dans 

cette étude nous avons comparé les réponses à l’effort d’un groupe d’athlètes HIE et d’un groupe 

d’athlètes non-HIE lors d’un exercice au niveau de la mer et en hypoxie aiguë modérée.  

Axe 2 : Notre deuxième axe de recherche était centré sur l’exposition en hypoxie chronique. Ainsi 

l’objectif des études constituant cette recherche était d’évaluer l’impact de la HIE au cours du début 

de la phase d’acclimatation à une altitude modérée chez des athlètes entraînés en endurance. Pour 

cela, un groupe d’athlètes HIE et un groupe d’athlètes non-HIE ont réalisé une batterie de tests au 

niveau de la mer pour obtenir des données de références, puis ils ont été exposés en altitude 

modérée (2 400 m) durant 5 jours. La batterie de tests a été répétée après une nuit en altitude puis 
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après 5 nuits. Ces investigations ont donné lieu à 4 études allant de l’approche globale jusqu’à 

l’approche cellulaire. Dans cette logique, nous avons donc :  

- Evalué les conséquences de la HIE sur l’ensemble des déterminants physiologiques de la 

performance d’endurance après une période d’exposition en altitude modérée de cinq jours. 

- Décrit les interactions entre l’altitude, la HIE et l’exercice sur le stress oxydant lors du début 

de la phase d’acclimatation et envisagé ses conséquences. 

- Déterminé l’implication des paramètres hémorhéologiques dans l’évolution de 

l’hémodynamique pulmonaire chez l’athlète au repos lors d’une exposition prolongée en 

altitude modérée. 

- Etudié les liens entre la HIE, les paramètres hémorhéologiques et l’hémodynamique au cours 

d’un exercice au niveau de la mer ; et leur évolution pendant l’effort après cinq jours passés 

en altitude modérée. 

 

Figure 27 : Physiopathologie et conséquences possibles de la HIE, et leurs hypothétiques interactions avec l’exposition en 
altitude modérée. 
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Méthodologie générale 
 

1) Les participants  
 

Pour ce travail de thèse, l’ensemble des participants étaient des athlètes entraînés en endurance, 

non-fumeurs et sans antécédent de pathologie cardiaque ou pulmonaire. Ces derniers ont été 

recrutés via la diffusion d’annonces sur les réseaux de sportifs reconnus en France et en Espagne, et 

grâce aux diffusions du message auprès des fédérations et clubs de triathlon et de cyclisme. Au 

regard des lois en vigueur sur les territoires espagnols et andorrans, lieux des expérimentations de ce 

travail, les études ont fait l’objet d’autorisations des différents comités d’éthique (Hospital 

universitari German Trias i Pujol, Badalona, Barcelone, Espagne et Servei Andorrà d'Atenció Sanitària, 

Andorre la veille, Andorre). Dans ce contexte, les sujets ont tous été informés des protocoles et des 

risques relatifs aux études et ont donné leur consentement éclairé par écrit. L’ensemble des 

participants devaient répondre à des critères d’inclusion au regard de leur niveau d’entraînement, de 

leur pratique sportive et de leur lieu de vie, pour prendre part aux protocoles. Ainsi, pour l’ensemble 

des axes de recherche, les athlètes devaient avoir entre 18 et 40 ans, s’entraîner au minimum 8h par 

semaine depuis au minimum 5 ans. Afin d’exclure tout biais lié à une précédente exposition en 

altitude, les sujets devaient habiter à une altitude inférieure à 500 m et ne devaient pas avoir 

effectué de séjour à plus de 500 m durant les 3 mois précédents l’étude. 

Pour l’axe de recherche 1, afin d’être en mesure d’atteindre leur maximum physiologique lors du test 

d’effort sur tapis roulant, les participants devaient être engagés dans des activités d’endurance 

incluant de la course à pied (coureurs de fond et demi-fond, triathlètes). Parmi l’ensemble des 

athlètes s’étant présentés, ont été retenus seulement ceux ayant complété l’ensemble du protocole 

et ayant un pli cutané au niveau de la sonde musculaire ne s’écartant pas de la moyenne de plus de 

deux fois l’écart type, pour des raisons d’absorption de la lumière par la graisse sous cutanée. Par 

ailleurs, pour l’axe de recherche 2, la pratique de sport d’endurance sur cycle était exigée (cyclisme 

sur route, VTT, triathlon). Les mêmes critères que pour l’axe de recherche 1 ont été utilisés pour 

inclure les sujets dans les études utilisant les données de la NIRS. 
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2) Stress hypoxique et design des études 
 

Dans l’axe de recherche 1 portant sur l’hypoxie aiguë, nous avons utilisé une hypoxie normobare. 

Pour cela, nous avons eu recours à un simulateur d’altitude permettant de diminuer la FiO2 grâce à 

l’ajout d’azote dans l’air ambiant (Altitrainer®, SMTEC SA, Nyon, Switzerland). L’ensemble des tests 

dans cet axe de recherche ont eu lieu à Barcelone (Espagne) au niveau de la mer. Afin d’effectuer 

l’étude en simple aveugle, les participants observaient une période de 5 minutes de repos (en 

hypoxie ou en normoxie) avant chaque test, et étaient équipés de la même façon dans les 2 

conditions. Le test en hypoxie a été réalisé avec une FiO2 de 15.3% correspondant à une altitude de 

2 400 m. Les deux tests d’effort étaient réalisés dans un ordre aléatoire et une période de 48h de 

repos était observée entre les deux.  

Pour l’axe de recherche 2, les sujets ont été exposés à une altitude modérée réelle de 2 400 m (Port 

d’Envalira, Pas de la Case, Andorre). Avant l’exposition en altitude les participants ont effectué une 

batterie de tests dont un test d’effort maximal au niveau de la mer à Barcelone. Puis ils ont été 

transférés à 2 400 m par bus, 2 jours après les tests en normoxie. Le lendemain de leur arrivée en 

altitude, les athlètes ont effectué la même batterie de tests que celle réalisée en normoxie. Durant 

les deux jours suivants, les participants devaient maintenir un niveau d’activité physique selon des 

recommandations strictes : maximum 2h de cyclisme et maximum 1h de course à pied à une FC ne 

dépassant pas 70% de leur FCmax déterminée en normoxie.  La batterie de tests était finalement 

répétée 5 jours après l’arrivée en altitude.  

Pour l’ensemble des études, la veille des jours de test, les athlètes devaient rester au repos. 

 

3) Les tests incrémentaux maximaux 
 

Les épreuves d’effort de l’axe 1 se sont déroulées sur tapis roulant (Ergo-Spiro CS-200, Baar, 

Switzerland). Le test commençait par un échauffement de 3 minutes à 11 km.h-1 puis il se poursuivait 

par un incrément de 1 km.h-1 toute les minutes jusqu’à épuisement du sujet. Pour limiter l’effet de 

l’inertie du tapis roulant, la pente de ce dernier était de 1% tout le long du test. Les tests étaient 

considérés comme maximaux quand au moins 3 des 4 critères suivants étaient réunis : 1) une 

augmentation de la   O2 inférieure à 100 ml malgré l’augmentation de la vitesse entre 2 paliers, 2) 

l’atteinte de la FCmax théorique *210-(0,65 x âge)], 3) un quotient respiratoire supérieur à 1.1; et 4) 
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l’incapacité à maintenir une cadence de course suffisante malgré les vifs encouragements des 

examinateurs. 

En ce qui concerne l’axe de recherche 2, les tests incrémentaux ont eu lieu sur ergocycle (Racer 9, 

Kettler, Werl, Deutschland). La fréquence de pédalage imposée durant l’ensemble du test était de 70 

à 80 rpm. Chaque test commençait par un échauffement de 3 minutes à 60 W et se poursuivait par 

une augmentation de 30 W toutes les minutes jusqu’à épuisement de l’athlète. Pour que le test soit 

considéré comme maximal, il fallait que 3 des 4 critères suivants soient observés : 1) une 

augmentation de la   O2 inférieure à 100 ml entre 2 paliers, 2) l’atteinte de la FCmax théorique *210-

(0,65 x âge)+, 3) un quotient respiratoire supérieur à 1.1; et 4) l’incapacité à maintenir la fréquence 

de pédalage supérieure à 70 rpm malgré les vifs encouragements des examinateurs. 

 

4) Paramètres physiologiques évalués 
 

4.1 Les spirométries 

 

Les participants ont effectué une spirométrie avant chaque épreuve d’effort au repos. A la suite 

d’une inspiration forcée, les sujets réalisaient une expiration maximale. Pour éviter tout mouvement 

d’air par le nez, les sujets étaient équipés d’un pince-nez. Après un premier essai de familiarisation, le 

test était répété à 3 reprises et les meilleures valeurs obtenues étaient conservées. Les spirométries 

ont été réalisées par un appareil portatif (Pony Fx, Cosmed, Rome, Italie). 

4.2 La SpO2 et la détermination de la HIE 

 

La SpO2 a été mesurée par un oxymètre de pouls (Nonin, Minnesota, USA) équipé d’un capteur à 

l’oreille. Diverses études ont montré sa fiabilité pour des valeurs de SpO2 allant jusqu’à 75% (Martin 

et al. 1992; Mollard et al. 2010). Or, dans nos études, seules trois valeurs de SpO2 étaient de 73% et 

74% durant les tests en hypoxie. Afin d’assurer une mesure fiable, le capteur et le câble ont été 

attachés et une crème vasodilatatrice était appliquée sur l’oreille avant chaque test.  

Conformément aux recommandations de Préfaut et al. (2000) précédemment évoquées, la HIE a été 

définie pour une diminution de SpO2 d’au minimum 4 points de saturation durant au moins les 3 

derniers paliers de l’exercice incrémental entre les valeurs de début et de fin d’exercice. 
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4.3 Les oxygénations musculaire et cérébrale 

 

L’oxygénation musculaire et l’oxygénation cérébrale ont été évaluées en continu durant les 3 

minutes précédant l’effort et l’ensemble des tests incrémentaux par la NIRS (Portamon et Portalite, 

Artinis Medical Systems BV, Elst, Pays-Bas). Comme vu précédemment, cette technique décrit 

l’évolution de HHb et d’O2Hb grâce à l’absorption de la lumière émise à différentes longueurs d’onde 

dans le spectre infrarouge. La lumière du spectre infrarouge pénètre facilement dans la plupart des 

tissus biologiques entre 700 nm et 900 nm ce qui permet d’évaluer de manière non invasive la 

composition en HHb et O2Hb à un endroit précis. Les longueurs d’onde émises correspondent au pic 

d’absorption de l’HHb et de l’O2Hb (Figure 28), là où leurs coefficients d’absorption sont les plus élevés 

(Wray et al. 1988). En dessous de 700 nm, l’HHb présente une trop forte absorption et un niveau 

élevé de dispersion de la lumière qui ne permet pas aux photons de pénétrer dans le tissu biologique 

à distance suffisante pour en analyser les propriétés. Au-delà de 900 nm, ce sont l’eau et les lipides 

qui absorbent principalement la lumière. Ainsi avec des longueurs d’onde comprises entre 760 nm et 

850 nm, la quantité de lumière réfléchie permet de quantifier les variations d’HHb et d’O2Hb. La 

lumière émise par l’optode photo émettrice suit une trajectoire parabolique, dont la profondeur est 

proportionnelle à la distance séparant les deux optodes, jusqu’à l’optode photo réceptrice.  

 

Figure 28 : Coefficient d'absorption de la HHb et de l'O2Hb en fonction de la longueur d'onde émise. La NIRS émet à 760 
nm pour mesurer les variations de HHb et à 850 nm pour celles d'O2Hb  (d'après Herranz and Ruibal 2012). 
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Les mesures effectuées grâce à la NIRS reposent sur la loi de Beer-Lambert qui indique que 

l’atténuation de la lumière qui traverse un composé absorbant est proportionnelle au produit de la 

concentration du composé par la longueur du trajet tel que : 

ODλ = Log (I0/I) = ελ x c x L 

Avec OD la densité optique du milieu traversé par une lumière de longueur d’onde spécifique (λ) ; I0 

l’intensité de la lumière émise ; I l’intensité de la lumière reçue ; ε le coefficient d’absorption de la 

lumière par le chromophore (HHb et O2Hb dans le cas de l’oxygénation tissulaire) à une longueur 

d’onde précise ; c la concentration du chromophore et L la distance du trajet optique. 

 En d’autres termes, la différence d’intensité de la lumière entre l’optode photo émettrice et l’optode 

photo réceptrice indique la concentration d’Hb en fonction de la distance du trajet optique et de la 

longueur d’onde émise. Cependant la Loi de Beer-Lambert est conçue pour un milieu simple et sans 

diffusion. Or, les tissus biologiques entraînent la diffusion de la lumière et la longueur du trajet 

optique peut donc être allongée. Pour en tenir compte il est nécessaire d’appliquer un facteur de 

correction (DPF). Ce dernier est de 4 pour les mesures d’oxygénation musculaire et est calculé pour 

les mesures d’oxygénation cérébrale selon la formule suivante (Duncan et al. 1995) :  

DPF = 4.99 x 0.067 + (age0.814) 

La NIRS cérébrale a été placée au niveau du cortex préfrontal gauche à 10% de la distance entre le 

nasion et l’inion, et à 1 cm de la ligne reliant ces deux repères anatomiques (Figure 29). 

La NIRS musculaire a été placée au niveau du vaste latéral de la cuisse à mi-distance entre le grand 

trochanter et l’épicondyle latéral du genou (Figure 29). Cette dernière était positionnée de façon 

parallèle à l’axe longitudinal du muscle. Au niveau musculaire, la NIRS mesure les variations de 

concentrations d’oxyhémoglobine/myoglobine (*O2Hb + O2Mb]), de désoxyhémoglobine/myoglobine 

(*HHb + HMb+) et d’hémoglobine/myoglobine totale (*O2Hb + O2Mb] + [HHb + HMb]), notées ici 

O2Hb, HHb et THb en raison de la faible contribution de la myoglobine dans le signal (Wilson et al. 

1989). 

Pour permettre le placement de la NIRS au même endroit pour chaque test, des repères étaient 

tracés au marqueur chirurgical. Un film transparent était placé entre la peau et l’appareil pour le 

protéger de la sueur. Les optodes étaient rigoureusement tenues en position à l’aide de bandes 

adhésives et maintenues à l’abri de la lumière extérieure par des bandages noirs. Pour s’assurer 

d’une pénétration de la lumière dans le vaste latéral, les plis cutanés au niveau du placement de 

l’appareil ont été mesurés grâce à une pince à plis cutanés (Harpenden, France). La NIRS utilisée 
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permettant une pénétration de 2.0 cm, les participants avec des plis cutanés supérieurs à 1.5 cm ont 

été exclus de l’analyse des données.   

 

Figure 29 : Placement de la NIRS musculaire (à gauche) et cérébrale (à droite). 

Les changements de concentration relative de ΔO2Hb, ΔHHb et ΔTHb ont été calculés par rapport aux 

valeurs de repos mesurées pendant 3 min, athlète immobile avant le commencement de l’épreuve 

d’effort. Ces dernières ont arbitrairement été ramenées à 0 µM (Subudhi et al. 2007). La fréquence 

d’acquisition était de 10 Hz et les données ont été moyennées sur une période de 10 s pour être 

exprimées à différents pourcentages de   O2max. 

4.4 Les échanges gazeux 

 

La mesure des échanges gazeux a été réalisée à l’aide d’une cha ne fixe avec chambre de mélange 

(Quark, Cosmed, Rome, Italie). Cet appareil permet la mesure en continu : de la   O2, des équivalents 

respiratoires en oxygène (  E/  O2) et en dioxyde de carbone (  E/  CO2), de la   E, de la FR, du  T et 

du quotient respiratoire (  CO2/  O2). Le système était calibré en respectant les recommandations du 

constructeur avec une seringue de 3 l pour les volumes et une bouteille avec des concentrations de 

gaz connues pour les analyseurs de gaz (16% en O2 et 5% en CO2).  

4.5 Les paramètres cardiaques   C   E  et   c) 

 

La FC, le  ES et le   c ont été mesurés au repos et à l’exercice. Un cardio-fréquencemètre a été utilisé 

pour évaluer la fréquence cardiaque (Garmin, Olathe, KS, USA) au repos et pendant les tests 

incrémentaux. Avant chaque épreuve d’effort, une échocardiographie de repos était réalisée en 
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position allongée. Au cours de l’effort sur ergocycle, les mesures échographiques ont été relevées à 

chaque palier. Toutes les échographies ont été réalisées par le même cardiologue expérimenté et 

grâce au même appareil (Vivid-I, General electric, Boston, MA, USA) Le   c a été estimé comme le 

produit de la FC et du  ES. Ce dernier a été calculé par Doppler pulsé selon l’équation suivante 

(Christie et al. 1987) : 

 ES = SC x I T = (πD²/4) x I T 

Où SC est la surface de chasse du ventricule gauche obtenue grâce à la formule (πD²/4) avec D 

diamètre de l’anneau mitral ; et I T l’intégrale temps-vitesse sous aortique. 

4.6 L’hémodynamique pulmonaire 

 

Les mesures d’hémodynamique pulmonaire ont également été faites à partir de l’échographie 

Doppler. La Pap systolique a été mesurée selon l’équation de Bernoulli simplifiée (Yock and Popp 

1984) :  

Pap systolique = (4 x VmaxIT²) + POD 

Où VmaxIT est la vitesse maximale du flux de régurgitation tricuspide et POD la pression auriculaire 

droite.  

La Pap moyenne a été calculée selon la formule suivante (Chemla et al. 2004):  

Pap moyenne = 0.61 x PAP systolique +2 

La Pcap a été calculée à partir de la formule suivante (Cope et al. 1992) : 

Pcap = 0.4 x (Pap moyenne – POG) + POG 

Où POG est la pression de l’oreillette gauche calculée selon la formule suivante (Nagueh et al. 1997) : 

POG = 1.9 + (1.24 x E/Em) 

Où E/Em est le ratio entre la vitesse de l’onde E trans-mitrale et EM l’onde protodiastolique ou 

vélocité annulaire. 

Enfin les résistances pulmonaires vasculaires  ont été calculées grâce à la formule qui suit (Naeije et 

al. 2013) :  

Résistances pulmonaires vasculaires = (Pap moyenne – POG)/  c 
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4.7 La rhéologie sanguine 

 

Les échantillons de sang ont été prélevés dans la veine cubitale antérieure du coude dans des tubes 

EDTA de 5 ml (Becton Dickinson) au repos et 3 minutes après la fin du test incrémental maximal. 

L’ensemble des analyses hémorhéologiques a été réalisé dans les 30 minutes suivant les 

prélèvements sanguins.  

La η sanguine a été évaluée grâce à un viscosimètre cône/plan (Brookfield DVII+ with CPE40 spindle, 

Brookfield Engineering Labs, Natick, MA) à différentes vitesses de cisaillement (22.5, 45, 90 et 

225 s-1).  uant à l’Hte, il a été mesuré par photométrie grâce à un automate (Hemocontrol, EKF 

Diagnostics, Cardiff, UK). L’agrégation des GR a été mesurée par l’agrégomètre photométrique 

Myrenne. Pour cela le sang est d’abord cisaillé à 600 s-1 afin de détruire les agrégats préexistants. 

Ensuite la vitesse de cisaillement est fixée à 0 s-1 et les GR qui étaient complètement dissociés 

commencent à s’agréger. La transmission de la lumière est alors intégrée donnant l’indice 

d’agrégation M (Schmid-Schönbein et al. 1975).   

4.8 Les marqueurs de la balance pro-antioxydant 

 

Les concentrations des biomarqueurs liés au stress oxydatif, ont été mesurées à partir des 

échantillons sanguins prélevés avant et après les épreuves d’effort. Le plasma a été obtenu après 10 

minutes de centrifugation à 3 500 rpm à 4°C.  Les échantillons de plasma ont été conservés à -80°c 

jusqu’au dosage. Les dosages suivants ont été réalisé : 

- Advanced oxidation protein products (AOPP) : il s’agit d’un marqueur de l’oxydation des protéines 

du plasma. Sa mesure a été effectuée par la méthode de Witko-Sarsat (Witko-Sarsat et al. 2003). Les 

valeurs d’AOPP ont été déterminées par spectrophotométrie (microplate reader, TECAN Infinite 

M200, Mannedorf, Switzerland) en utilisant une solution de chloramine-T et d’iodure de potassium 

qui réagit à une longueur d’onde de 340 nm. 

- Catalase : l’activité de l’enzyme antioxydante catalase a été mesurée en utilisant le H2O2 comme 

substrat et le formaldéhyde comme standard. L’activité de la CAT est déterminée par la vitesse de 

réaction du méthanol en utilisant CAT comme enzyme pour former le formaldéhyde (Debevec et al. 

2015a). 
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- Plasma ferric reducing antioxydant power (FRAP) : ce marqueur permet la mesure globale du 

système antioxydant non-enzymatique. La concentration plasmatique de FRAP a été évaluée avec la 

méthode de Benzie et Strain (Benzie and Strain 1996). FRAP a été mesuré par fluorimétrie à l’aide 

d’une solution aqueuse de Fe2 + (FeSO4, 7H2O2) pour standard réagissant à 593 nm. Le plasma a été 

mélangé avec une solution FRAP, chauffée à 37°C, composée d’une solution tampon d’acétate, de 

2,3,6-Tris(2-pyridyl)-s-triazine, et d’une solution de chlorure de fer (FeCl3-6H2O).  

- Glutathion peroxydase : il s’agit d’une enzyme antioxydante. Sa mesure a été effectuée par la 

méthode modifiée de Paglia et Valentine (Paglia and Valentine 1967). Le taux d’oxydation de NADPH 

en NADP après l’addition de glutathion réductase, de glutathion réduit et de NADPH a permis de 

déterminer GPX. L’absorbance a été lue immédiatement à 340 nm après ajout de H2O2, et pendant 5 

minutes afin d’observer la cinétique de GPX.  

- Superoxyde dismutase : c’est une enzyme du système antioxydant de l’organisme. Pour mesurer 

son activité, nous avons utilisé la méthode de Beauchamp et Fridovich (Beauchamp and Fridovich 

1971), modifiée par Spitz et Oberley (Spitz and Oberley 1989). Le degré d’inhibition de la réaction 

entre l’anion superoxyde, produit par le système hypoxanthine-xanthine oxydase, et le bleu nitré de 

tetrazolium, permet de déterminer l’activité de la SOD. L’absorbance a été lue une minute après 

ajout de xanthine oxydase, à une longueur d’onde de 450 nm et durant 5 minutes pour observer la 

cinétique de cette enzyme. 

- Oxyde nitrique : Sa mesure est basée sur la détermination des concentrations de nitrite et nitrate 

(NOx) dans le plasma par la technique de Greiss. Après la réduction du nitrate en nitrite par la nitrate 

réductase, la quantification de NOx est basée sur la réaction du nitrite avec 2,3-diminonaphthalene. 

Avant l’ajout de nitrate réductase, le plasma a été centrifugé à 12 000 rpm pendant 3 minutes. 
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Présentation étude 1 :  
 

Le développement des sports de montagne et notamment du trail running pousse de plus en plus de 

coureurs à performer en altitude modérée (Hoffman et al. 2010; Joslin et al. 2015). Environ 70% des 

athlètes entraînés en endurance développent pourtant une HIE lors d’un exercice de course à pied 

(Constantini et al. 2017a). Malgré cela, uniquement 5 études se sont précédemment centrées sur les 

réponses des athlètes HIE à l’exercice maximal en hypoxie aiguë (Gavin et al. 1998; Chapman et al. 

1999; Benoit et al. 2003; Grataloup et al. 2007; Gaston et al. 2016). Ces études se sont déroulées 

pour la plupart dans des conditions d’altitude simulée à 1 000 m, 3 000 m, 4 000 m et 5 400 m (Gavin 

et al. 1998; Chapman et al. 1999; Benoit et al. 2003; Grataloup et al. 2007), et pour l’une d’entre elle 

à une altitude réelle de 2 150 m (Gaston et al. 2016). Si elles rapportent unanimement une chute de 

  O2max plus importante chez les athlètes HIE par rapport à des athlètes non-HIE ayant pourtant le 

même niveau en plaine, les causes de cette chute restent discutées. En effet, certaines études 

observent une désaturation à l’effort accrue chez les athlètes HIE (Gavin et al. 1998; Chapman et al. 

1999; Grataloup et al. 2007), quand d’autres ne trouvent pas de différence entre les athlètes HIE et 

non-HIE (Benoit et al. 2003; Gaston et al. 2016). Ainsi d’après Gaston et al. (2016) la plus grande 

chute de   O2max des athlètes HIE n’est pas liée à la SaO2 et pourrait être imputable aux systèmes 

cardiovasculaire ou musculaire. 

En effet, une étude a au préalable rapportée que l’oxygénation musculaire des athlètes HIE différait 

de celle des athlètes contrôles et ce, pour des mêmes niveaux de performance et de   O2max atteints 

au niveau de la mer (Legrand et al. 2005). Les auteurs ont montré une oxygénation du vaste latéral 

de la cuisse plus faible chez les athlètes HIE à la fin d’un exercice incrémental maximal sur ergocycle. 

En revanche, si les valeurs de volume sanguin musculaire étaient aussi plus faibles chez les HIE, elles 

ne constituaient pas une différence significative (p = 0.15). Au regard des   O2max et des 

performances similaires entre les deux groupes, les auteurs ont émis l’hypothèse que les athlètes HIE 

avaient des capacités d’extraction supérieures expliquant la désoxygénation plus importante et 

contrebalançant la chute de SaO2. Si une grande partie de la réserve diffusionnelle est déjà mobilisée 

en normoxie, le maillon musculaire pourrait participer à la chute de   O2max en hypoxie aiguë. 

De plus, il est bien établi par la littérature que les perturbations dans l’oxygénation cérébrale lors de 

l’exercice peuvent altérer la commande motrice et entraîner l’arrêt de l’exercice (Verges et al. 2012; 

Fan and Kayser 2016). En revanche, très peu d’études se sont intéressées aux liens entre une 

désaturation à l’effort en plaine et l’oxygénation cérébrale. En effet, Nielsen et al. (1999) ont évalué 

l’impact de l’hyperoxie au cours d’un exercice de 6 min de type « all-out » entraînant une chute de 
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SaO2. Dans cette étude, la présence de la HIE n’était pas définie chez les 11 participants, cependant la 

valeur de SaO2 moyenne et la valeur de SaO2 minimum atteintes durant l’exercice en normoxie 

étaient respectivement de 91.9% et de 88%. La valeur de SaO2 de repos était, elle de 98% et ces 

données témoignent donc d’une forte désaturation artérielle durant l’effort et donc de la présence 

de la HIE chez la majeure partie des participants, si ce n’est tous. Leurs résultats ont montré que 

l’hyperoxie permettait une amélioration de la capacité de travail de 2.4%, qui s’accompagnait d’une 

hausse de la SaO2 et de l’oxygénation cérébrale, sans pour autant modifier l’oxygénation au niveau 

musculaire.  Les auteurs ont donc tiré la conclusion que l’oxygénation cérébrale était un facteur 

limitant la performance lors de l’exercice, en particulier quand ce dernier provoque une 

désaturation. Il apparait donc que le maillon cérébral pourrait être limitant pour la performance des 

athlètes HIE et son rôle dans cette population en normoxie et en hypoxie aiguë reste à définir.  

Dans cette première étude nous avons donc voulu définir l’impact de la HIE sur l’oxygénation 

musculaire et cérébrale au niveau de la mer et en hypoxie aiguë modérée. Nous avons également 

voulu comprendre si les oxygénations musculaire ou cérébrale étaient responsables de la plus grande 

chute de performance et de   O2max observée chez les athlètes HIE lors d’un exercice maximal en 

hypoxie aiguë. Nous avons pour cela fait réaliser à un groupe d’athlètes HIE et un groupe d’athlètes 

contrôles de même niveau, deux tests incrémentaux maximaux, l’un au niveau de la mer et l’autre à 

une altitude simulée de 2 400 m (FiO2 = 15.2%).  
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Conclusions de l’étude 1 : 
 

Les principaux résultats de cette étude montrent des réponses spécifiques au niveau de 

l’oxygénation cérébrale et musculaire chez les athlètes HIE lors de l’exercice au niveau de la mer ; et 

des évolutions différentes dans la réponse à l’exercice en hypoxie aiguë par rapport aux athlètes 

contrôles.  

En effet, à l’exercice maximal en normoxie, les athlètes HIE présentent une diminution de l’O2Hb 

musculaire. Ce phénomène est dû à deux mécanismes. La SpO2 plus basse à l’exercice maximal qui 

caractérise les athlètes HIE et la tendance à avoir un THb musculaire inférieur (p = 0.084). En effet, 

l’O2Hb est très dépendante des changements de volume sanguin puisque c’est le sang artériel et 

donc le sang oxygéné qui est le plus impacté. Or, le THb reflète le volume sanguin dans le territoire 

exploré et sa diminution indique donc une vasoconstriction et une redistribution du sang. Dans notre 

étude les valeurs de THb plus faibles chez l’athlète HIE se confirment par une corrélation entre la 

sévérité de la HIE et le THb à l’exercice maximal (r = -0.48, p = 0.01). Si ce résultat indique que la 

sévérité de la HIE détermine en partie le volume sanguin musculaire à l’exercice maximal, il reste à 

nuancer par rapport à la force de la relation qui est faible. Dans leur étude, Legrand et al. (2005) 

avaient mesuré l’oxygénation musculaire en utilisant le calcul de l’index d’oxygénation tissulaire, qui 

correspond à la saturation en O2 dans le tissu étudié. Si cet index renseigne sur l’oxygénation 

musculaire il ne permet pas de connaitre les causes de l’évolution de cette dernière. Ainsi dans notre 

étude la chute de SpO2, couplée au fait que les valeurs d’HHb ne soient pas différentes entre les deux 

groupes, indique que la réduction de l’O2Hb à l’exercice maximal chez les HIE est le reflet d’une 

diminution de la SpO2 et du volume sanguin.   

Au niveau cérébral, les résultats montrent une augmentation plus importante de HHb dans le groupe 

HIE témoignant d’une désoxygénation cérébrale de plus grande ampleur. A l’exercice maximal, la 

chute de l’oxygénation cérébrale est souvent imputée à l’hypocapnie qu’induit l’hyperventilation 

(Bhambhani et al. 2007; Subudhi et al. 2007; Vogiatzis et al. 2011). Il serait surprenant de voir des 

athlètes HIE avec une hypocapnie plus importante puisque l’hypoventilation relative est l’un des 

mécanismes à l’origine de ce phénomène. En effet, dans notre étude la chute d’HHb ne 

s’accompagne pas d’une diminution du THb et l’hypothèse d’une vasoconstriction cérébrale induite 

par l’hypocapnie est donc peu probable. Ce résultat indique tout de même un déséquilibre entre les 

apports et les demandes en O2 qui peut s’interpréter comme une élévation de la   O2 cérébrale 

puisque la NIRS mesure principalement le compartiment veineux au niveau du cerveau (Rooks et al. 

2010). Ainsi, ce résultat pourrait témoigner d’une augmentation de la commande motrice pour 
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maintenir l’exercice et retarder l’arrêt de l’effort. Dans ces conditions ce mécanisme permettrait aux 

athlètes HIE d’atteindre les mêmes niveaux de performance que les non-HIE malgré la chute de SaO2 

inhérente à cette population. Ces résultats sont en accord avec la relation trouvée entre la   O2max 

et l’augmentation d’HHb pour des intensités d’exercice maximales (Rooks et al. 2010).  

En accord avec les précédentes études menées sur la HIE en hypoxie aiguë, la chute de   O2max est 

plus importante chez les athlètes HIE par rapport aux athlètes non-HIE (Gavin et al. 1998; Chapman 

et al. 1999; Grataloup et al. 2007; Gaston et al. 2016). Pour expliquer cette chute, les athlètes HIE 

avaient une SpO2 plus faible à l’exercice en hypoxie aiguë. Comme au niveau de la mer, la réduction 

de SpO2 se reflète sur l’O2Hb musculaire. En revanche aucune différence n’est observée au niveau de 

l’oxygénation cérébrale entre les deux groupes. Les athlètes HIE ne présentent pas de différence 

entre l’exercice en normoxie et l’exercice en hypoxie au regard de l’oxygénation cérébrale et 

musculaire. A l’inverse les athlètes du groupe contrôle ont une HHb cérébrale plus élevée et tendent 

à avoir un THb musculaire plus faible (p = 0.07) lors de l’exercice maximal en hypoxie aiguë. Ces 

réponses observées chez l’athlète contrôle lorsque la SpO2 diminue, à savoir en altitude, sont très 

proches de celles observées chez l’athlète HIE en normoxie (c’est à dire une réduction du volume 

sanguin musculaire et une augmentation de la désoxygénation cérébrale). Ainsi il semblerait que les 

athlètes HIE présentent déjà des réponses spécifiques à une chute de SpO2 à l’exercice au niveau de 

la mer, et ne sont pas capables de mettre en place de nouveaux mécanismes face à la combinaison 

du stress de l’exercice et du stress hypoxique pour limiter la chute de performance. Ainsi il est 

possible d’émettre l’hypothèse que la chute de SpO2 induite par la HIE en plaine, implique les mêmes 

réponses qu’une chute de SpO2 induite par l’altitude chez des athlètes contrôles. 

  

Conclusion :  

La HIE entraine une élévation de la désoxygénation cérébrale et une diminution du 

volume sanguin musculaire à l’exercice maximal en normoxie. 

Ces spécificités disparaissent en revanche lors de l’exercice en hypoxie aiguë. Dans cette 

condition, les athlètes HIE ne modifient pas leurs réponses musculaire et cérébrale par 

rapport au niveau de la mer. Au contraire, les athlètes contrôles qui ont des différences 

de comportement musculaire et cérébral entre les deux conditions, maintiennent des 

niveaux de performance et de    2max plus élevés que les HIE. 
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Présentation de l’étude 2 : 
 

L’étude 1 nous a donc montré que les athlètes HIE présentaient des réponses différentes à l’exercice 

par rapport aux athlètes non-HIE lors d’une exposition aiguë à l’altitude.  Mais que se passe-t-il si 

l’exposition continue et que les phénomènes d’acclimatation commencent à être d’avantage 

présents ? 

Avec le nombre croissant d’épreuves sportives se déroulant en altitude, l’exposition prolongée à 

l’altitude modérée afin de préparer ce type de compétition est devenue monnaie courante chez les 

athlètes d’endurance.  Les stages en altitude représentent des méthodes prisées par les athlètes et 

leurs entraîneurs. La question des adaptations lors de l’exposition en hypoxie chronique s’est donc 

posée. Si dans notre précédente étude, la HIE était maintenue en hypoxie aiguë, son devenir au cours 

d’une exposition prolongée reste incertain. En effet, les adaptations à l’exposition prolongée en 

altitude pourraient avoir une incidence sur la chute de la SpO2 à l’effort. Une étude a d’ailleurs 

rapporté une réduction de la chute de SpO2 à l’exercice maximal après une période de 10 jours de 

conditionnement hypoxique (7 min à 80% de SaO2 puis 3 min en normoxie pendant 90 min.jour-1) 

(Marshall et al. 2008). De façon intéressante, la réduction de la chute de SpO2 s’accompagnait d’une 

augmentation du volume sanguin musculaire, soutenant ainsi les résultats de notre étude 1 et le fait 

que la chute de SaO2 chez l’athlète HIE limite l’effort par une diminution du volume sanguin 

musculaire.  

Par ailleurs, l’hypoventilation relative est l’une des causes de la HIE. L’un des mécanismes impliqués 

dans cette hypoventilation pourrait être une diminution de la sensibilité des chémorécepteurs 

périphériques et centraux. Dans cette situation, les athlètes HIE auraient une réponse ventilatoire à 

l’hypoxie et au CO2 inférieure aux athlètes contrôles (Miyachi and Tabata 1992; Harms and Stager 

1995). Il se pourrait donc que les premiers jours d’acclimatation en altitude induisent des 

adaptations différées et différentes en fonction de la présence ou non de la HIE chez un athlète.  

Nous avons souhaité dans cette étude, répondre à la double question : i) du devenir de la HIE lorsque 

l’exposition en altitude se prolonge et, ii) des adaptations mises en place durant les premiers jours 

d’exposition correspondant à la période d’acclimatation ventilatoire. Il a précédemment été montré 

qu’une période de 4 jours était nécessaire pour une acclimatation ventilatoire à 2 800 m (Rahn and 

Otis 1949). Nous avons donc mis en place un protocole se déroulant durant 6 jours et 5 nuits en 

altitude modérée réelle (2 400 m). Les participants à cette étude avaient au préalable été testés au 

niveau de la mer pour déterminer la présence de la HIE et les niveaux de base des paramètres 

physiologiques explorés à l’effort. Puis, ils ont effectué deux exercices maximaux incrémentaux après 



Contribution personnelle : Etude 2 

119 
 

un et cinq jours d’exposition en altitude modérée (Figure 30). Afin de pouvoir affiner la compréhension 

des mécanismes impliqués dans la chute de   O2max en altitude chez l’athlète HIE, la mesure du   c 

était indispensable. C’est pour cette raison que les tests d’effort se sont déroulés sur ergocycle.  

 

Figure 30 : Protocole réalisé dans le cadre des études correspondant à l'axe de recherche 2. Les mesures ont d’abord été 
réalisées au repos et durant un exercice maximal au niveau de la mer (Barcelone, Espagne). Puis, les athlètes ont été 
transférés à 2 400 m d’altitude  Pas de la Casa  Andorre). Le lendemain la même batterie de tests qu’en normoxie a été 
effectuée. Durant les 2 jours suivants, les participants étaient libres mais devaient suivre des recommandations strictes 
quant à leurs activités physiques. Enfin  5 jours après l’arrivée en altitude  une nouvelle session de tests était réalisée. La 
veille des jours de tests, les athlètes devaient rester au repos.  
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Table 1 : Physiological characteristics and training data for athletes with EIH (EIH) and athletes 
without EIH (nEIH) 

 EIH (n=9) nEIH (n=8) 

Age (years) 25.5 ± 1.5* 32.8 ± 2.9 

Height (cm) 181 ± 0.02 176 ± 0.02 

Weight (kg) 71 ± 2.3 69 ± 1.5 

BMI (kg.m²) 21.7 ± 0.6 22.2 ± 0.3 

Skinfold thickness (mm) 5.5 ± 0.6 5.5 ± 0.5 

%FEV1 102 ± 4.1 99 ± 2.7 

Training (hours.week-1) 13.7 ± 1.3 15 ± 1.9 

Training (years) 7.3 ± 0.5 8.7 ± 2.3 

Values are means ± SE. BMI: Body mass index, FEV1: forced expiratory volume in 1 second. * 
Significantly different from nEIH group (p < 0.05). 

 

 

 

Figure 1: a) Relationships between SpO2 drop to exercise at sea level and resting HR in short term hypoxia 

(H1)  

b)  Relationships between SpO2 drop to exercise at sea level and resting SV in prolonged hypoxia (H2) 
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Table 2: Resting and maximal cardiorespiratory data at SL, H1 and H2 

Condition SL H1 H2 ANOVA P value 
Variables EIH nEIH EIH nEIH EIH nEIH Group Condition G x C 

SpO2 rest (%) 98.7 ± 0.2 99.1 ± 0.1 94.3 ± 0.4#* 96.3 ± 0.4# 94.3 ± 0.4#* 97.5 ± 0.4# <0.01 <0.01 <0.01 

SpO2 max (%) 93.2 ± 0.3* 96.3 ± 0.3 79.7 ± 1.0#* 84.5 ± 0.8# 81.2 ± 1.1#* 86.2 ± 0.8# <0.01 <0.01 0.21 

HR rest 
(beats.min-1) 

68.4 ± 1.0 64.7 ± 2.2 83.7 ± 4.0#* 68.7 ± 3.3 74.7 ± 3.1 69.2 ± 3.0# <0.01 <0.01 0.05 

HR max 
(beats.min-1) 

192 ± 1.3* 178 ± 3.8 185 ± 1.1* 175 ± 2.7 182 ± 1.6* 169 ± 3.6 <0.01 <0.01 0.17 

SV rest (ml) 84.5 ± 3.6 81.3 ± 3.9 75.6 ± 4.6 86.8 ± 6.7 80.8 ± 2.9* 71.0 ± 3.0† 0.90 0.09 <0.01 

SV max (ml) 161 ± 5.5 155 ± 7.2 162 ± 7.9 154 ± 8.0 
165 ± 6.2 * = 

0.08 
146 ± 8.4 0.24 0.71 0.09 

Qc rest (l.min-1) 5.8 ± 0.29 5.1 ± 0.24 6.1 ± 0.4 6.0 ± 0.4 6.2 ± 0.4* 4.9 ± 0.2 0.09 0.13 0.04 

Qc max (l.min-1) 30.5 ± 1.0 27.8 ± 1.1 30.1 ± 1.5 26.8 ± 1.5 30.1 ± 1.2* 24.8 ± 1.6# 0.04 0.10 0.03 

Bf rest 
(Breath.min-1) 

15.7 ± 0.8 14.8 ± 1.1 16.4±1.3 12.9 ± 1.5 17.8 ± 1.0 14.8 ± 1.9 0.17 0.04 0.10 

BF max 
(Breath.min-1) 

50.5 ± 2.5 53.3 ± 3.0 53.7 ± 2.9 51.9 ± 2.5 55.6 ± 3.7 53.7 ± 2.0 0.93 0.30 0.33 

VT rest (l) 1.08 ± 0.08 1.05 ± 0.10 1.20 ± 0.12 1.38 ± 0.11 1.20 ± 0.12 1.43 ± 0.15 0.43 <0.01 0.06 

VT max (l) 3.18 ± 0.14 3.18 ± 0.10 3.31 ± 0.14 3.32 ± 0.16 3.33 ± 0.17 3.27 ± 0.15 0.94 0.05 0.81 

VE rest (l.min-1) 16.0 ± 0.77 13.9 ± 0.77 18.1 ± 0.7# 16.7 ± 1.4# 20.0 ± 2.27†# 18.3 ± 1.2†# 0.6 <0.01 0.2 

VE max (l.min-1) 172 ± 4.9 183 ± 7.5 184 ± 5.5 187 ± 6.5 191 ± 4.9# 190 ± 6.6 0.60 <0.01 0.02 

VO2max (ml.min-

1.kg-1) 
69.2 ± 1.8 68 ± 3.1 58.4 ± 2.0# 53.8 ± 2.2# 59.3 ± 1.4# 57.9 ± 2.0# 0.41 <0.01 0.14 

Values are means ± SE in Exercise induced hypoxemia athletes (EIH) and athletes without exercise induced hypoxemia (nEIH). G: group effect, C: condition 
effect, G x C: interaction effects (group x condition).* Post hoc difference compared to nEIH groups (p<0.05). # Post hoc difference from SL condition 
(p<0.05)
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Figure 2: Muscle and cerebral oxygenation a maximal exercise in EIH (solid bars) and nEIH (open bars) group 
under SL, H1 and H2 
Data are reported as the mean ± standard error (SE). P value main effect of G: group, C: condition; GxC: 

interaction effect between group and condition. * Post hoc significantly different from nEIH group (p < 0.05). # 

Post hoc significantly different from SL condition (p < 0.05); ## Post hoc significantly different from SL condition 

(p < 0.01) 

  



Contribution personnelle : Etude 2 

143 
 

Conclusions de l’étude 2 : 
 

Cette étude montre que lors de l’exercice en normoxie, les athlètes HIE ne présentaient pas de 

différence au niveau de l’oxygénation musculaire et cérébrale par rapport aux athlètes contrôles. 

Bien que leur THb musculaire soit plus faible et l’ensemble des signaux cérébraux plus élevé, ils ne 

constituaient pas de différences significatives. En revanche, tout comme dans l’étude 1, une 

corrélation entre la sévérité de la HIE et l’augmentation de la HHb à l’exercice maximal est retrouvée 

dans cette étude (r=0.49 ; p=0.044). Encore une fois, il semblerait que la désaturation à l’effort, et 

donc la HIE, ait un impact plus prononcé sur l’oxygénation cérébrale plutôt que sur l’oxygénation 

musculaire. Cependant il faut garder en tête que notre étude 2 s’est déroulée sur ergocycle et non 

sur tapis roulant. Ainsi les niveaux de désaturation observés étaient moins importants que lors de 

notre étude 1, ce qui est en accord avec la littérature qui rapporte des désaturations et des   O2max 

moins élevées sur vélo (Rice et al. 2000; Galy et al. 2005). En effet, l’exercice sur ergocycle implique 

une moindre masse musculaire et donc une demande métabolique moins importante. Ceci peut 

expliquer que le débit sanguin musculaire soit maintenu à des niveaux équivalents aux athlètes 

contrôles malgré la chute de SpO2 dans le groupe HIE. 

Après un jour d’exposition, les résultats rapportent que dès le repos, la SpO2 est inférieure chez les 

athlètes HIE par rapport aux athlètes contrôles. Si une augmentation de la   E a bien lieu dans les 

deux groupes, celle-ci est de 13% dans le groupe HIE contre 23% chez les athlètes non-HIE. Ainsi il se 

pourrait que les athlètes HIE présentent une hyperventilation inadéquate qui entraîne une moindre 

limitation de la chute de SpO2. Afin de limiter la diminution des apports d’O2, causée par la chute de 

SaO2, le système sympathique est activé et mène à une élévation de la FC qui se traduit par une FC 

de repos supérieure chez les athlètes HIE. De façon intéressante, cette augmentation de la FC de 

repos est corrélée à la sévérité de la HIE lors de l’exercice maximal en normoxie. Ce résultat semble 

indiquer que plus la HIE est sévère et plus les adaptations au repos spécifiques à cette population 

sont marquées. Et en effet, la sévérité de la HIE est corrélée à la SpO2 de repos après un jour 

d’exposition (r=-0.61 ; p=0.009), mais aussi après 5 jours (r=-0.63 ; p=0.006). La réduction de SpO2 de 

repos est également visible après 5 jours.  Elle s’accompagne encore une fois d’une moindre 

augmentation de la   E (25% contre 38% dans les groupes HIE et non-HIE respectivement). En 

revanche, elle n’est plus assortie d’une augmentation de FC mais d’un  ES plus élevé chez les 

athlètes HIE. Curieusement, la chute de  ES lors de l’exposition prolongée est bien visible chez les 

athlètes non-HIE mais pas dans notre population cible. Le maintien du  ES dans le groupe HIE permet 

un plus grand   c qui contrecarre en partie la diminution de SpO2 maintenant ainsi des apports en O2 

satisfaisants. 
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A l’exercice, après un jour d’exposition la chute de   O2max n’est pas plus faible chez les athlètes HIE 

par rapport au non-HIE, alors que la SpO2 est bien inférieure. Si la FC max supérieure chez les HIE 

pourrait témoigner de meilleurs apports en O2, leur   cmax n’est pas significativement plus important 

(p=0.16). Au niveau de l’oxygénation cérébrale, l’exposition à court terme augmente la HHb à 

l’exercice maximal dans les deux groupes, mais de façon plus importante chez les athlètes HIE.  En 

revanche les athlètes HIE sont les seuls à présenter une chute de l’O2Hb qui rend l’interprétation des 

causes de la désoxygénation cérébrale plus compliquée, entre diminution des apports et 

augmentation de la consommation. En hypoxie prolongée, la   O2max reste diminuée dans les 2 

groupes tout comme la SpO2. Cependant, la SpO2 reste plus faible chez les athlètes HIE. 

Contrairement à l’exposition à court terme, les déterminants du maintien d’une   O2max similaire 

entre HIE et non-HIE sont plus clairs. En effet, malgré la chute de SpO2 et d’O2Hb musculaire, les 

athlètes HIE présentent des   cmax et des niveaux de HHb cérébrale plus importants. L’élévation de 

la HHb n’est d’ailleurs plus accompagnée d’une chute de l’O2Hb qui est normalisée au niveau 

cérébral, ce qui conforte les résultats observés en normoxie lors de l’étude 1 et le lien envisagé entre 

augmentation de la HHb cérébrale et augmentation de   O2max lorsque l’O2Hb cérébrale plafonne.  

 

 

  

Conclusion :  

Les athlètes HIE ont des chutes de SpO2 plus importantes dès le repos et qui se 

maintiennent tout au long du séjour, sans doute liées à une adaptation ventilatoire 

diminuée. Pour compenser la chute de SpO2, des adaptations cardiaques sont mises en 

place, avec une FC supérieure après 1 jour et un maintien du VES au bout de 5 jours. 

La HIE persiste après 1 et 5 jours d’exposition en altitude modérée. En revanche  les 

athlètes HIE ne présentent pas de chute de    2max plus importante quelle que soit la 

condition. Les adaptations cardiaques spécifiques et l’oxygénation cérébrale du groupe 

HIE semblent permettre l’atteinte de    2max similaire au groupe contrôle.  
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Présentation de l’étude 3 : 
 

La production de ROS joue un rôle déterminant dans les adaptations à l’altitude en endossant la 

plupart du temps le rôle de messager pour signaler une chute d’O2. En effet comme vu 

précédemment, des études montrent une corrélation entre la surproduction de ROS en hypoxie et la 

R H lors d’un protocole d’entraînement de type « living high – training low » (Pialoux et al. 2009a, 

2009b). En effet, le stress hypoxique est à l’origine d’une augmentation de la production de ROS qui 

peut s’accompagner, selon les cas, d’une amélioration des capacités antioxydantes (Debevec et al. 

2017). Le rôle de senseur à l’O2 des ROS est également démontré dans le déclenchement de la VPH 

(Sylvester et al. 2012; Wolin Michael S. et al. 2019). Au-delà de leur implication dans la RVH, les ROS 

sont également primordiales dans la stabilisation de la chaîne α de HIF-1 (Kumar and Choi 2015), et 

vont alors conditionner de nombreuses adaptations à l’altitude.  Les mécanismes à l’origine de la 

surproduction de ROS en hypoxie restent encore discutés mais impliquent principalement une 

augmentation de la fuite d’électrons au niveau de la respiration mitochondriale et la voie de la 

xanthine oxydase. Il a par ailleurs été rapporté que le stress oxydant en altitude était corrélé à 

l’hypoxémie (Bailey et al. 2001; Pialoux et al. 2009d).  

Il est ainsi possible d’émettre l’hypothèse que la HIE, et au-delà la sévérité de cette dernière, 

induisent une augmentation du stress oxydant. Cette hypothèse n’a été testée qu’à une seule reprise 

lors d’un exercice sur rameur au niveau de la mer. Les résultats rapportent une oxydation des GR 

plus faible chez les athlètes HIE après un exercice alors que les marqueurs de stress oxydant et 

d’hormones antioxydantes dans le plasma n’étaient pas différents (Kyparos et al. 2012). Le moindre 

transport de l’O2 par les GR au cours de l’exercice serait à l’origine de la chute de l’oxydation de ces 

derniers. Les auteurs estiment alors, que l’effet de l’exercice au niveau de la mer sur le stress 

oxydant serait prédominant sur l’effet de la HIE. Effectivement, l’exercice est également un stress 

amenant à une production accrue de ROS. Il est estimé qu’entre 2% et 5% de l’O2 consommé par la 

mitochondrie connait une fuite d’électrons entraînant la formation de ROS (Boveris and Chance 

1973; Loschen et al. 1974). Ainsi, l’augmentation de la   O2 est liée à une augmentation 

proportionnelle de la production d’O2
.- au niveau de la respiration mitochondriale. De plus, le stress 

mécanique subi par les fibres musculaires induit des microlésions qui amorcent des processus 

inflammatoires et oxydants (Bloomer and Goldfarb 2004; Bloomer et al. 2005). A force d’être 

confrontés au stress de l’exercice couplé à l’hypoxémie, les athlètes HIE pourraient avoir des statuts 

redox chamboulés. Cependant il est nécessaire de garder à l’esprit, que la production aiguë de ROS 

lors de l’activité physique ou lors de l’exposition en altitude peut stimuler les défenses antioxydantes 
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de l’organisme en réponse au stress répété (Gomez-Cabrera et al. 2008). Une augmentation de 

l’activité de la GPX dans le plasma humain est ainsi rapportée après 16 semaines d’entraînement en 

endurance (Elosua et al. 2003). Les athlètes HIE pourraient donc, en fonction de l’intensité du 

stimulus à l’exercice, bénéficier de meilleures adaptations et de plus grandes défenses 

antioxydantes. 

Certains auteurs considèrent également que le stress oxydant peut avoir un rôle dans le 

développement de la HIE en élevant la perméabilité de l’endothélium pulmonaire ce qui favorise 

l’augmentation de l’épaisseur de la barrière gaz-sang et limite la diffusion (Nielsen 2003; Mehta and 

Malik 2006). 

L’objectif de cette étude était : i) de vérifier l’hypothèse que les athlètes HIE présentent des statuts 

redox différents des athlètes contrôles, en particulier à la suite d’un exercice entraînant une chute de 

SpO2 ; et ii) de caractériser les interactions entre HIE, exercice et exposition prolongée à l’altitude 

modérée sur le stress oxydant.  
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Conclusions de l’étude 3 : 
 

 

Cette troisième étude rapporte un stress oxydant supérieur chez les athlètes HIE dès le repos au 

niveau de la mer. Ce stress oxydant plus élevé par rapport aux athlètes contrôles est également 

présent après l’effort en normoxie mais semble s’atténuer lors du premier jour d’exposition en 

altitude. Après 5 jours en altitude modérée, le stress oxydant est de nouveau exacerbé dans le 

groupe HIE au repos et après l’exercice. 

La répétition des épisodes hypoxémiques pourrait être à l’origine de l’augmentation du stress 

oxydant chez les athlètes HIE.  En effet, bien que les mécanismes sous-jacents soient encore étudiés, 

les études rapportent une augmentation de la production de ROS  lorsque la disponibilité de l’O2 

diminue (Debevec et al. 2015a; Ribon et al. 2016). Dans ce contexte plusieurs études ont rapporté 

une corrélation entre le degré d’hypoxémie rencontré lors d’un exercice hypoxique et 

l’augmentation des marqueurs d’oxydation des lipides ou des protéines (Bailey et al. 2001; Pialoux et 

al. 2009d). Ces résultats viennent appuyer la corrélation entre l’hypoxémie rencontrée pendant 

l’exercice en plaine et les marqueurs d’oxydation des protéines trouvés dans cette étude (r=0.48, 

p=0.04). La répétition des épisodes hypoxémiques expliquerait la présence d’un stress oxydant plus 

élevé dès le repos chez l’athlète HIE. Cependant, une relation inverse est également envisageable. De 

par leurs implications dans le processus inflammatoire et sur la perméabilité de la membrane 

(Nielsen 2003; Mehta and Malik 2006), l’excès de ROS dans le groupe HIE pourrait également être 

interprété comme une cause du développement du phénomène HIE. 

Après un jour d’exposition en altitude, la différence de stress oxydant entre les deux groupes semble 

s’estomper avant et après l’exercice, sans doute masquée par l’impact de l’hypoxie et de l’exercice 

hypoxique sur la balance pro-antioxydant. Il est donc peu surprenant d’observer des niveaux de   E 

mais également de Pap et PVR (étude 4) similaires entre les deux groupes sachant que le stress 

oxydant est impliqué dans la RVH et le déclenchement de la VPH (Pialoux et al. 2009a, 2009b; Wolin 

Michael S. et al. 2019). Après 5 jours d’exposition en revanche, les différences de statuts redox entre 

les deux groupes semblent s’intensifier. Si l’exercice en hypoxie induit des réponses communes à 

l’ensemble des athlètes sur les enzymes antioxydantes, le groupe HIE présente des marqueurs 

d’oxydation plus élevés témoignant d’un stress oxydant plus important, notamment à l’exercice où 

les défenses antioxydantes semblent dépassées par la production de ROS. Le stress oxydant 

s’accompagne dans le groupe HIE d’une augmentation de la   E max en accord avec les précédentes 

études (Pialoux et al. 2009a, 2009b). L’ensemble de ces résultats semble indiquer que 5 jours 
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d’exposition en altitude modérée suffisent à restaurer les différences de balance pro-antioxydant 

observées en normoxie, bien qu’un impact de l’hypoxie soit également observé. Si la désaturation 

exacerbée des athlètes HIE au repos et à l’effort peut avoir joué un rôle dans la surproduction de ROS 

après 5 jours, elle n’est sans doute pas le seul facteur explicatif, puisque les différences de stress 

oxydant s’atténuent après un jour malgré des chutes de SaO2 plus marquées chez les athlètes HIE. 

De futures études sont nécessaires pour identifier le site de la surproduction de ROS chez les athlètes 

HIE.  En effet, si la plupart des auteurs s’accordent sur le muscle comme principal organe source de 

production à l’effort, les poumons et le cœur peuvent également être à l’origine d’une production 

exacerbée de ROS (Powers and Jackson 2008b). Dans les circonstances de la HIE et encore plus 

lorsque cette dernière est associée à l’exercice et/ou à l’hypoxie, il conviendrait de vérifier le site de 

production afin de mieux comprendre l’interaction entre le stress oxydant et la HIE. En effet une 

production pulmonaire exacerbée pourrait indiquer un rôle précurseur des ROS dans la HIE. 

Enfin, cette étude soulève des perspectives quant à la santé à long terme des athlètes HIE. En effet, 

un excès de ROS et un stress oxydant chroniques sont associés à de nombreuses pathologies (Dhalla 

et al. 2000; Liao et al. 2007; Zuo et al. 2012) ainsi qu’au processus de vieillissement biologique (Finkel 

and Holbrook 2000). De futures investigations sont nécessaires pour éclairer cette notion de sport-

santé.  

Conclusion :  

Les athlètes HIE présentent un déséquilibre de la balance pro-antioxydant en faveur 

d’un stress oxydant exacerbé au repos et après l’effort  au niveau de la mer. 

Après 1 jour d’exposition en altitude modérée  les différences de statuts redox entre 

athlètes HIE et non-HIE semblent s’atténuer sans doute masquées par un impact de 

l’hypoxie plus important. En revanche  après 5 jours d’exposition les athlètes HIE ont 

de nouveau un stress oxydant plus élevé au repos et après l’exercice. 

Ce stress oxydant n’impacte pas la performance aérobie et pourrait être lié à 

l’augmentation plus importante de la    E max lorsque l’exposition se prolonge. 
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Présentation de l’étude 4 : 
 

Afin de limiter la chute de PaO2 entraînée par l’exposition en altitude, l’organisme met en place de 

nombreuses adaptations dont certaines se font dès les premières minutes d’exposition. C’est le cas 

de la  PH qui a pour objectif, lorsque l’hypoxie est focalisée sur certaines alvéoles, de redistribuer le 

sang vers les zones les plus ventilées du poumon afin de limiter l’inégalité du   A/  .   

En revanche, lorsque l’hypoxie se généralise à l’ensemble des poumons, la  PH entraîne l’élévation 

des P R. La  PH s’accompagne d’un phénomène plus lent, le remodelage artériel, qui augmente la 

paroi et diminue la lumière des vaisseaux sanguins. Ainsi, les Pap et Pcap connaissent une 

augmentation lors de l’exposition en altitude (Allemann et al. 2004). De plus, selon la loi de 

Poiseuille, les résistances à l’écoulement d’un fluide sont décrites par R = ηL/r4 où r et L sont 

respectivement le rayon et la longueur du tube et η la viscosité du fluide. Ainsi si elles dépendent 

grandement de la lumière du vaisseau, les résistances vasculaires sont également fonction de la η 

sanguine.  Or, les études décrivant l’évolution de la η sanguine lors d’une exposition en altitude chez 

le modèle animal sont peu nombreuses (Doyle and Walker 1990; Zhang et al. 2012; Pichon et al. 

2012; Bor-Kucukatay et al. 2014; Núñez-Espinosa et al. 2014; Kang et al. 2016), et encore moins chez 

l’Homme (Palareti et al. 1984; Reinhart et al. 1991; Cheng et al. 2001; Moon et al. 2016; Grau et al. 

2016). Néanmoins, l’un des principaux déterminants de la η sanguine, l’Hte, est impacté par 

l’altitude. En effet, l’altitude induit une  hémoconcentration  dès les premières heures d’exposition 

(Dill et al. 1969). En revanche, si la VPH est identifiée pour des altitudes aussi basses que 2 000 m 

(Swenson 2013), l’évolution de l’hémorhéologie à ces niveaux modérés d’altitude n’est pas décrite à 

ce jour chez l’Homme. 

Nous avons vu dans les études 2 et 3 que la SpO2 de repos en altitude était diminuée chez les 

athlètes HIE par rapport aux athlètes non-HIE. Ce résultat peut être dû à une augmentation de 

l’inégalité du   A/  . Il est ainsi possible d’émettre l’hypothèse d’une  PH inadéquate chez les 

athlètes HIE augmentant l’inégalité du   A/   ainsi que les Pap et Pcap. De plus, de récentes études 

indiquent que la VPH est régulée par la détection des changements de disponibilité d’O2 dans la 

mitochondrie (Sylvester et al. 2012; Wolin Michael S. et al. 2019). Or, ces derniers se font via les 

modifications du statut redox de la mitochondrie (Smith and Schumacker 2019), et l’étude 3 nous a 

montré que les athlètes HIE et non-HIE n’avaient pas les mêmes réponses au niveau du stress 

oxydant lors de l’exposition en altitude modérée. D’un autre côté, de récents travaux montrent que 

l’oxygénation des GR peut influencer leur déformabilité. Ainsi, la possibilité que les propriétés 
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hémorhéologiques et l’hémodynamique pulmonaire soient différentes entre des athlètes HIE et non-

HIE dès le repos, ne pouvait être exclue.  

Dans cette étude nous avons souhaité décrire l’évolution concomitante de la η sanguine et de 

l’hémodynamique pulmonaire afin de renseigner sur la  PH lors des premiers jours d’exposition en 

altitude modérée, et vérifier l’implication des propriétés rhéologiques dans cette dernière. Pour cela 

nous avons mesuré au repos la Pap, la Pcap et les PVR ainsi que la η sanguine totale et que deux de 

ses déterminants, l’Hte et l’agrégation des GR.    
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Conclusions de l’étude 4  
 

Cette étude montre que l’effet de l’altitude sur les déterminants de la η sanguine et sur 

l’hémodynamique pulmonaire est plus important que l’effet de la HIE puisque ce dernier n’est pas 

observable. Nous avons ainsi présenté les résultats de la cohorte totale d’athlètes sans les 

différencier en fonction de la présence ou de l’absence de la HIE. L’absence de différences 

hémodynamiques et hémorhéologiques entre les deux groupes semble indiquer qu’il est peu 

probable que ces paramètres soient liés à la chute de SpO2 de repos, plus importante chez les 

athlètes HIE durant un séjour de 6 jours en altitude modérée. 

Les résultats principaux de cette étude montrent une augmentation concomitante de la η sanguine, 

des Pap systolique et moyenne, de la Pcap et de PVR lors des mesures effectuées après un jour 

d’exposition. En revanche, si les valeurs de η sanguine sont normalisées après cinq jours d’exposition, 

l’hémodynamique pulmonaire n’est pas modifiée par rapport au début de l’exposition et reste 

supérieure aux valeurs du niveau de la mer.  

Durant le premier jour d’exposition, l’hémoconcentration observée ainsi que l’augmentation de 

l’agrégation des GR sont en partie responsables d’une hausse de la η sanguine. Cette dernière 

participe avec la  PH à l’élévation des P R et donc à l’augmentation des Pap systolique et moyenne 

et de la Pcap. Par ailleurs, l’agrégation des GR est déterminante pour l’écoulement du sang au niveau 

de la microcirculation, dans les plus petits capillaires que les GR doivent traverser un à un. Ainsi, 

l’élévation de l’agrégation des GR va affecter le débit sanguin à l’entrée et à l’intérieur des capillaires. 

Il s’agit donc d’un paramètre important dans l’augmentation de la Pcap. 

La normalisation de la η sanguine après 5 jours d’exposition n’est pas expliquée par une 

hémodilution ou une chute de l’agrégation des GR puisque leurs moyennes restent identiques à 

celles du début d’exposition et supérieures à celles du niveau de la mer. Dans cette étude nous 

n’avons pas pu mesurer la η plasmatique et la déformabilité des GR qui sont deux facteurs 

influençant la η sanguine, connus pour évoluer en altitude (Esteva et al. 2009; Núñez-Espinosa et al. 

2014). Ces paramètres pourraient en effet être responsables de la normalisation de la η sanguine.  

Cette dernière ne s’accompagnant pas d’une diminution des P R et de la Pap pourrait nous laisser 

penser que le maintien de hauts niveaux d’hémodynamique pulmonaire est dû à la  PH et au 

remodelage artériel qui s’opère, augmentant alors les P R. La persistance d’une agrégation des GR 

élevée après 5 jours peut expliquer que la Pcap ne soit pas normalisée malgré la chute de la η 

sanguine.   
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Conclusion : 

Les athlètes HIE et non-HIE ne présentent pas de différence au niveau de 

l’hémodynamique pulmonaire et des paramètres hémorhéologiques au repos. 

L'hémoconcentration et l'augmentation de l'agrégation des GR observées après 24h 

entraînent une hausse de la η sanguine qui participe à l'élévation des PVR et donc des 

Pap et Pcap. 

Après 5 jours d’exposition  la η sanguine est normalisée par rapport au niveau de la mer 

et ne participe plus à l'élévation des PVR, ce qui témoigne de la VPH et du remodelage 

artériel en cours. L'agrégation des GR élevée après 24 h et 5 jours d'exposition participe 

à l'élévation de la Pcap en perturbant la microcirculation. 
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Présentation de l’étude 5 : 
 

Les limitations de la diffusion alvéolo-capillaire font partie des principales hypothèses explicatives de 

la HIE, et plus particulièrement de la phase tardive qui s’accompagne de trouble des échanges gazeux 

(Hammond et al. 1986; Wagner et al. 1986). Les déterminants des limitations de la diffusion dans le 

cas d’une HIE mesurée au niveau de la mer sont le temps de transit des GR et l’épaisseur de la 

barrière gaz-sang. Bien qu’il ait été rapporté qu’un temps de transit trop court des GR puisse 

contribuer à hauteur de 9% de la D(A-a)O2 (Warren et al. 1991; Hopkins et al. 1996), aucune 

amélioration de la D(A-a)O2 n’est montrée lorsque le temps de transit des GR est augmenté d’environ 

11% (Zavorsky et al. 2002). De plus, une hausse du temps de transit des GR ne peut pas expliquer les 

limitations de la diffusion qui peuvent persister après l’effort (Schaffartzik et al. 1992; Rasmussen et 

al. 1992; Sheel et al. 1998). L’augmentation de la distance entre l’alvéole pulmonaire et les GR est 

donc privilégiée pour expliquer les limitations de la diffusion. Un tel épaississement de la membrane 

alvéolo-capillaire est lié à une accumulation d’eau dans le milieu extravasculaire.  uoiqu’il en soit, le 

temps de transit des GR, tout comme la fuite de fluide dans l’interstitium, dépendent de l’élévation 

du   c et de la Pap lors de l’exercice. En effet, les augmentations de   c et de Pap vont entraîner une 

hausse de la pression pulmonaire hydrostatique et une accumulation d’eau dans le milieu 

extravasculaire. Ce type d’œdème, d’origine hémodynamique, n’est pas le seul à participer à 

l’épaississement de la barrière gaz-sang. Un phénomène inflammatoire, entraînant une hausse de la 

perméabilité de la membrane, lié à une lésion causée par les fortes pressions sur la membrane des 

capillaires alvéolaires et l’accumulation d’eau dans le milieu extravasculaire est également 

responsable de l’épaississement de la membrane. Dans ce contexte, un œdème pulmonaire 

interstitiel d’origine mixte se forme, c’est la théorie du stress failure (West et al. 1991), principale 

hypothèse explicative de la phase tardive de la HIE.  

Les augmentations de la Pap, de la Pcap et des P R sont des phénomènes qui peuvent être à l’origine 

de lésions sur l’endothélium causant la formation d’un œdème interstitiel. Comme nous l’avons vu 

précédemment, la η sanguine est un facteur important dans la modulation des PVR. Il a été rapporté 

que l’exercice sur vélo entraînait une augmentation de la η sanguine (Brun et al. 1993, 1998; Connes 

et al. 2013; Nader et al. 2018), qui peut modifier l’hémodynamique pulmonaire ; à l’inverse d’un 

exercice de course à pied (Neuhaus and Gaehtgens 1994; Tripette et al. 2011; Connes et al. 2013; 

Nader et al. 2018). Il a été montré que les athlètes HIE présentent une augmentation plus importante 

de la η sanguine par rapport aux athlètes contrôles lors d’un test sur ergocycle (Connes et al. 2004a). 

Ainsi, les athlètes HIE pourraient avoir des propriétés hémorhéologiques différentes qui 

expliqueraient leur susceptibilité à rencontrer des limitations de la diffusion à l’effort.  
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Par ailleurs l’étude 4 nous a montré qu’au repos, l’altitude modérée entraînait une modification des 

propriétés rhéologiques du sang à court terme, qui étaient normalisées au bout de 5 jours, sans 

différence entre athlètes HIE et contrôles. Une augmentation de l’hémodynamique pulmonaire au 

repos est également rapportée, témoignant de la VPH et du remodelage artériel en réponse à 

l’hypoxie, y compris à une altitude modérée de 2 400 m. Dans ce contexte, la combinaison du stress 

d’exercice et du stress hypoxique pourrait induire des réponses hémorhéologiques et 

hémodynamiques spécifiques aux athlètes HIE qui expliqueraient leur chute de SpO2 plus marquée à 

l’exercice en altitude modérée (étude 1 & 2). De plus, la  PH et le remodelage artériel inhérent à 

l’exposition en altitude sont impliqués dans la diminution du   cmax via la réduction de la précharge 

du ventricule droit. La   O2max est ainsi négativement corrélée aux PVR, que ce soit au niveau de la 

mer (Lalande et al. 2012) ou pour des altitudes supérieures à 4 350 m (Pavelescu et al. 2013), et ces 

dernières pourraient être impliquées dans les réponses à l’exercice spécifiques des athlètes HIE.  

L’objectif de cette étude portait donc sur l’exploration : i) des réponses hémorhéologiques et 

hémodynamiques lors de l’exercice maximal au niveau de la mer et pendant les premiers jours 

d’exposition en altitude modérée ; ii) et de leurs liens avec le développement de la HIE et la chute de 

  O2max. Pour cela nous avons mesuré, au repos et au cours d’un exercice incrémental sur ergocycle, 

la Pap, la Pcap et les PVR. La η sanguine, l’Hte et l’agrégation des GR ont été mesurés avant et après 

l’effort. 
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Conclusions de l’étude 5 : 
 

Cette étude met en évidence des réponses vasodilatatrices uniques aux athlètes HIE lors d’un 

exercice maximal sur ergocycle, au niveau de la mer et plus particulièrement après 5 jours 

d’exposition en altitude modérée. Ces dernières sont en lien avec des changements 

hémorhéologiques en normoxie et permettent un maintien de PVR égales malgré la hausse plus 

importante de la η sanguine notamment grâce à l’augmentation du NOx. Après 5 jours d’exposition, 

les athlètes HIE présentent des PVR plus faibles et des concentrations de NOx plus élevées mais sans 

différence sur les paramètres hémorhéologiques.  

En normoxie, les athlètes HIE présentent une hausse de la η sanguine durant l’exercice maximal, plus 

importante que les athlètes contrôles. Ce résultat rejoint ceux montrés pour une population 

d’athlètes HIE après un test maximal sur ergocycle (Connes et al. 2004a). Dans cette étude, Connes et 

al. (2004) observaient que l’augmentation plus importante de la η sanguine à l’effort chez les 

athlètes HIE était en partie due à une rigidité des GR qui n’était pas diminuée, alors que chez les 

athlètes non-HIE, cette dernière était réduite à l’effort. Dans notre cas, la rigidité et donc la 

déformabilité des GR pourraient également être à l’origine de la hausse plus importante de la η 

sanguine puisque l’évolution de l’agrégation des GR et de l’Hte à l’effort est similaire entre les deux 

groupes. La η plasmatique pourrait également être impliquée. Ainsi, en accord avec la loi de 

Poiseuille, l’hypothèse de contraintes supérieures sur l’endothélium, dues à une augmentation des 

résistances vasculaires, entraînant un œdème d’origine hémodynamique aurait pu être avancée. 

Cependant, la hausse de η sanguine chez les athlètes HIE n’entraîne pas de différence au niveau des 

PVR. Ces résultats semblent indiquer une vasodilatation au niveau de la circulation pulmonaire plus 

importante chez les athlètes HIE. Les résultats de NOx et ceux de l’étude 3 sont en accord avec cette 

hypothèse, puisque seuls les athlètes HIE ont une hausse de NOx lors de l’effort en normoxie, 

aboutissant à des concentrations plus élevées après l’effort. Ce phénomène pourrait être stimulé par 

la hausse de η sanguine unique aux athlètes HIE qui entraîne une adaptation vasculaire bénéfique 

comme il a été démontré au repos chez le sujet sain (Tsai et al. 2005; Salazar Vázquez et al. 2010). 

Dans l’ensemble, les résultats en normoxie montrent des Pap et P R similaires entre HIE et non-HIE, 

et il est donc difficile de soutenir l’hypothèse de plus forte contrainte dans la circulation pulmonaire 

amenant un œdème chez les athlètes HIE malgré une hausse de η sanguine plus importante lors d’un 

exercice sur vélo. Cependant, l’élévation de la η sanguine au cours de l’effort peut tout de même 

jouer un rôle sur les pressions osmotiques et hydrostatiques entraînant une fuite de fluide vers le 

milieu extravasculaire. La théorie du « stress failure » n’est pas remise en cause, d’autant que la 
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perméabilité de la membrane pourrait également être affectée, et en particulier à cause de la hausse 

du stress oxydant à l’exercice chez les athlètes HIE (étude 3). 

Après un jour d’exposition, la réponse hémorhéologique à l’exercice n’est pas différente entre les 

deux groupes d’athlètes. Ainsi, si les concentrations basales de NOx augmentent dans les deux 

groupes, l’effet exercice disparait chez les athlètes HIE. De façon logique et en accord avec les 

réponses observées au repos (étude 4), l’hémodynamique pulmonaire est plus élevée lors de l’effort 

en H1 mais reste similaire entre les deux populations. Il est possible que la hausse de la Pap et des 

P R à l’effort soit en partie responsable de la chute de performance en après un jour d’exposition. 

Après 5 jours d’exposition en altitude modérée, la hausse de η sanguine tend à être de nouveau 

supérieure chez les athlètes HIE. Ainsi, il est possible d’émettre l’hypothèse qu’avec un temps 

d’exposition supérieur à 5 jours, la réponse hémorhéologique à l’exercice soit normalisée par rapport 

au niveau de la mer. Bien qu’un effet exercice sur la production de NOx soit présent chez les athlètes 

contrôles, ce dernier est bien plus important chez les athlètes HIE. Il s’accompagne d’une chute de 

P R à l’effort plus marquée chez les HIE. Au repos le remodelage artériel et la  PH n’entraînent pas 

de différence entre HIE et non-HIE (étude 4), en revanche la réponse vasodilatatrice à l’exercice des 

athlètes HIE permet d’atteindre des P R plus faibles à l’exercice maximal. Comme vu précédemment, 

la diminution de PVR réduit la postcharge du ventricule droit ce qui augmente la précharge du 

ventricule gauche. Ce phénomène permet d’expliquer le maintien du VES aboutissant à une tendance 

à un VES max supérieur chez les athlètes HIE. Il en résulte un   cmax plus élevé dans le groupe HIE 

par rapport au groupe contrôle. Ainsi, grâce à une fonction systolique préservée, les athlètes HIE 

atteignent des   O2max similaires malgré la plus grande diminution de SpO2 à l’exercice maximal. 
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Conclusion : 

Les athlètes HIE présentent une hausse plus importante de la η sanguine lors de 

l’exercice en normoxie  une tendance similaire est observée après 5 jours d’exposition. 

Cette augmentation de la η sanguine ne s’accompagne pas d’une élévation des P R 

témoignant d’une réponse vasodilatatrice compensatoire chez les HIE, confirmée par le 

métabolisme du NO au niveau de la mer. 

Après 5 jours d’exposition  la réponse vasodilatatrice spécifique des athlètes HIE 

diminue les P R et permet par conséquent le maintien d’un meilleur   cmax. Ce 

mécanisme adaptatif est à l’origine de l’atteinte de    2max similaires au groupe 

contrôle malgré la persistance de la HIE. 
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Conclusions générales 
 

Les résultats de l’ensemble des axes de recherche montrent que les athlètes HIE présentent des 

réponses spécifiques à l’exercice en normoxie mais également des différences physiologiques au 

repos au niveau de la mer. L’étude 3 rapporte que dès le repos en normoxie, les athlètes HIE 

présentent un stress oxydant exacerbé à la différence de la seule étude précedemment menée sur la 

HIE et le stress oxydant (Kyparos et al. 2012). Ce dernier peut être interprété comme une 

conséquence de la HIE et de la répétition d’épisodes hypoxémiques mais également comme une 

cause de la HIE. En effet, il a été proposé qu’un stress oxydant élevé pourrait faciliter le 

développement de la HIE en particulier par augmentation de la perméabilité de la membrane 

alvéolo-capillaire (Nielsen 2003). Le statut du stress oxydant en tant que cause ou conséquence de la 

HIE reste insolvable puisque d’une part, ce dernier facilite la perméabilité de la membrane qui 

entraîne l’hypoxémie ; et que d’autre part sa production est accrue lorsque la disponibilité de l’O2 

dans l’organisme diminue.  

En revanche, l’origine hémodynamique du « stress failure » est plus nuancée avec nos données. En 

effet si les athlètes HIE, présentent une augmentation de la η sanguine lors de l’exercice en normoxie 

comme cela a déjà été démontré (Connes et al. 2004a), cette dernière n’impacte pas les Pap et P R à 

l’effort à l’inverse de l’hypothèse que nous avions émise. Ceci suggère la présence d’une réponse 

vasodilatatrice accrue, comme illustré par les mesures de NOx à l’exercice. S’il avait précédemment 

été rapporté des niveaux similaires de NO entre athlètes HIE et contrôles (Sheel et al. 2000b), une 

augmentation du NO chez les athlètes HIE n’a encore jamais été rapportée. Une augmentation de la 

désoxygénation cérébrale et une tendance à avoir un volume sanguin diminué sont également 

observées à l’exercice en course à pied.  Ces résultats, qui sont en partie conditionnés par 

l’amplitude de la chute de SpO2 semblent indiquer que la sévérité de la HIE impacte l’importance des 

réponses observées. En revanche, lors d’un exercice sur ergocycle, seule la désoxygénation cérébrale 

était corrélée à la sévérité de la chute de SpO2. Ce résultat peut s’expliquer par les niveaux de 

désaturation beaucoup plus faibles lors de l’exercice maximal sur ergocycle (93.2 ± 0.3% sur vélo 

contre 88.7 ± 0.8% en course à pied). Le rôle de l’augmentation de la HHb cérébrale sur la 

performance est encore flou. En accord avec la corrélation issue d’une méta-analyse entre HHb 

cérébrale et   O2max, l’hypothèse avancée est en faveur d’une plus grande activité corticale ou d’une 

meilleure tolérance à la désoxygénation cérébrale permettant l’atteinte de performances similaires 

aux athlètes contrôles (Rooks et al. 2010). En ce qui concerne la réduction du volume sanguin 
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musculaire à l’effort, deux hypothèses nous semblent les plus plausibles : une vasoconstriction 

périphérique, liée à la stimulation sympathique que représente la chute de SpO2 (Stickland et al. 

2009) ou, causée par le métaboréflexe des muscles respiratoires à cause du travail accru de ces 

derniers (Dempsey et al. 2006). L’ensemble de ces particularités physiologiques permet aux athlètes 

HIE d’avoir des niveaux de performance et des   O2max similaires aux athlètes contrôles pour un 

même volume d’entraînement et un nombre d’années de pratique identique. 

 

Lors de l’exposition en hypoxie normobare aiguë (environ 30 minutes), les athlètes HIE présentent 

une sensibilité plus grande à l’hypoxie avec des niveaux plus bas de SpO2. Cette dernière pourrait 

être due à une R H moins importante, cependant les   E ne semblent pas impactées. Durant 

l’exercice maximal sur tapis roulant en hypoxie aigüe, les athlètes HIE ont des chutes de SpO2 et de 

FCmax plus importantes qui entraînent un apport musculaire en O2 diminué. Ceci confirme les 

résultats des précédentes études (Chapman et al. 1999; Benoit et al. 2003; Grataloup et al. 2007). 

Cette chute d’apports en O2 est en grande partie responsable de la perte exacerbée de   O2max chez 

les athlètes HIE. Par ailleurs, la sévérité de la HIE mesurée en plaine est corrélée à la chute du volume 

sanguin musculaire en hypoxie aiguë ce qui va dans le sens d’une diminution d’apports plus 

importante. De plus, le comportement du groupe contrôle en hypoxie est très proche de celui du 

groupe HIE au niveau de la mer, soulevant l’hypothèse que la HIE entraîne les mêmes réponses à 

l’exercice qu’un effort en hypoxie aigüe chez des athlètes contrôles. L’incapacité des athlètes HIE à 

augmenter leur HHb cérébrale en hypoxie pourrait être impliquée dans la diminution de   O2max en 

hypoxie. 

Lorsque l’hypoxie hypobare se prolonge pendant un jour, les réponses au repos et à l’exercice vont 

être modifiées. Au repos, comme lors de l’exposition en hypoxie normobare aiguë, la SpO2 de repos 

va être plus basse sans pour autant s’accompagner de différence de   E. Contrairement à ce qui 

aurait pu être envisagé au regard de la physiopathologie de la HIE, la η sanguine et l’hémodynamique 

pulmonaire ne semblent pas non plus impliquées. Cependant une inégalité du   A/  , des limitations 

de la diffusion ou des effets shunts plus importants ne sont pas à exclure. L’activité des enzymes 

antioxydantes est modifiée dans les deux groupes (diminution de CAT et augmentation de GPX et 

SOD) en réponse à l’augmentation de ROS. A l’exercice maximal sur ergocycle, la   O2max n’est pas 

plus diminuée. Pourtant la HIE persiste, puisque la SaO2 à l’effort est plus basse. En revanche, les 

apports et l’extraction d’O2 musculaire ne semblent pas impactés. A l’inverse de ce qui est observé 

en normoxie, la η sanguine n’augmente pas à l’effort dans le groupe HIE ce qui peut entraîner une 

amélioration de la perfusion des tissus et des apports en O2. Cependant, la réponse vasodilatatrice 
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des athlètes HIE est semble-t-il en partie liée à la η sanguine puisqu’elle disparait en même temps 

que la η se stabilise à l’effort. Enfin, une élévation de la HHb cérébrale qui pourrait être bénéfique à 

la   O2max, comme en normoxie, est observée. 

 uand l’exposition en altitude se prolonge jusqu’à 5 jours, la η sanguine est normalisée par rapport 

au niveau de la mer. Un maintien des Pap et P R par rapport à l’exposition après un jour est présent, 

témoignant du remodelage artériel et de la  PH. Bien qu’il n’y ait pas de différence 

hémorhéologique, de   E ou au niveau de l’hémodynamique pulmonaire au repos, la SaO2 reste 

diminuée chez les athlètes HIE. Cette dernière est compensée par un maintien du VES qui aboutit à 

un plus grand   c sans doute en lien avec la plus grande quantité de NOx au repos. Les athlètes HIE 

affichent également un stress oxydant élevé dès le repos et après l’effort qui pourrait jouer un rôle 

dans les adaptations spécifiques observées. En effet le rôle du stress oxydant en tant que senseur à 

l’O2 et comme régulateur de HIF est de plus en plus décrit (Guzy et al. 2005; Kumar and Choi 2015; 

Wolin Michael S. et al. 2019). Lors de l’exercice maximal, la HIE persiste et la SpO2 chute de façon 

plus importante parmi les athlètes présentant le phénomène induisant une diminution des apports 

musculaires en O2. Cependant la   O2max n’est pas plus impactée par l’altitude. Ceci s’explique en 

partie par le maintien d’un meilleur   cmax alors que ce dernier est habituellement diminué, comme 

c’est le cas chez les athlètes contrôles (Sutton et al. 1988; Cornolo et al. 2004). En effet, les athlètes 

HIE ont une réponse vasodilatatrice supérieure à l’exercice maximal ce qui entraîne une tendance à 

un VES plus élevé. Ils ont également une augmentation de la HHb plus importante ce qui est en 

accord avec la corrélation précédemment publiée entre niveau de HHb et   O2max.  

Il ressort de ce travail de thèse que les athlètes HIE présentent des adaptations spécifiques à 

l’exercice au niveau de la mer et lors d’une exposition en altitude modérée allant jusqu’à 5 jours. Si 

les réponses en normoxie et lors de l’exposition en hypoxie aiguë normobare (environs 30 minutes) 

sont claires, après un jour d’exposition de fortes variabilités individuelles apparaissent. Cependant 

après 5 jours d’exposition, la variabilité diminue et les adaptations physiologiques différentes entre 

les deux populations sont davantage observables. 
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 igure 31 : Impact de la HIE et de son intéraction en fonction de la durée de l’exposition en altitude modérée sur la    2max 
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Perspectives 
 

Avec la mise en avant de comportements spécifiques aux athlètes HIE à l’exercice maximal, que ce 

soit au niveau de la mer ou aux cours de l’exposition en altitude modérée, de nombreuses 

perspectives émergent de ce travail de thèse. Si les athlètes HIE présentent des réponses spécifiques 

à l’effort, il est possible d’émettre l’hypothèse que certaines modalités d’entraînement seront plus 

ou moins bénéfiques pour cette population. Or, il est maintenant bien admis comme grand principe 

d’entraînement, que l’individualisation est nécessaire afin que les athlètes puissent atteindre leur 

performance optimale. En revanche, la prise en compte de la HIE par les acteurs de terrain est quasi 

inexistante, et à raison puisqu’aucune étude ne s’est pour l’heure intéressée aux effets que 

pourraient avoir différentes modalités d’entraînement en comparant des athlètes HIE et contrôles. 

Pourtant les pistes de travail ne manquent pas et certaines études rapportent des résultats 

encourageants au regard des caractéristiques du phénomène et des connaissances engendrées par 

ce travail de thèse. Deux grands axes de perspectives émergent de ce travail : 

Optimisation de la performance chez l’athlète d’endurance présentant une HIE 

 

Comme nous l’avons précédemment évoqué, les études utilisant l’hyperoxie pour éliminer la HIE 

montrent des améliorations de performance plus importantes chez les athlètes HIE (Grataloup et al. 

2005). Chez l’athlète HIE, l’optimisation de la performance est sans doute limitée par une diminution 

de la disponibilité en O2 via la chute de SpO2, et ce travail de thèse rapporte un maillon musculaire 

d’autant plus touché que le volume sanguin musculaire diminue en fonction de la sévérité de la 

désaturation. Ainsi différentes méthodes d’entraînement ou de pré-conditionnement rapportent des 

résultats encourageants pour améliorer la performance des athlètes HIE via une augmentation des 

apports en O2.  

- Marshall et al. (2008) ont montré que 10 jours d’exposition à l’hypoxie intermittente 

d’athlètes HIE (7 minutes en hypoxie puis 3 minutes normoxie pendant 90 min.jour-1 à 80% 

SaO2) permettaient de limiter la chute de SpO2 lors de l’exercice maximal en normoxie, tout 

en augmentant le THb musculaire à partir de 80% de   O2max. En revanche la   O2max n’était 

pas augmentée et de futures études sont donc nécessaires pour évaluer l’intérêt de ce type 

d’intervention.  
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- Il a par ailleurs été récemment montré qu’un entraînement des muscles respiratoires de 6 

semaines augmentait la performance des athlètes HIE, et de façon plus importante chez les 

femmes. Chez les hommes, la performance augmentait sans modification de la   O2max ou 

de la SpO2 (Riganas et al. 2019). Ce gain de performance pourrait ainsi s’expliquer par un 

retard du métaboréflexe et constituer un axe de recherche intéressant pour optiser les 

performances des athlètes HIE.  

- Le pré-conditionnement ischémique fait aussi partie des méthodes à explorer.  Cette 

technique a récemment été reconnue comme ayant un plus grand impact sur la performance 

de type aérobie (Marocolo et al. 2018). Ceci est en accord avec une étude montrant que le 

pré-conditionnement ischémique permet d’améliorer le THb et donc la perfusion musculaire 

chez les athlètes (Paradis-Deschênes et al. 2016). Au regard du lien entre HIE et THb 

musculaire, ce type d’intervention pourrait s’avérer prometteur pour la performance des 

athlètes HIE. Il a de plus été récemment rapporté que le pré-conditionnement ischémique 

améliorait la performance en hypoxie modérée aiguë grâce à un THb musculaire plus élevé 

(da Mota et al. 2019).  

Par ailleurs, nous avons vu que les réponses à l’hypoxie diffèrent entre athlètes HIE et athlètes 

contrôles. Or, les diverses recommandations sur la préparation d’une compétition en altitude ou  sur 

l’entraînement en altitude ne prennent pas en compte la HIE (Schuler et al. 2007; Constantini et al. 

2017b). Pourtant, il a été montré que les réponses à l’entraînement en altitude sont très 

interindividuelles avec la présence d’athlètes répondeurs et d’athlètes non répondeurs (Chapman et 

al. 1998; Levine and Stray-Gundersen 2005; Chapman 2013). Au regard des adaptations spécifiques 

développées par les athlètes HIE lors des premiers jours d’acclimatation à l’altitude modérée, il est 

possible d’émettre l’hypothèse que ce phénomène puisse en partie être impliqué dans le statut de 

répondeur ou non des athlètes.  

Le stress hypoxique n’est pas le seul stress environnemental utilisé dans l’entraînement. Ainsi, de 

plus en plus d’études démontrent l’utilité des adaptations à la chaleur lors de la performance en 

milieu chaud bien évidemment, mais également en milieu tempéré et même en altitude (Périard et 

al. 2015; Saunders et al. 2019). Si les mécanismes à l’origine de ces bénéfices sont encore étudiés, ils 

semblent faire intervenir entre autres, des modifications hématologiques et cardiaques. Au regard 

des réponses hémorhéologiques et cardiovasculaires uniques des athlètes HIE au niveau de la mer ou 

en hypoxie, les interactions entre l’acclimatation à la chaleur et la HIE mériteraient d’être étudiées. 
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Suivi de terrain et santé des athlètes HIE à long terme 

 

Avec le développement d’outils portatifs permettant l’enregistrement de la SpO2, il est tout à fait 

envisageable de recueillir des enregistrements de SpO2 au cours des séances d’entraînement. 

L’apport des données de terrain pourrait permettre de mieux comprendre la fréquence d’apparition 

de la HIE et ses conséquences. Pour quel type d’entraînement la chute de SpO2 est-elle significative ? 

-  uelle est sa fréquence d’apparition sur une semaine type ? - Quelle est sa sévérité ? Combien de 

temps les épisodes hypoxémiques durent-ils ? Autant de questions qui restent actuellement sans 

réponse. 

Enfin, la présence chez les athlètes HIE d’un stress oxydant plus élevé que chez les athlètes contrôles 

peut soulever une dernière question d’envergure.  En effet, un déséquilibre de la balance pro-

antioxydant en faveur d’un stress augmenté est impliqué dans nombre de pathologies, le cancer 

(Liao et al. 2007), les maladies pulmonaires (Zuo et al. 2012), cardiaques (Dhalla et al. 2000), 

métaboliques (Roberts and Sindhu 2009) et neurodégénératives (Sorce and Krause 2009). Le 

déséquilibre progressif de la balance pro-antioxydant en faveur du stress oxydant et les attaques 

répétées des ROS sont d’ailleurs l’une des théories du vieillissement biologique (Finkel and Holbrook 

2000). De plus, la répétition d’épisodes hypoxémiques observés dans une pathologie telle que 

l’apnée du sommeil représente un facteur de risque cardiovasculaire indépendant (Pak et al. 2014). 

Dans ce contexte, bien que la pratique d’une activité physique régulière entraîne des bénéfices sur 

de nombreux autres facteurs de risques des maladies précédemment mentionnées, la question des 

conséquences et de la santé des athlètes HIE à long terme mérite d’être posée. 
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