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RÉSUMÉ 

 
Le terme hypoxie désigne une situation où la disponibilité en O2 est réduite. Elle peut être 

rencontrée dans différentes situations pathologiques comme dans les maladies respiratoires ou 

cardiaques. L’organisme dans son ensemble (hypoxie systémique) ou une partie du corps 

seulement (hypoxie tissulaire) peuvent être privés de l’approvisionnement nécessaire en O2. Un 

tel déséquilibre peut être présent lorsque les poumons ne sont pas capables d’oxygéner 

suffisamment le sang, par exemple dans le cas de pathologies respiratoires comme les broncho-

pneumopathies chroniques obstructives (BPCO) ou le syndrome d’apnées du sommeil (SAOS). 

L’hypoxie peut être continue (à un niveau constant pendant une période donnée), intermittente 

(succession de phases hypoxiques et de ré-oxygénations), chronique (présente au cours d’une 

période prolongée), normobarique (en conditions de pression ambiante similaire au niveau de 

la mer), hypobarique (associée à une réduction de la pression ambiante, comme en altitude). Un 

organisme exposé à des conditions hypoxiques peut s’adapter, par exemple en augmentant la 

ventilation, la fréquence cardiaque et le débit sanguin, ou encore par une production accrue 

d’hémoglobine pour optimiser la capacité de transport de l’O2 par le sang. Certains athlètes 

utilisent l’exposition à l’hypoxie comme méthode d’amélioration de leurs performances 

physiques. Plus récemment, des études pilotes chez le malade chronique indiquent que 

l’exposition à l’hypoxie modérée au repos ou à l’effort serait susceptible d’induire des gains 

significatifs en termes de santé cardiovasculaire et de statut métabolique. 

Dans ce travail, nous nous sommes intéressés aux effets cérébrovasculaires de l’exposition 

hypoxique normobarique chez le sujet sain âgé, aux effets cardiorespiratoires et métaboliques 

chez le sujet obèse ou en surpoids ainsi qu’aux effets cardiovasculaires chez le patient 

présentant une insuffisance cardiaque. Nous avons tout d’abord par un travail de méta-analyse 

chercher à préciser les effets de différents protocoles d’exposition hypoxique intermittente sur 
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la capacité maximale aérobie du sujet sain. Nous avons ensuite, étudié les effets vasculaires 

d’une exposition hypoxique au repos chez des sujets sains âgés. Ensuite, nous avons étudiés les 

effets cardiorespiratoires, vasculaires et métaboliques de l’entraînement à l’exercice 

intermittent intense en hypoxie chez des sujets en surpoids ou obèses. Enfin, pour terminer, une 

dernière étude a consisté à vérifier la tolérance et à caractériser les réponses cardiorespiratoires 

et vasculaires à un programme d’exposition hypoxique au repos et combiné à un réentraînement 

à l’effort chez l’insuffisant cardiaque.  

Les résultats obtenus au cours de cette thèse montrent la faisabilité de plusieurs stratégies de 

conditionnement hypoxique chez le patient et/ou la personne âgée. Le conditionnement 

hypoxique à l’effort montre également certains intérêts quant à l’améliorations des capacités 

aérobies. Ces protocoles de conditionnement doivent être affinés en vue d’optimiser leur 

efficacité en termes de perte de poids et d’amélioration des risques cérébrovasculaire, 

cardiovasculaire et métabolique dans des populations âgées ou présentant diverses pathologies 

chroniques.  

 

Mots-clés : Hypoxie, conditionnement hypoxique, hypoxie intermittente, activité physique, 

vieillissement, obésité, fonction cardiovasculaire, statut métabolique, oxygénation tissulaire.  
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ABSTRACT 

 
The term hypoxia refers to a situation where oxygen availability is reduced. It can be 

encountered in different pathological situations such as respiratory or cardiac diseases. The 

organism as a whole (systemic hypoxia) or only part of the body (tissue hypoxia) may be 

deprived of the necessary supply of oxygen. Such an imbalance may be present when the lungs 

are not able to oxygenate the blood sufficiently, for example in the case of pathologies such as 

chronic obstructive pulmonary disease (COPD) or the sleep apnea syndrome (OSA). Hypoxia 

can be either continuous (at a constant level during a given period), intermittent (succession of 

hypoxic phases and re-oxygenations), chronic (present over a prolonged period), normobaric 

(in conditions of ambient pressure similar to sea level) or hypobaric (associated with a reduction 

in ambient pressure, as at altitude). An organism exposed to hypoxic conditions can adapt by 

increasing ventilation, heart rate and blood flow or by an increased hemoglobin production to 

optimize the oxygen transport capacity of the blood. Some athletes use as a method for 

improving their physical performance. More recently, pilot studies indicate that exposure to 

moderate hypoxia at rest or during exertion could induce significant gains in cardiovascular 

health and metabolic status.  

In this work, we were interested in the cerebrovascular effects of normobaric hypoxic exposure 

in the healthy elderly subjects, the cardiorespiratory and metabolic effects in the obese or 

overweight subjects, and the cardiovascular effects in patients with heart failure. First, by doing 

a meta-analysis, we tried to look for the effects of different protocols of intermittent hypoxic 

exposure on maximum aerobic capacity in healthy subjects. We then investigated the vascular 

effects of hypoxic exposure at rest in healthy elderly subjects. Next, we studied the 

cardiorespiratory, vascular and metabolic effects of intense intermittent exercise training in 

hypoxia, in overweight or obese subjects. Finally, we performed a study aiming at verifying the 
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tolerance and characterizing the cardiorespiratory and vascular responses to a hypoxic exposure 

program at rest combined with exercise training in heart failure patients.  

The results obtained during this thesis show the feasibility of several hypoxic conditioning 

strategies in the patient and/or older individuals. Active hypoxic conditioning showed some 

benefits to improve the aerobic fitness level. These conditioning protocols need to be refined to 

optimize their effectiveness in terms of weight loss and improved cerebrovascular, 

cardiovascular and metabolic risks in elderly populations and in patients with chronic diseases. 

 

Keywords: Hypoxia, hypoxic conditioning, intermittent hypoxia, physical activity, aging, 

obesity, cardiovascular function, metabolic status, tissue oxygenation. 
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’hypoxie est une composante physiopathologique centrale de nombreuses 

pathologies respiratoires ou expositions environnementales. L’exposition 

hypoxique peut être continue (insuffisance respiratoire chronique, séjour 

prolongé ou résidence en haute altitude), entraînant des conséquences le plus souvent 

systémiques et délétères en cas de pathologies ou hautes altitudes (1). Le terme « hypoxie 

intermittente » (HI) dans la littérature médicale réfère souvent à des processus pathologiques 

tels que dans le syndrome d’apnée obstructive du sommeil considéré comme une maladie 

systémique avec une HI entraînant des conséquences délétères dans tout l’organisme. Malgré 

ces conséquences délétères de l’HI ou continue sévère, de nombreux travaux proposent 

l’utilisation de l’hypoxie comme un moyen d’améliorer les performances des athlètes ou 

comme une stratégie thérapeutique potentielle dans un nombre croissant de pathologies (2). Les 

effets néfastes et bénéfiques radicalement différents de l’HI semblent dépendre du nombre 

d’épisodes hypoxiques, de la sévérité, de la fréquence et de la durée totale d’exposition à 

l’hypoxie, qui peuvent mobiliser les mécanismes adaptatifs du corps en réponse à une hypoxie 

modérée, ou inversement provoquer des processus pathologiques en cas d’hypoxie sévère et 

prolongée (3).  

D’un point de vue physiologique, l’hypoxie est définie par une pression partielle inspirée en 

dioxygène (PiO2) inférieure à 150 mmHg (4). L’hypoxie peut ainsi être la résultante d’une 

réduction de pression barométrique (hypoxie hypobarique ou HH) et/ou d’une moindre fraction 

inspirée en dioxygène (hypoxie normobarique ou HN). Il en résulte au niveau tissulaire un 

apport réduit en dioxygène par rapport aux besoins homéostatiques. Les mêmes récepteurs et 

voies de signalisation sont engagés dans la réponse aux différents stimuli hypoxiques, qu’ils 

soient induits par un séjour en altitude ou par une pathologie (5). La dose déterminera les effets 

pour un individu donné, rendant la réponse au stimulus hypoxique extrêmement variable. Dans 

ce cadre, l’HI modérée, contrôlée, pourrait être envisagée comme une thérapeutique non-

L 
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pharmacologique innovante et au fort potentiel (6). Son application en santé est décrite sous le 

terme de conditionnement hypoxique.  

Le conditionnement est défini comme la procédure par laquelle un stimulus est appliqué à 

l’organisme à proximité, mais en dessous de la dose à laquelle ce stimulus devient délétère. Peu 

de temps après cette procédure de conditionnement ou après un certain délai, les tissus et les 

organes peuvent développer une résistance ou une tolérance aux stimuli nocifs identiques ou 

similaires, empêchant ou réduisant ainsi les dommages qu’ils peuvent induire. 

Un certain nombre d’études animales ont décrit par le passé les effets protecteurs d’un 

préconditionnement hypoxique vis à vis de stimuli délétères tels que l’ischémie (6). Ces effets 

protecteurs dépendent du modèle et de la sévérité de l’exposition hypoxique. Cependant, ces 

études expérimentales de préconditionnement rapportent essentiellement des effets aigus (e.g. 

une seule séance d’exposition hypoxique) induisant une protection sur une période limitée. Des 

nouvelles perspectives sont ouvertes sur la santé à plus long terme par l’étude d’exposition 

prolongée et répétée. Une recherche en physiopathologie humaine dans ce domaine pour traiter 

la morbidité cardio-métabolique notamment, est en plein essor depuis une quinzaine d’années. 

Les effets décrits sont souvent contrastés et obtenus avec une multitude de protocoles allant 

d’une exposition hypoxique continue, à une exposition intermittente, combinée ou non à 

l’exercice musculaire (6). De plus, la fréquence, la durée et la sévérité de l’exposition 

hypoxique sont extrêmement variables. Ces effets du conditionnement hypoxique (CH) décrits 

essentiellement chez l’animal, nous ont amené dans le cadre de cette thèse à explorer plusieurs 

applications cliniques potentielles chez l’homme. En effet, il est important de poursuivre la 

recherche des modalités d’exposition hypoxique optimales pour la santé parmi celles qui ont 

été proposées : exposition au repos continue ou intermittente, exposition hypoxique combinée 

à l’exercice, que ce soit un exercice continu ou bien un exercice intermittent. 
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Cette thèse vise donc à étudier les effets de différents modèles de conditionnements hypoxiques 

pour améliorer la santé cardiovasculaire et métabolique dans différentes populations cibles. 

Plusieurs expérimentations ont été menées afin d’examiner ces effets : 

 

1. The effects of intermittent hypoxic training strategies on maximal oxygen uptake: a 

meta-analysis with meta-regression (étude 1) - une méta-analyse a d’abord été réalisée 

incluant toutes les études disponibles d’exposition en HI chez le sujet sain. Cette méta-

analyse avait pour but de déterminer les effets de l’exposition hypoxique intermittente 

à l’aide d’exposition passive la nuit (LHTL), exposition active (LLTH) et exposition 

passive au repos (PHC) sur la VO2max chez des sujets sains (athlètes et non-athlètes). De 

plus, l’objectif était de déterminer quels facteurs (e.g. dose hypoxique, durée, intensité 

de l’exercice, etc.) étaient associés à l’amplitude du changement de VO2max dans la 

méthode dédiée. 

2. Effet du conditionnement hypoxique sur la santé cérébrovasculaire chez la personne 

âgée : essai contrôlé randomisé en double aveugle (étude 2) – Il s’agit d’une étude 

prospective de 8 semaines de conditionnement hypoxique passif au repos chez les sujets 

sains âgés. L’objectif est d’évaluer le potentiel thérapeutique d’une prise en charge par 

CH sur la fonction vasculaire cérébrale et systémique dans cette population.  

3. Hypoxic high-intensity interval training in individuals with overweight and obesity 

(étude 3). Il s’agit d’une étude prospective, randomisée et contrôlée, en simple aveugle, 

visant à tester l’impact d’un programme d’entraînement à l’effort en hypoxie sur 

ergocycle (modalité d’entraînement intermittent de haute intensité - HIIT) chez le sujet 

obèse ou en surpoids. L’objectif de cette étude était de comparer dans cette population 

l’effet de 8 semaines de HIIT effectuées en normoxie ou en hypoxie sur la capacité 
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cardiorespiratoire, le statut vasculaire et métabolique, la masse et la composition 

corporelle.  

4. Effet du conditionnement hypoxique associé à l’entrainement à l’effort chez l’insuffisant 

cardiaque : essai contrôlé randomisé en simple aveugle (étude 4). Il s’agit d’une étude 

prospective de 8 semaines de conditionnement hypoxique actif ou passif chez des 

patients insuffisant cardiaque. Le but de cette étude est d’objectiver le potentiel 

thérapeutique d’une telle prise en charge innovante en quantifiant les effets d’une 

exposition hypoxique au repos ou à l’effort, sur les performances à l’effort et la qualité 

de vie, dans une population d’insuffisant cardiaque stable par rapport à la prise en charge 

standard.  
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1. Hypoxie 
 

1.1.Définition 

 

L’hypoxie est définie comme une baisse de la disponibilité en oxygène (O2) d’un milieu par 

rapport à un autre (7). Elle a également été définie comme une pression partielle inspirée en 

dioxygène (PiO2) inférieure à 150 mmHg (4). 

Deux types d’expositions peuvent ainsi être utilisées pour investiguer les conséquences de 

l’hypoxie:  

- L’hypoxie hypobare (hypobaric hypoxia ; (fraction inspirée d’oxygène) FiO2 = 20,9 %; 

Pression barométrique (Pb) < 760 mmHg), liée à la diminution de la Pb en montant en 

altitude. Normalement la Pb est en relation avec la pression inspirée en O2 (PiO2) et la 

FiO2 d’après la formule : PiO2 = FiO2 × Pb. Dans ce mode d’exposition la FiO2 reste 

stable quelle que soit l’altitude. 

- L’hypoxie normobare (normobaric hypoxia ; FiO2 < 20,9 % ; Pb = 760 mmHg) créée 

artificiellement en diluant l’air ambiant par de l’azote par exemple. Dans ce mode 

d’exposition la FiO2 diminue par contre la Pb reste stable (4). 

Elles induisent toutes les deux une réduction de la PiO2 ; il en résulte au niveau sanguin un 

moindre niveau d’oxygénation (hypoxémie) et au niveau tissulaire un apport diminué en O2 qui 

peut perturber l’homéostasie.  

Selon la durée de l’exposition, l’hypoxie peut être aigue (quelques secondes à quelques 

minutes) ou chronique (plusieurs heures à plusieurs jours) (7). L’exposition hypoxique peut être 

continue (insuffisance respiratoire chronique, séjour prolongé ou résidence en haute altitude), 

entraînant des conséquences le plus souvent systémiques et délétères (en cas d’hypoxie sévère), 

ou intermittente. Le terme d’HI s’applique à un large spectre de situations comme les 
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expéditions en haute montagne (exposition à l’altitude puis retour en plaine) ou certaines 

pathologies, en particulier les syndromes d’apnées obstructives du sommeil (SAOS) (1, 6, 8). 

L’HI peut se caractériser par de courts épisodes successifs d’hypoxie d’intensité variable 

entrecoupés de périodes (parfois prolongées) de normoxie. 

Malgré ses conséquences délétères dans différents contextes pathologiques, de nombreux 

travaux soutiennent l’utilisation de certaines doses et modalités d’exposition à l’hypoxie 

comme un moyen d’améliorer les performances des athlètes, ou comme un moyen innovant de 

prévention ou thérapeutique dans un nombre croissant de pathologies (1, 2, 6). 

De ce fait, l’HI pourrait être envisagée en santé sous le terme de CH comme une thérapeutique 

non-pharmacologique innovante et au fort potentiel (1, 6, 9). Le CH est ainsi défini comme la 

procédure par laquelle un stimulus est appliqué à l’organisme à proximité, mais en dessous de 

la dose à laquelle ce stimulus devient délétère (Figure 1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1 : Représentation schématique du continuum allant de la normoxie à l’hypoxie sévère, y compris 

l’exposition hypoxique conduisant au conditionnement hypoxique (6). 
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1.2. Réponses physiologiques à l’hypoxie aigue et chronique d’altitude 

Dès les premières secondes d’exposition à un environnement hypoxique, la pression artérielle 

en oxygène (PaO2) va diminuer du fait de la baisse de PiO2 dont elle en est directement 

dépendante. Malgré ces réponses rapides, si la chute de PiO2 est suffisamment importante, la 

pression artérielle en oxygène va diminuer (hypoxémie) et être détectée essentiellement par les 

chémorécepteurs carotidiens qui vont être à l’origine d’une réponse aigue permettant à 

l’organisme de s’adapter (10, 11). Face à cet état d’hypoxie, l’organisme va réagir pour fournir 

aux cellules l’O2 dont elles ont besoin. Le système cardio-vasculaire et le système ventilatoire 

sont fortement impliqués et intriqués dans l’homéostasie de l’apport en O2 aux organes. Deux 

phases successives de l’exposition à l’altitude sont différenciées en fonction de ces adaptations 

(12) : 

- L’accommodation ou l’hypoxie aigue qui est une exposition de plusieurs heures à 

plusieurs jours (12), pendant cette période l’altitude provoque une hypoxémie induisant 

une augmentation de la fréquence cardiaque (FC), du débit cardiaque (QC) et de la 

ventilation (VE). 

- L’acclimatation ou l’hypoxie chronique qui se produit lorsque l’exposition à l’altitude 

se prolonge au-delà d’une semaine. Pendant cette période, des procédés pour améliorer 

la capacité de transport de l’O2 avec de meilleurs rendements énergétiques se mettent 

en place. Il y aura une augmentation du nombre d’hématies à travers la stimulation de 

l’érythropoïétine (EPO) et une augmentation de l’hyperventilation pour augmenter la 

pression artérielle en oxygène. 

1.2.1. Réponse cardiovasculaire 

 

Lors d’une exposition hypoxique, une tachycardie au repos comme à l’exercice est présente 

pour permettre une augmentation du QC nécessaire pour assurer les apports en O2 suite à une 
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stimulation du système sympathique. L’amplitude de la tachycardie est variable, individuelle, 

fonction de l’altitude et de l’importance de désaturation. Rao et al. (13), ont montré dans une 

étude récente portant sur 139 sujets sains, que la FC de repos augmentait de 20 battements en 

moyenne à une altitude de 3700 m (+32 %). Au bout de quelques jours d’exposition hypoxique, 

on aura une diminution de l’influence sympathique associée à une stimulation du système 

parasympathique, donc une diminution de la FC de repos et d’exercice, mais on ne retrouve pas 

les valeurs observées au niveau de la mer. De plus, lorsque les sujets sont exposés à une 

hypoxie, la saturation artérielle en oxygène (SaO2) diminuée est généralement associée à une 

FCmax réduite (14). Mourot et al. (15) ont montré que la FCmax diminue avec l’hypoxie 

normobare ou hypobare aiguë (Figure 2) et qu’elle commence à diminuer dès que l’altitude 

augmente.   

 

Figure 2. Changement de la fréquence cardiaque maximale avec l’altitude (29). 

Lors de l’exposition aiguë à l’hypoxie on observe d’abord un effet vasodilatateur conduisant à 

une baisse de pression artérielle (PA) qui ré-augmente après quelques heures à un niveau 

supérieur à celle mesurée en normoxie. Ceci est liée à l’activation simultanée du système 
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sympathique et du système rénine angiotensine-aldostérone ou encore à l’augmentation de la 

production d’endothéline-1 (16). Schultz et al. (17) ont montré une augmentation significative 

de la PA, en moyenne de 10 mmHg pour la systolique (PAS) comme pour la diastolique (PAD) 

chez 10 sujets caucasiens sains, sportifs et jeunes, lors d’une montée progressive en 8 jours au 

camp de base de l’Everest (5164 m). Cette augmentation était visible après 5 jours d’exposition 

au camp de base. 

La vasoconstriction en réponse à l’hypoxie aigue dans les artères pulmonaires est une 

adaptation physiologique importante pour rediriger le flux sanguin vers des zones 

d’oxygénation plus élevée pour un échange gazeux efficace. Le stress hypoxique déclenche des 

altérations phénotypiques cellulaires, notamment un dysfonctionnement des cellules 

endothéliales, une prolifération et une migration accrues des cellules musculaires lisses 

vasculaires, ainsi que la synthèse de protéines de matrice extracellulaire et l’augmentation de 

l’érythrocytose (18) qui remodèlent le système vasculaire pulmonaire. Ce remodelage des 

vaisseaux augmente le risque d’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) (19). 

Au repos, lors d’une exposition à l’hypoxie, le QC augmente du fait de l’augmentation de la 

FC. En quelques jours, cette réponse cardiovasculaire à l’hypoxie est transitoire, car le QC 

revient proche du niveau normoxique ou légèrement inférieur (20). Avec l’acclimatation, la 

relation entre le QC, la charge de travail et l’absorption d’O2 n’est pas différente de celle 

mesurée au niveau de la mer, mais elle atteint un pic à une VO2max, une charge de travail, un 

QC et une FC inférieurs. Le QC au repos chez les résidents à long terme et les natifs de haute 

altitude n’est pas différent de celui des contrôles du niveau de la mer, mais avec une FC un peu 

plus élevée et un volume d’éjection systolique (VES) plus faible, potentiellement à cause de 

l’alcalose respiratoire associée à la progression de la réponse ventilatoire hypoxique pendant 

l’acclimatation. D’autres études s’accordent sur la présence après acclimatation, chez des sujets 

sains et sans pathologie, d’une diminution du VES, secondaire à une baisse de la volémie, une 
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diminution de la précharge secondaire et à la vasoconstriction pulmonaire hypoxique et peut-

être dans certaines études à des altérations du remplissage ventriculaire (21, 22). 

1.2.2. Réponse ventilatoire 

 

Lors d’une exposition hypoxique, les chémorécepteurs carotidiens stimulent les centres 

respiratoires, entrainant une augmentation du VE par augmentation de la fréquence respiratoire 

et du volume courant (23, 24). L’hyperventilation (e.g. accélération et amplification de la 

ventilation) permet de maintenir dans une certaine mesure un apport en O2 adéquat, mais 

entraine également une diminution de la pression artérielle en CO2 (PaCO2) (e.g. hypocapnie) 

(25) et une augmentation associée du pH (alcalose). Cette alcalose respiratoire inhibe les 

chémorécepteurs centraux et finalement, limite l’hyperventilation (26). Le VE diminue 

progressivement pour atteindre un plateau après environ 20 minutes d’exposition (27). Ceci 

peut être considéré comme un premier signe d’acclimatation ventilatoire à l’hypoxie. La 

réponse ventilatoire à l’hypoxie s’accentue avec la durée d’exposition (28) et lors des séjours 

prolongés en altitude, en lien avec une modification de la sensibilité de la ventilation au CO2 

(23). 

1.2.3. Réponse hématologique 

 

Une exposition hypoxique peut également déclencher des changements hématologiques (29). 

Les modifications physico-chimiques du sang (l’alcalose ventilatoire en particulier) conduisent 

progressivement à une réponse rénale, avec une excrétion urinaire de bicarbonates entraînant 

une baisse des bicarbonates sanguins et une stimulation de la sécrétion d’EPO, stimulant ainsi 

l’érythropoïèse, la sécrétion des globules rouges, et permettant finalement l’augmentation de 

l’apport en O2 dans le sang. 
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La sécrétion d’EPO présente une forte variabilité interindividuelle qui serait expliquée par des 

facteurs génétiques et qui amené la notion de répondeurs et non répondeurs à l’altitude. En 

effet, 24h après une exposition à 2800 m, il a été montré que la sécrétion d’EPO variait entre -

41 et + 400% de la valeur mesurée en plaine (30). Alors que l’exposition à l’hypoxie déclenche 

des effets hématologiques significatifs représentant un facteur majeur de l’acclimatation et de 

l’apport en O2 en altitude, les protocoles d’HI avec des doses hypoxiques totales plus faibles 

semblent être suffisants pour améliorer l’érythropoïèse (31).  Rodriguez et al. (32) ont montré 

que 9 jours d’exposition à une HI hypobarique (altitude simulée allant de 4000 à 5500 m, 3-5 

h/jour) induit une augmentation significative de l’hématocrite, du nombre de globules rouges, 

des réticulocytes et de la concentration d’hémoglobine. 

Pour conclure, l’exposition à l’hypoxie stimule une multitude d’adaptations physiologiques. 

Comme résumé dans la figure suivante, la réponse immédiate à l’hypoxie implique une 

augmentation rapide de VE (ligne rouge) et du flux sanguin cérébral (ligne bleu foncé), avec 

une baisse concomitante de la PaCO2 (ligne bleu clair). Un déclin ventilatoire hypoxique 

s’ensuit, ce qui entraîne une légère atténuation de la baisse de la PaCO2. Le CBF augmente 

d’abord puis diminue progressivement. En raison de l’alcalose respiratoire qui suit la réponse 

ventilatoire hypoxique, le pH artériel (indiqué dans les barres grises verticales) est augmenté; 

cependant, l’excrétion de bicarbonate rénal (HCO3
−, ligne violette) augmente progressivement, 

ce qui entraîne une stabilisation du pH et une atténuation potentielle de l’alcalose respiratoire à 

mesure que l’acclimatation progresse. Enfin, l’hématocrite augmente progressivement et tout 

au long de l’exposition hypoxique (33, 34, 35, 36, 37, 38) (Figure 3). 
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Figure 3. Variations de différents paramètres physiologiques pendant la phase d’acclimatation à une altitude de 

5000 m. VE= débit ventilatoire ; CBF = débit sanguin cérébral ; HCT = hématocrite ; HVR = réponse ventilatoire 

à l’hypoxie (hypoxic ventilatory response) ; HVD = décroissance ventilatoire à l’hypoxie (Hypoxic ventilatory 

depression). Les chiffres en haut sous les lignes grises (+0,05) correspondent aux variations du pH du LCR (24). 

 

1.2.4. Réponses métaboliques 

 

La perte de poids semble être une conséquence inévitable de l’HH continue (39). Plusieurs 

études ont rapporté des pertes de poids de 5% à 15% (40) proportionnelles à la durée et au 

niveau de l’exposition hypoxique. Bien que l’HN induise très probablement aussi une perte de 

poids, il existe peu de recherches comparant l’HN et l’HH sur l’anorexie et le métabolisme 

énergétique (41). Les raisons de la perte de poids induite par l’altitude sont multifactorielles. 

En haute altitude, l’appétit et par conséquent l’apport énergétique sont considérablement réduits 

(41). La majorité des études rapportent une diminution de 30% à 50% de l’apport énergétique 

pendant les séjours en haute altitude (40). Après l’acclimatation à 4300 m, l’appétit s’améliore 

généralement, mais la plupart des études soutiennent que l’appétit continue à diminuer au-

dessus de 5000 m (42). L’anorexie associée à l’altitude a été corrélée avec le mal aigu des 
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montagnes (MAM). Les hormones de satiété sont également influencées par l’hypoxie. La 

leptine, un coupe-faim neuroendocrinien clé, est considérablement augmentée après une 

exposition hypoxique normobarique (4100 m) nocturne de 17 heures (43). Inversement, lors de 

l’HH (4300 m), la leptine n’est pas modifiée par rapport au niveau de la mer chez des sujets en 

restriction calorique ou nourris normalement (44). 

1.3. Physiopathologie de l’hypoxie prolongée 

Arrivée en haute altitude, au-dessus de 2500 m, parce que l’acclimatation est imparfaite, 

insuffisante ou impossible et/ou parce que le sujet est plus ou moins sensible, des pathologies 

peuvent se déclencher. On distingue le MAM, syndrome fréquent, et ses formes cliniques 

particulières que sont les œdèmes localisés de haute altitude (OLHA), l’œdème cérébral de 

haute altitude (OCHA) et l’œdème pulmonaire de haute altitude (OPHA) (45, 46, 47). La 

prévalence de ces pathologies varie en fonctions de plusieurs facteurs comme la susceptibilité 

individuelle, l’altitude (48), la vitesse d’ascension en altitude (49, 50), une faible réponse 

ventilatoire à l’hypoxie (49), l’obésité (51) et le tabagisme (52). 

Le MAM est un syndrome non spécifique qui associe différents symptômes d’intensité variable 

qui apparaissent au-delà de 2500 m, comme des céphalées, des nausées voire des vomissements, 

une perte d’appétit, des sensations vertigineuses, une fatigue importante et un essoufflement au 

moindre effort. La négligence des symptômes de MAM, en particulier la progression en 

altitude, peut conduire au développement d’un véritable œdème cérébral. L’œdème cérébral de 

haute altitude est la version exacerbée du MAM qui se traduit par une ataxie à la marche et des 

troubles de la conscience plus ou moins importants pouvant rapidement aller jusqu’au coma. 

L’œdème pulmonaire de haute altitude est une pathologie spécifique, distincte du MAM ou de 

l’œdème cérébral de haute altitude mais qui peut venir s’associer et jouer un rôle aggravant en 

majorant l’hypoxémie. Il s’agit d’un essoufflement pour des efforts peu importants ou au repos, 
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une toux au repos ou à l’effort, une sensation de thorax ou de capacité thoracique diminuée et 

une intolérance à l’exercice. A mesure que l’œdème pulmonaire de haute altitude s’aggrave les 

symptômes deviennent évidents avec une orthopnée, un grésillement laryngé et une toux avec 

des crachats rosés (11). A la radiographie thoracique, on trouve un œdème alvéolaire qui met 

une évidence une hypertension artérielle pulmonaire pouvant être mortelle (45). 

1.4. Physiopathologie de l’hypoxie intermittente 

Plusieurs pathologies respiratoires obstructives peuvent être à l’origine d’une hypoxie 

chronique telle que le SAOS et la BPCO.  

Le SAOS est une pathologie induisant une succession de périodes d’hypoxie-réoxygénation 

brutales et donc une HI. Il est défini par le nombre d’épisodes d’apnée obstructive et 

d’hypopnée du flux respiratoire par heure de sommeil (indice d’apnée-hypopnée), reflétant le 

degré de déviation de la physique normale de la respiration pendant le sommeil (53). Chez les 

patients sévèrement atteints, la fréquence de l’apnée peut dépasser 60 épisodes/h et la saturation 

artérielle en O2 du sang peut être réduite jusqu’à 50% (54). À ≥ 15 événements/h d’indice apnée-

hypopnée, la prévalence dans la population adulte générale variait de 6 % à 17 %, atteignant 49 

% aux âges avancés. La prévalence du SAOS était également plus élevée chez les hommes et 

les femmes obèses (55). Le SAOS se produit lorsqu’il y a des épisodes récurrents d’obstruction 

des voies respiratoires supérieures pendant le sommeil. Ce phénomène entraîne une hypoxémie 

transitoire et une hypercapnie ainsi qu’une stimulation du système nerveux sympathique 

responsable de micro-éveils nocturnes et d’une altération de la structure du sommeil (56). 

Pendant le sommeil, le ronflement est l’un des symptômes les plus courants. Les symptômes 

diurnes courants du SAOS comprennent une somnolence diurne excessive, de la fatigue, un 

manque d’énergie et une démotivation (53). L’HI associée au SAOS lorsqu’elle est sévère peut 

induire une morbidité cardiovasculaire (57), métabolique (58) et un dysfonctionnement cognitif 

(59). L’hypoxémie nocturne récurrente avec réoxygénation ultérieure augmente le stress 
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oxydatif, comme l’ischémie/reperfusion. La libération des espèces réactives de l’oxygène 

(ERO) associées à ce stress oxydatif ainsi que les cytokines inflammatoires et des substances 

vasoactives rend compte des dommages endothéliaux associés au SAOS (60). 

Le SAOS est une affection très répandue souvent associée à une obésité centrale. Au cours des 

dernières années, l’association du SAOS et de l’obésité a suscité un intérêt considérable, et 

plusieurs études ont analysé la contribution indépendante du SAOS à la pathogenèse des 

anomalies métaboliques, incluant le diabète de type 2, le syndrome métabolique et la stéatose 

hépatique non alcoolique (61). Ce rôle potentiel du SAOS dans la pathogenèse des anomalies 

métaboliques a été largement étudié chez les patients et les modèles animaux. Comme résumé 

dans une revue récente, Bonsignore et al. (62) ont montré que l’obésité viscérale et le SAOS 

partagent certains mécanismes, avec des effets synergiques potentiels lorsque les deux 

conditions sont combinées. Ces résultats ont suscité un intérêt sur le rôle potentiel de l’HI 

chronique dans la pathogenèse des anomalies métaboliques dans le SAOS. De même, Punjabi 

et al. (63), ont trouvé une corrélation significative négative entre la sensibilité à l’insuline et la 

gravité de l’HI chronique. De plus, la quantité de graisse viscérale, mais pas l’indice de masse 

corporelle (IMC) ou la quantité de graisse sous-cutanée, est fortement corrélée à la sévérité de 

l’HI nocturne (64). Tous ses résultats montrent une forte corrélation entre l’HI chronique et les 

dysfonctions métaboliques. 

Le SAOS augmente également la mortalité et la morbidité cardiovasculaires telles que 

l’hypertension, la maladie coronarienne, l’insuffisance cardiaque congestive avec hypertrophie 

et remodelage du myocarde et aux accidents vasculaires cérébraux. En effet, Chen et al. (65), 

avaient rapporté chez le rat que l’HI chronique associée au SAOS, induisait une hypertension, 

une activation sympathique, une hypertrophie et un dysfonctionnement global du ventriculaire 

gauche 
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Parmi les conséquences indésirables les plus importantes associées au SAOS figure l’altération 

du fonctionnement cognitif et comportemental, observée chez de nombreux patients atteints de 

SAOS (66). Cette conséquence est particulièrement préoccupante, compte tenu de ses 

implications pour la performance au travail, le fonctionnement social et l’activité quotidienne. 

Twigg et al. (67), ont suggèré que les personnes atteintes du SAOS peuvent présenter des 

troubles de certains aspects de la mémoire. De même, Alvarez et al. (68) ont montré des 

problèmes de la fonction exécutive, fait référence aux processus cognitifs d’ordre supérieur, y 

compris la résolution de problèmes, le jugement, l’inhibition et la commutation d’ensembles, 

et la flexibilité cognitive chez les patients atteints de SAOS.  

Finalement, l’HI chronique, même d’intensité modérée, telle qu’associée au SAOS, provoque 

un stress oxydatif et entraîne pas mal de dysfonctions de l’organisme humain ; la sévérité de 

ses dysfonctionnements est d’autant plus importante que la fréquence des cycles est élevée et 

que la SaO2 est faible (69).   

Une grande variété de maladies pulmonaires obstructives et/ou restrictives peut être associée à 

l’hypertension pulmonaire. Dans la classification clinique mise à jour de l’hypertension 

pulmonaire (70), ceux-ci sont placés dans le groupe, « hypertension pulmonaire due à des 

maladies pulmonaires et/ou à une hypoxie ». Parmi ces maladies, la BPCO est une maladie 

respiratoire chronique caractérisée par des symptômes respiratoires persistants et une limitation 

du débit d’air qui est due à des anomalies des voies respiratoires et/ou alvéolaires généralement 

causées par une exposition importante à des particules ou des gaz nocifs (71). La BPCO aggrave 

le tableau clinique et les symptômes comme la dyspnée et la fatigue ce qui retentit négativement 

sur la qualité de vie des patients. Contrairement à la circulation systémique, où l’hypoxie 

tissulaire induit une vasodilatation artériolaire, l’hypoxie du tissu pulmonaire entraîne une 

vasoconstriction artérielle (72). Si l’hypoxie persiste sur de longues périodes, elle induit une 

contraction musculaire lisse dans les parois artérielles et en fin du compte une hypertension 
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pulmonaire (73). La vasoconstriction pulmonaire hypoxique est le résultat de différents 

mécanismes, allant d’un effet direct de l’hypoxie sur les muscles lisses artériolaire (74), à une 

diminution de la libération de vasodilatateurs dérivés de l’endothélium (75) et à une 

augmentation de la sécrétion de vasoconstricteurs (76). Les symptômes de l’hypertension 

pulmonaire sont non spécifiques et entraînent un dysfonctionnement progressif du ventriculaire 

droit. Les symptômes initiaux sont généralement induits par l’effort. Ils comprennent 

l’essoufflement, la fatigue, la faiblesse, l’angine de poitrine et la syncope (77).  

 

1.5. Hypoxie intermittente : de l’entrainement au conditionnement 

L’exposition hypoxique accompagne l’entrainement des athlètes dans différentes disciplines 

depuis longtemps (78, 79). Elle entraîne de nombreuses réponses physiologiques dont plusieurs 

sont susceptibles d’être bénéfiques à la performance sportive. Historiquement, la méthode 

d’exposition chronique à l’altitude (« Living High-Training High » [LHTH]) est la première à 

avoir été utilisée par les athlètes et à donner lieu au développement d’un certain nombre de 

centres d’entraînement en altitude. Cette méthode induit cependant des contraintes 

physiologiques du fait de la réduction de la VO2max induite par l’exposition à l’hypoxie dès la 

montée au-dessus du niveau de la mer, d’où l’exigence de diminuer la puissance d’entrainement 

(80, 81). Une autre méthode alternative de l’exposition hypoxique qui a été développée à partir 

de la fin des années 1990 dans l’entrainement sportif est le « Living High -Training Low » 

(LHTL) (82). Elle consiste à dormir en conditions d’altitude réelle ou simulée et à réaliser les 

séances d’entraînement en conditions normoxiques donc au niveau de la mer. Cette méthode 

repose sur l’idée de profiter des effets positifs de l’exposition à l’hypoxie pendant la nuit (en 

particulier en termes d’érythropoièse) tout en minimisant ses effets délétères sur l’entraînement 

sportif évoqués précédemment (diminution des charges d’entrainement). Ainsi les chercheurs 

et entraîneurs ont développé l’utilisation d’installations hypoxiques normobares comme les 
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tentes/chambres hypoxiques en ajustant avec précision le niveau d’hypoxie au cours de la nuit. 

Ce mode d’entrainement semble permettre en particulier une amélioration de la VO2max et des 

performances d’endurance sous-maximale (82, 83, 84). Une troisième méthode d’exposition 

hypoxique proposée aux athlètes consiste en la réalisation de séances d’entraînement en 

condition hypoxique (« Living Low — Training High », [LLTH]), en inhalant un mélange 

gazeux hypoxique via un masque nasobuccal ou en réalisant la séance d’entraînement dans une 

salle hypoxique.  

Au total, l’utilisation de l’hypoxie fait partie des techniques d’entraînement modernes et 

représente un domaine en plein développement. Son efficacité fait encore l’objet de recherches 

spécifiques et de débats dans la communauté scientifique. Du fait de grandes variabilités dans 

les protocoles d’exposition employés (périodisation appropriée des méthodes hypoxiques 

utilisées, sévérité de l’hypoxie et durée totale du protocole), ainsi que des réactions 

individuelles vis-à-vis de la réponse au stimulus hypoxique, la période de l’année sportive et le 

profil de l’athlète, les résultats ne semblent pas toujours homogènes. La démonstration de 

l’impact de telles méthodes sur la performance de l’athlète de haut-niveau reste un exercice 

difficile du point de vue de la recherche scientifique (85).  Les méthodes d’exposition 

hypoxique ne sont toutefois pas réservées au domaine sportif. Du fait des bénéfices 

physiologiques qu’elles sont susceptibles d’induire, leur transposition au domaine de la santé 

et de la prévention ou du traitement dans le cadre de nombreuses pathologies est en plein essor 

et fait l’objet de cette thèse.  
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Synthèse 

 L’hypoxie est définie par une diminution de la pression partielle inspirée en dioxygène (PiO2 

< 150 mmHg). 

 Deux types d’expositions hypoxiques principaux à distinguer : L’hypoxie hypobare (hypobaric 

hypoxia ; FiO2 = 20,9 % ; Pb < 760 mmHg), liée à la diminution de la Pb en montant en altitude 

et l’hypoxie normobare (normobaric hypoxia ; FiO2 < 20,9 % ; Pb = 760 mmHg) créée 

artificiellement. 

 L’exposition hypoxique peut être ainsi naturelle (HH) ou simulée (HN). 

 L’exposition à l’hypoxie entraîne de nombreuses réponses physiologiques dont plusieurs sont 

susceptibles d’être bénéfiques. 

 L’hypoxie, lorsqu’elle est sévère, peut déclencher des réponses pathologiques. 

 L’HI pourrait être envisagée comme une thérapeutique non-pharmacologique innovante et au 

fort potentiel. Son application en santé est décrite sous le terme de conditionnement hypoxique 

(CH). 
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2. Conditionnement hypoxique  

 

2.1. Principe 

Une procédure par laquelle un stimulus délétère est appliqué près du seuil de dommage à 

l’organisme. Peu de temps après cette procédure de préconditionnement ou après un certain 

délai, les tissus et les organes peuvent développer une résistance ou une tolérance aux stimuli 

nocifs identiques ou similaires, empêchant ou réduisant ainsi les dommages qu’ils peuvent 

induire. Le phénomène de préconditionnement repose sur le principe de base selon lequel les 

organismes développent des défenses complexes et actives pour lutter contre les conditions 

défavorables telles que la privation d’O2. De nombreux stimuli, tels que l’ischémie, l’hypoxie, 

l’hypothermie et les agents pharmacologiques peuvent induire une réponse de 

préconditionnement et entraîner une réponse adaptative aux conditions de stress ultérieures.  

Il faut noter qu’on distingue le préconditionnement hypoxique, qui correspond à l’exposition 

au stimulus hypoxique avant la survenue de l’événement pathologique, dans le but d’en prévenir 

la survenue ou d’en atténuer les effets, et le post-conditionnement hypoxique, qui correspond à 

l’exposition au stimulus hypoxique après la survenue de l’événement pathologique, dans le but 

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

Pour identifier les mécanismes endogènes de protection et de réparation, et pour potentiellement 

utiliser ces mécanismes à des fins thérapeutiques, des stratégies de préconditionnement ont été 

testées au cours des dernières décennies (6). Murry et al. (86) ont décrit pour la première fois 

le principe du préconditionnement ischémique. Ils ont montré que 4 cycles d’ischémie de 5 

minutes suivis de courts épisodes de reperfusion chez le chien ont entraîné une réduction 

remarquable (25%) de la taille de l’infarctus. Quelques années plus tard, ce sont Shizukuda et 

al. (87) qui ont introduit le terme de préconditionnement hypoxique, en démontrant les mêmes 

effets protecteurs du préconditionnement ischémique par exposition à un stimulus hypoxique. 



39 
 

Récemment, des stratégies de post-conditionnement appliquées après une ischémie 

pathologique ont été proposées comme une approche protectrice pour réduire la lésion et 

améliorer la récupération au lieu de préconditionner le cœur avant l’ischémie. Zhao et al. (88) 

ont démontré que l’alternance de cycles ischémie/reperfusion (3 cycles de reperfusion de 30 s 

et d’occlusion de 30 s) entraine une réduction remarquable (44%) de la taille de l’infarctus du 

myocarde (IM) chez le chien. La récupération peut non seulement être améliorée par une 

intervention dans les minutes qui suivent une ischémie aiguë, mais aussi par des interventions 

appliquées au cours des jours qui suivent (6). Par exemple, chez les rats après une lésion 

cérébrale ischémique, il a été démontré que l’exposition à l’HI pendant 7 jours avec une fraction 

d’O2 inspiratoire modérément réduite (FiO2 = 12%, 4 h par jour) améliore la neurogenèse et 

préserve l’apprentissage spatial et la mémoire (89). 

La plupart des résultats démontrant les effets de conditionnement induit par l’HI au niveau du 

cœur et du cerveau sont dérivés de modèles animaux imitant le SAOS. Dans une série d’études 

de notre laboratoire (90, 91, 92), les rats ont été soumis à divers profils et sévérité d’exposition 

à l’hypoxie aiguë. Par rapport à la normoxie, l’HI modérément sévère (FiO2 = 10%) appliquée 

pendant 4 h a amélioré la tolérance du myocarde à l’ischémie et réduit la taille de l’infarctus 

cardiaques 24h après le conditionnement. Par contre, une hypoxie sévère continue pendant 4 h 

n’a eu aucun effet protecteur, même lors de l’application d’une HI plus sévère (FiO2 = 5%) a 

augmenté la taille de l’infarctus, ce qui démontre clairement que l’effet de l’HI sur la taille de 

l’infarctus dépendait du mode (intermittent versus continu) et de la sévérité (10 vs 5% de la 

FiO2) de l’exposition hypoxique (91). En plus de la cardioprotection, le concept de 

préconditionnement hypoxique a maintenant été étendu à d’autres organes, y compris le cerveau 

(93), le rein (94) et le foie (95), avec les découvertes que la pré-exposition à l’hypoxie peut 

prolonger la survie après une anoxie en préservant le métabolisme cérébral (96), que le cerveau 
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peut s’adapter à l’anoxie par pré-exposition hypoxique (97), et enfin avec la description du 

préconditionnement ischémique contre les lésions neuronales ischémiques (98).  

Au-delà des études sur le préconditionnement consistant en une ischémie ou une exposition 

hypoxique aiguë (unique), qui montrent une protection de courte durée (environ 48 h 

maximum), plusieurs études expérimentales suggèrent que les stratégies de conditionnement 

utilisant une exposition répétitive (plusieurs expositions hypoxiques pendant des jours ou des 

semaines) à des doses appropriées d’hypoxie peuvent induire un état de protection prolongé et 

soutenu sur plusieurs semaines alors même que l’exposition hypoxique a cessé. Concernant ce 

modèle d’HI chronique hypobarique, décrit dès les années 60 après l’observation de faibles 

incidences d’IM chez les personnes vivant à haute altitude (99), il a été initialement caractérisé 

comme une exposition quotidienne prolongée (4-8 h) à une HH (5000-7000 m) suivie d’un 

retour en condition normoxique sur une période de plusieurs jours. Les études menées sur les 

rats exposés à une altitude élevée simulée (5000 m, 8 h/jour, 5 jours/semaine, 24-32 jours) ont 

montré des réductions de la nécrose myocardique induite par une ischémie/réperfusion (100), 

de l’arythmie ventriculaire (101, 102, 103) et de l’apoptose (destruction des myocytes) (104). 

Dans l’ensemble, les études chez l’animal ont démontré que l’exposition à l’HI chronique 

améliore la tolérance ischémique cardiaque, avec moins d’effets indésirables que l’hypoxie 

chronique continue (105, 106). De même, d’autres études ont constaté que les stimuli répétitifs 

de CH intermittent normobarique peuvent être une option intéressante pour fournir une 

protection prolongée. Stowe et al. (107) ont par exemple montré chez la souris que le CH par 

des séquences d’hypoxie répétées (2 ou 4 h, FiO2 = 8 ou 11%) pendant 2 semaines protège 

contre les accidents vasculaires cérébraux focaux transitoires pendant les 8 semaines suivantes, 

ainsi qu’une réduction de l’inflammation post-ischémique. Une autre étude de Zhu et al. (108) 

montre qu’une série de stimuli de CH répétitif (2 h, FiO2 = 8 ou 11%) pendant 12 jours peut 
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induire une protection morphologique et fonctionnelle contre les réductions induites par 

l’ischémie dans la rétine pouvant persister jusqu’à 4 semaines. 

D’autres stratégies de CH répétitif peuvent s’appliquer non seulement à la protection ou à la 

récupération associées aux ischémies, mais aussi à d’autres troubles cardiovasculaires, 

métaboliques et neurologiques. Par ailleurs, l’exposition hypoxique peut être utilisée pour 

déclencher un phénomène de conditionnement lorsqu’elle est appliquée au repos, mais aussi 

lorsqu’elle est combinée à l’exercice (entraînement physique en hypoxie) ou à une exposition 

hyperoxique (entraînement hypoxique-hyperoxique intermittent) (109, 110). Dans cette thèse, 

nous avons étudié le CH appliqué au repos chez la personne âgée (étude n°2), le CH combiné 

à l’exercice chez les personnes obèses ou en surpoids (étude n°3) et chez les patients cardiaques 

(étude n°4).  

2.2. Mécanismes 

Qu’il soit aigu ou répété, le CH semble s’accompagner de changements substantiels dans 

l’expression des gènes. Un médiateur crucial de cette réponse génomique est le facteur de 

transcription inductible par l’hypoxie (HIF-1), un régulateur clé de l’homéostasie cellulaire de 

l’O2 impliqué dans la régulation de l’expression des gènes activés lors de l’hypoxie. HIF-1 est 

une protéine complexe composée de deux sous-unités, la sous-unité cytosolique HIF-1α 

(sensible à l’O2) et la sous-unité nucléaire HIF-1β, qui se dimérisent dans le noyau pour former 

le facteur de transcription HIF-1 fonctionnel et activer la transcription des gènes.  

En normoxie, l’hydroxylation de la proline de la sous-unité HIF-1α par les enzymes prolyl-

hydroxylase (PHDs) conduit à l’ubiquitination et à la dégradation du protéasome. Par contre en 

hypoxie, l’hydroxylation et la dégradation de HIF-1α sont réduites en raison de la limitation de 

l’O2, de sorte que HIF-1α se déplace vers le noyau pour se lier à HIF-1β et activer la 

transcription de divers gènes destinés à maintenir l’homéostasie cellulaire pour lutter contre le 
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manque de l’O2. De retour aux conditions normoxiques, les niveaux cytosoliques de HIF-1α 

diminuent rapidement et les effets de HIF-1 diminuent (111) (Figure 4). 

 

 

Figure 4. Rôle du facteur de transcription hypoxia-inducible factor 1 (HIF-1) dans des conditions normoxiques et 

hypoxiques (216). 

 

Par ailleurs, le monoxyde d’azote (NO), produit lors de l’oxydation par les NO synthases 

(NOS), joue un rôle essentiel dans le préconditionnement et la cytoprotection par son effet 

vasodilatateur ainsi que pour sa capacité à moduler la fonction mitochondriale (112). Belaidi et 

al. (92) ont montré que le gène inductible du monoxyde d’azote synthase (iNOS), un gène cible 

de HIF-1, est régulé à la hausse avec l’activation de HIF-1 en réponse à une exposition aiguë à 

l’HI et que le NO est impliqué dans ses effets protecteurs retardés (91, 92, 113). Le Nw-nitro-
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L-arginine (L-NA), un inhibiteur des NOS, fait disparaitre l’effet protecteur du 

préconditionnement hypoxique sur la réduction de la taille de l’infarctus (114). Ceci montre la 

relation entre la formation de NO et l’effet cardioprotecteur du préconditionnement hypoxique. 

Trois isoformes de la NOS ont été identifiées : la NOS neuronale, endothéliale et inductible. Le 

gène inductible du monoxyde d’azote synthase est régulée par l'activation de HIF-1 suite à une 

exposition aiguë à l’HI (92). Les médiateurs de l’inflammation peuvent induire une expression 

de la NOS inductible dans differentes cellules vasculaires notamment les cellules endothéliales, 

les cardiomyocytes. En plus de HIF-1, il a été démontré que le GATA-4, un facteur de 

transcription impliqué dans la régulation de l’apoptose, active l’expression génique des 

protéines anti-apoptotiques bcl-2 et bcl-x (L), après une exposition aiguë à l’HI chez la souris 

(115). Enfin, les médiateurs bien connus dans le préconditionnement ischémique classique sont 

également déclenchés par une exposition aiguë à l’HI. Béguin et al. (91) ont ainsi mis en 

évidence le rôle des canaux potassiques dépendants de l’ATP (KATP) et des kinases activées par 

le stress telles que la protéine kinase C (PKC), la protéine kinase activée par le mitogène-

activated kinase p38 (MAPK) et la kinase régulée par le signal extracellulaire (ERK1/2) (90) 

dans la cardio-protection induite par une exposition de 4 heures à une HI modérément sévère 

(FiO2 = 10%). Alors que les effets de HIF-1 diminuent rapidement lors de la ré-oxygénation 

après une hypoxie prolongée, il a été constaté que l’HI induit une activation forte et soutenue 

de HIF-1 au niveau systémique qui persiste après l’exposition à l’HI. Cela peut s’expliquer par 

le stress oxydatif produit par la répétition des séquences d’hypoxie-réoxygénation. En effet, les 

ERO sont de puissants inducteurs de HIF-1 en augmentant l’expression de la protéine HIF-1α 

et en inhibant sa dégradation dépendante de la prolyl-hydroxylase (111). Une exposition répétée 

à l’HI pourrait donc entraîner l’activation de gènes cytoprotecteurs supplémentaires qui ne sont 

pas ou insuffisamment exprimés en cas d’hypoxie continue (HC) ou d’exposition à court terme 

à l’HI (6). 
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Ainsi, il a été démontré que l’HI chronique favorise l’expression du gène de l’EPO (116). 

L’EPO est bien reconnue comme un puissant agent protecteur contre les lésions ischémiques. 

Sa liaison aux récepteurs de l’EPO, active de nombreuses voies de signalisation protectrices, 

telles que la voie Janus kinase 2 (JAK2), transducteur de signal et activateur de la voie de 

transcription 3 (STAT3), la voie phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K), protéine kinase B (Akt), 

et la voie mitogène-activated kinase p38, toutes connues pour conférer une cytoprotection, en 

particulier une cardioprotection (117), une néphroprotection (118) et une neuroprotection (119). 

Wu et al. (120) ont confirmé le rôle central de la voie JAK2/STAT3 dans un modèle 

cardioprotecteur d’HI chronique pendant 4 semaines. L’implication de la voie PI3K/Akt a 

également été confirmée dans la limitation de la taille de l’infarctus lors d’une exposition 

chronique à l’HI (121, 122). 

Lors d’une exposition hypoxique (continue ou intermittente) prolongée, des gènes protecteurs 

tissulaires sont régulés à la hausse par HIF-1 codant pour des facteurs de croissance 

angiogéniques et des cytokines, tels que le facteur de croissance de l’endothélium vasculaire 

(VEGF) (123), les angiopoïétines et les facteurs de croissance dérivés des plaquettes (111). 

Ainsi, des rats exposés à l’HI chronique présentent une augmentation de 1,5 fois de la 

capillarisation ventriculaire gauche, un flux coronaire pré-ischémique plus élevé des cœurs 

isolés et une meilleure récupération après ischémie/réperfusion (124). Dans notre laboratoire, 

nous avons également constaté une augmentation de la densité capillaire myocardique et de 

l’expression du VEGF chez des rats exposés à 35 jours d’HI normobarique (125). Cette 

augmentation de l’angiogenèse pourrait non seulement contribuer à la cytoprotection conférée 

par le CH répété, mais pourrait également expliquer pourquoi la protection dure plus longtemps 

que celle obtenue avec les protocoles de CH aigu que nous avons déjà abordé. 

Enfin, il existe d’autres médiateurs importants des effets cytoprotecteurs de l’HI chronique qui 

sont les protéines de stress thermique (HSP), en particulier le HSP70. Le HSP70 est une 
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protéine de stress inductible qui joue un rôle important dans le maintien de l’homéostasie 

environnementale intracellulaire (126, 127), également régulée par HIF-1 sous stress hypoxique 

(128). On pense que les HSP70 agissent comme des chaperons moléculaires pour réparer ou 

éliminer les protéines dénaturées par des contraintes de stress telles que l’ischémie/réperfusion, 

conduisant à la protection et/ou à la restauration de la fonction cellulaire (129). Le 

préconditionnement hypoxique renforce la signalisation HIF-1-dépendante de HSP70 avec des 

effets bénéfiques sur l’apoptose rénale ischémique et l’autophagie (128) ainsi que sur 

l’apparition d’arythmies ventriculaires induites par ischémie/réperfusion (130). 

Les ERO jouent probablement un rôle important dans les mécanismes qui président aux effets 

protecteurs de l’HI à condition que cette dernière soit modérée. En effet, chez le rongeur, dans 

un modèle d’HI sévère mimant l’apnée du sommeil, un excès de stress oxydatif a été impliqué 

dans l’aggravation de la taille d’un infarctus lors de l’ischémie/réperfusion (sur cœur isolé) par 

rapport à la normoxie. Par contre, une exposition à l’HI plus modérée entraîne une augmentation 

plus mesurée des ERO permettant une augmentation des défenses anti-oxydantes comme après 

un programme d’exercice chronique (131). Ce dernier permet d’endiguer un éventuel excès 

d’ERO. Les séquences d’oxygénation/désoxygénation qui caractérisent une HI modérée 

peuvent renforcer les défenses anti-oxydantes (132). 

 

2.3. Effets du conditionnement hypoxique chez l’animal et le sujet sain 

L’entrainement hypoxique intermittent est fréquemment utilisé dans le domaine sportif dans 

une perspective d’amélioration des performances aérobies (79) ou d’acclimatation à l’altitude. 

De nombreuses stratégies d’entrainement existent, en fonction du lieu d’entraînement et de 

résidence et bien qu’il existe des différences substantielles entre ces méthodes d’entraînement 

hypoxique et/ou d’exposition, toutes ont le même objectif : induire une amélioration des 
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performances athlétiques au niveau de la mer. Bien qu’il soit souvent considéré que 

l’entraînement en altitude entraîne une polyglobulie permettant une augmentation de la capacité 

de transport de l’O2, ce n’est probablement pas le principal ou le seul facteur impliqué dans 

l’amélioration des performances à l’exercice. En effet, d’autres facteurs centraux (tels que 

l’adaptation ventilatoire, hémodynamique ou neuronale) ou périphériques (tels que les 

adaptations ou l’économie musculaires) semblent jouer un rôle important. Plusieurs études 

portant sur ces types de programmes d’entraînement hypoxique ont rapporté des résultats 

prometteurs, en particulier en termes de gain de performance, malgré les différents débats 

concernant les mécanismes sous-jacents induits par l’entraînement en HI et leurs effets chez les 

athlètes (133). 

2.3.1. Effets cardiovasculaires 

 

Le CH intermittent induit des effets positifs sur le système cardiovasculaire, bien que le SAOS 

soit un facteur de risque majeur de maladie cardiovasculaire et d’hypertension (134). Les 

réponses cardiovasculaires à l’HI dépendent du degré d’hypoxie, de la durée des épisodes 

individuels, de leur fréquence et de la durée des séances, qu’elles soient naturelles ou 

programmées (135). Chez les rongeurs le CH réduit la PA (136). Dans une étude chez le rat, 

Ramond et al. (125) ont montré que 35 jours d’HI normobare induit une augmentation de la 

densité capillaire myocardique et de l’expression du VEGF, suggérant que ce facteur de 

croissance angiogénique dont l’expression est régulée par HIF-1 puisse être impliqué dans cette 

réponse bénéfique. 

Shatilo et al. (137), ont montré dans une étude appliquée sur 14 sujets actifs et 21 sujets 

sédentaires, âgés de 60 à 74 ans et en bonne santé. Ils ont été exposés à des séances d’HI 

normobare pendant 10 jours (FiO2 = 12%, 4 cycles par jour, 5 min d’hypoxie, entrecoupés par 

5 min de normoxie). Chez les sujets sédentaires, les résultats montrent une diminution de la PA 
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(de 7,9 ± 3,1 mmHg) et une augmentation de la capacité d'effort sous-maximale (+ 12,7%), 

démontrant les effets bénéfiques du CH au niveau cardiovasculaire chez les hommes sains âgés 

et sédentaires. Bailey et al. (138), ont étudié par CH actif (CH + entraînement en endurance) 

chez 18 sujets actifs à raison de 20-30 minutes d’exercice, 3 séances par semaine pendant 4 

semaines, à 70-85% de la FCmax et à une FiO2 = 16%. Ils ont montré une diminution de la 

pression artérielle systolique maximale (de 10 ± 9 mmHg) et une augmentation du VO2max (de 

0,47 ± 0,77 L.min-1). 

Alors qu’une rigidité artérielle accrue est associée à une augmentation du risque 

cardiovasculaire (139), Vedam et al. (140) ont montré une réduction de la rigidité artérielle chez 

les hommes adultes en bonne santé exposés à une seule séance hypoxique (n = 12, saturation 

artérielle en oxyhémoglobine, SaO2 ≈ 80% pendant 20 min) par rapport aux sujets exposés en 

air ambiant. De même, Nishiwaki et al. (141) ont montré qu’une exposition hypoxique légère 

combinée à un entraînement physique a considérablement réduit la rigidité artérielle chez les 

femmes ménopausées, tandis que l’entraînement physique effectué à la même intensité relative 

dans des conditions normoxiques n’a induit aucun changement. Dans cette étude, seize femmes 

ménopausées ont été randomisées dans deux groupes d’exercice hypoxique ou normoxique 

(HH, simulant une altitude de 2000 m, exposition de 2 h par séance, 4 jours par semaine, 

pendant 8 semaines). L’exercice (exercices aquatiques) a été effectué dans les deux groupes à 

une intensité de ≈ 50% de la consommation maximale d’O2 pendant 30 min. Ces résultats 

viennent confirmer les effets bénéfiques du CH sur la fonction cardiovasculaire chez le sujet 

adulte en bonne santé, malgré l’âge et le sexe. 

2.3.2. Effets ventilatoires 

 

L’augmentation de la réponse ventilatoire, à la fois suite à une exposition hypoxique au repos 

(142) et à l’exercice chez des sportifs ainsi que chez des sujets peu entraînés (143) selon les 

protocoles du CH utilisé, médiée par l’augmentation de la sensibilité aux chémorécepteurs 
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périphériques (144), a également été bien documentée (143). De même, des études ont montré 

la capacité du CH intermittent normobare à induire une acclimatation ventilatoire (145). 

Debevec et al. (146) ont montré une augmentation de la VE chez 10 sujets actifs et en bonne 

santé suite à un CH intermittent normobarique (FiO2 = 12%) de 4 heures quotidiennes durant 4 

jours. Contrairement à ces résultats, Katayama et al. (147) n’ont montré aucune amélioration 

significative des réponses ventilatoires maximales et sous-maximales à l’exercice après 7 

expositions (7 jours) d’une heure à l’hypoxie normobare (FiO2 = 15.5%), même si la réponse 

ventilatoire hypoxique au repos a été augmentée. L’explication possible des écarts pourrait 

résider dans la dose hypoxique significativement plus élevée sur une courte période de temps 

utilisée entre les deux études (4 h × 4 jours contre 1 h × 7 jours). Ici, nous pouvons constater 

l’importance du niveau et de la dose de l’hypoxie pour avoir des effets significatifs au niveau 

de la sensibilité des chémorécepteurs. 

2.3.3. Effets hématologiques 

 

Les paramètres hématologiques liés à la capacité de transport de l’O2 montrent que l’exposition 

hypoxique avec une dose efficace d’hypoxie (e.g. niveau d’exposition approprié, durée et 

temps) stimule l’érythropoïèse (e.g. une augmentation de la masse d’hémoglobine et du nombre 

de globules rouges) et améliore la capacité de transport de l’O2 du sang, ce qui entraîne une 

amélioration de la VO2max et des performances d’exercice d’endurance chez les personnes en 

bonne santé sous normoxie (148, 149). Plusieurs études antérieures utilisant le régime LHTL 

ont rapporté des augmentations moyennes de 5 à 9% du volume des globules rouges et de >8% 

de la concentration d’hémoglobine chez les coureurs d’élite masculins et féminins (150). Dans 

une étude antérieure, Sinex et al. (151) ont montré chez les athlètes d’endurance, résidant entre 

2000 et 2500 m ou moins pendant 3 à 4 semaines avec plus de 12 heures d’exposition continue 

à l’altitude par jour semblait suffisant pour activer une réponse à l’érythropoïèse et la production 

de globules rouges. Ramos-Campo et al. (152) ont analysé les modifications des paramètres de 
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performance hématologique et aérobie après un programme de HIIT (entraînement par 

intervalles de haute intensité) de 7 semaines avec une FiO2 = 14.5-15% chez les triathlètes. Ces 

auteurs ont rapporté des valeurs d’hémoglobine et de globules rouges plus élevées dans le 

groupe HIIT par rapport au groupe contrôle. Park et al. (153), ont montré une augmentation 

significative de la concentration d’EPO (53,3%) et d’hématocrite (3,4%) chez vingt coureuses 

coréennes amatrices en bonne santé, âgée de 24.8 ± 3.8 ans, utilisant le régime HIIT à raison 

de 3 séances de 120 minutes par semaine pour 6 semaines à une altitude de 3000 m. L’EPO est 

une hormone glycoprotéique sécrétée par les reins et est le facteur le plus influent dans les 

changements hématologiques qui augmentent rapidement dans la phase de sécrétion en réponse 

à l’exposition à l’hypoxie (154). 

L’exposition à l’hypoxie augmente fortement la sécrétion d’EPO qui atteint sa sécrétion 

maximale dans un délai d’environ 48 à 72 heures. L’activation de l’érythropoïèse prend environ 

5 jours sous hypoxie persistante (155). L’entraînement physique sous hypoxie est efficace pour 

améliorer la capacité de transport de l’O2 du sang car il augmente le volume plasmatique et la 

production de globules rouges par l’EPO, et cet effet dure environ 16 jours après l’exposition à 

l’hypoxie (156). 

2.3.4. Effets métaboliques 

 

Plusieurs études menées sur l’animal montrent que l’HI modérée peut réduire le poids corporel 

en augmentant la concentration de leptine et elle peut également réduire la glycémie et de 

cholestérol sanguin et prévenir efficacement la stéatose dans les cellules hépatiques (157, 158). 

De même, Qin et al. (159) ont montré chez des souris soumises à un régime gras que 

l’exposition intermittente à l’hypoxie (4 × 30 min par jour dans l’hypoxie hypobare équivalant 

à 3000 m, 40 jours) réduisait le poids corporel et la glycémie et augmentait les niveaux 

d’insuline et de leptine par rapport à l’exposition normoxique. Les études menées sur des jeunes 
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adultes en bonne santé, ont montré que la glycémie plasmatique et la leptine sont diminuées 

après ingestion de glucose après une semaine d’exposition continue à une altitude simulée 

(4300 m) (160). Les habitants des plaines séjournant à haute altitude (2500-5000 m) subissent 

généralement une perte de poids involontaire (161). L’étiologie est multifactorielle, mais la 

réduction de l’apport énergétique est un facteur contributif (162), et coïncide avec une perte 

d’appétit qui se caractérise par une satiété précoce (40). Alors que des études antérieures 

rapportent que l’appétit reste diminué à très haute altitude (>5000 m) pendant plusieurs 

semaines (40), d’autres suggèrent que la diminution de l’appétit peut être atténuée lors d’une 

exposition chronique (>7 jours) à des altitudes inférieures à 5000 m, du moins dans des 

conditions hypoxiques normobares [3000-4000 m (163, 164, 165)]. Bailey et al. (166) ont 

montré chez des hommes en bonne santé, que 3 heures d’exposition en HN, combinant un 

exercice continu d’intensité modéré ou intermittent intense de 50 minutes, une suppression de 

l’appétit. 

L’HI soit au repos, soit combinée à l’exercice, peut avoir un effet sur les concentrations de 

triglycérides. Haufe et al. (167) ont montré qu’un entraînement en endurance combiné à 

l’hypoxie (trois fois par semaine pendant 60 minutes sur une période de 4 semaines, FiO2 = 

15%) chez des sujets en bonne santé entraînait une plus grande amélioration de la masse grasse, 

de la concentration plasmatique de triglycérides, de l’insulino-resistance (appréciée par HOMA 

ou homéostasie model assessment of insulin resistance), de l’insulinémie à jeun qu’un 

entraînement à la normoxie.  

2.4. Effets du conditionnement hypoxique chez le patient 

Au-delà de l’amélioration des performances physiques du sportif, le CH a été utilisé pour 

améliorer certaines fonctions physiologiques et facteurs de risque de maladies aiguës et 

chroniques. 
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2.4.1. Pathologies cardiovasculaires 

 

Résider à une altitude modérée semble être associé à une moindre incidence de morbi-mortalité 

cardiovasculaire, suggérant un effet bénéfique d’une exposition à des doses environnementales 

modérées d’hypoxie. Plusieurs études ont démontré les effets cardioprotecteurs, quel que soit 

le type d’exposition hypoxique (168). Les études précliniques ont fait la preuve d’effets 

cardioprotecteurs directs du CH intermittent. En post-conditionnement, les études montrent une 

réduction du risque d’arythmie (169) et une amélioration de la fonction contractile après un IM 

(170). Chez la souris, 40 jours d'exposition à l'HI hypobarique permettent de réduire la taille de 

l'IM et de diminuer la mortalité (171). Les protocoles d’HI normobarique induisent les mêmes 

effets car ils diminuent la taille de l'infarctus de 43% suite à une ischémie provoquée (169). 

Le CH intermittent permettrait une amélioration des profils tensionnels de patients hypertendus 

(172, 173). Serebrovskaya et al. (172) ont montré qu’une exposition à une hypoxie modérée 

(FiO2 = 10-14 %, durée d’exposition de 15 minutes à 4 heures par séance ; altitude simulée 

comprise entre 3200 et 5500 mètres) induit une réduction de la PA qui apparaît comme 

cliniquement significative, avec une diminution de 10-30 mmHg pour la pression artérielle 

systolique et 10-15 mmHg pour la pression artérielle diastolique. Dans une étude plus récente, 

Lyamina et al. (173) ont exposé 37 jeunes hommes en surpoids souffrant d’hypertension de 

stade 1 (20 séances de 4 à 10 cycles d’hypoxie de 3 minutes à une FiO2 = 10% et de re-

oxygénation de 3 minutes). Une diminution significative et durable (3 mois chez 28 patients 

initialement hypertendus) de la PA a été observée après l’intervention. Kong et al. (174) ont 

montré qu’après un entrainement en endurance-force en condition d’hypoxie normobare (FiO2 

= 16,4 - 14,5%, trois séances de 2 h par semaine) pendant 4 semaines chez 22 sujets jeunes en 

surpoids/obèses (17-25 ans, IMC > 27,5 kg.m-2) une amélioration de la pression artérielle 

systolique et la pression artérielle moyenne. Ceci montre que le CH peut représenter une 
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stratégie thérapeutique intéressante complémentaire aux traitements médicamenteux et 

prometteuse pour réduire la PA. 

De plus, le CH intermittent permettrait une amélioration de la tolérance à l’exercice chez le 

patient coronarien (175) tel que démontré à l’aide d’un programme de 15 séances d’HI passive 

pendant 3 semaines chez seize hommes de 50 à 70 ans, avec IM antérieur) pour recevoir. 

Chaque séance consistait en trois à cinq périodes hypoxiques (14 à 10% d’O2) (3 à 5 minutes) 

avec des intervalles normoxiques de 3 minutes. Dans le but d’améliorer les paramètres 

cardiovasculaires chez des patients présentant une cardiopathie ischémique sévère, del Pilar 

Valle et al. (176) ont montré, chez 6 sujets résidant en plaine, des effets bénéfiques de 14 

séances d’1 heure d’HI hypobarique (altitude de 4200 mètres) sur les paramètres de perfusion 

myocardique.  

Le rôle bénéfique de l’HI dans la coronaropathie a également été étudié (105). Un 

développement accru des vaisseaux coronaires collatéraux a été rapporté chez les patients 

atteints de SAOS (indice apnée-hypopnée >10 événements/h) (177) suggérant qu’un certain 

degré d’HI peut induire des adaptations myocardiques positives. Burtscher et al. (175) ont 

réalisé une étude prospective contrôlée et randomisée chez 16 hommes coronariens âgés de 50 

à 70 ans, les sujets étant randomisés en double aveugle dans un groupe d’HI modérée (3 

semaines, 15 séances d’exposition passive, trois à cinq cycles (3 à 5 min) d’hypoxie (FiO2 = 

10-14%) et 3 min de normoxie par séance, ou un groupe normoxie (groupe témoin, 3 semaines 

d’exposition). Une augmentation du VO2max après CH a été démontrée chez les sujets du groupe 

hypoxique par rapport aux sujets du groupe normoxique. De plus, la FC, la PAS, la 

concentration de lactate dans le sang et l’évaluation de l’effort perçu pendant l’exercice sous-

maximal ont diminué chez les sujets exposés à l’HI (175). Mallet et al. (2) ont détaillé avec 

précision les mécanismes biologiques protecteurs et thérapeutiques dans le cadre de plusieurs 

dysfonctions cardiovasculaires.  
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Les résultats précliniques et cliniques actuels suggèrent que le CH peut être une option 

thérapeutique innovante et non pharmacologique dans les maladies cardiovasculaires. 

 

2.4.2. Pathologies neurologiques et cérébrovasculaires 

 

L’accident vasculaire cérébral étant un événement imprévisible, il n’existe pas de données à ce 

jour concernant les effets protecteurs du CH intermittent sur la survenue de cet événement chez 

l’homme. Les études réalisées chez l’animal permettent toutefois d’envisager un effet 

neuroprotecteur du CH intermittent (178). Les données précliniques et observationnelles 

supportent que le CH intermittent est bénéfique sur la prévention (préconditionnement) et 

l’amélioration de la récupération (post-conditionnement) dans le cadre de la pathologie 

vasculaire ischémique cérébrale (179). Miller et al. (180) en exposant des souris adultes à une 

HC (2 h, FiO2 = 11%) 48 h avant une ischémie focale induite par une période transitoire de 90 

minutes d’occlusion de l’artère cérébrale moyenne ont montré que le volume de l’infarctus était 

réduit chez les animaux soumis à l’hypoxie par rapport aux témoins (2 h de normoxie, FiO2 = 

21%). Ces résultats suggèrent un effet neuroprotecteur structurel du préconditionnement 

hypoxique continu. Comme une seule séance de préconditionnement hypoxique continue ne 

déclenche pas un état de protection soutenu (au-delà d’environ 48h), des études supplémentaires 

ont été conduites sur les effets protecteurs de l’exposition répétée à l’hypoxie normobare. Stowe 

et al. (107) ont ainsi montré que le CH par expositions répétées à l’hypoxie (neuf séances sur 

deux semaines, 2 ou 4 h, FiO2 = 8 ou 11%) protège contre les accidents vasculaires cérébraux 

focaux transitoires pendant huit semaines après la fin de l’intervention, et réduit l’inflammation 

post-ischémique. 

Dans un modèle d’accident vasculaire cérébral ischémique chez le rat, il a été démontré que le 

post-conditionnement hypoxique pendant sept jours avec une fraction d’O2 inspiratoire 
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modérément réduite (FIO2 = 12%, 4 h par jour) améliore la neurogenèse hippocampique, 

inverse l’apprentissage spatial et les déficiences de mémoire induites par l’accident vasculaire 

cérébral (89). Une étude récente (181) vient appuyer ces résultats où 20 souris ont été 

randomisées, à la suite d’une ischémie cérébrale induite par l’occlusion de trois vaisseaux, soit 

dans un groupe hypoxique (n = 10, sept jours, 4 h par jour, hypoxie hypobare avec une altitude 

simulée de 5000 m) ou dans un groupe de normoxie (n = 10). Les souris exposées à l’hypoxie 

présentent une amélioration de la récupération fonctionnelle cognitive, associée à une 

augmentation du sauvetage neuronal. Fait intéressant, et conformément aux résultats des études 

de préconditionnement (107), les auteurs suggèrent que le CH intermittent peut accélérer la 

récupération de la fonction cognitive en atténuant la neuro-inflammation. 

Bien que nous ne disposions que de données chez l’animal, le CH a été proposé comme un 

moyen d’améliorer la récupération fonctionnelle chez l’homme post-accident vasculaire 

cérébral, d’une part en diminuant l’inflammation et d’autre part en favorisant la neurogenèse et 

en potentialisant la neuroplasticité (179). Ces effets nécessitent cependant d’être confirmée par 

des études cliniques spécifiques. L’application du CH intermittent au spectre des démences n’a 

à ce jour pas encore été évaluée chez l’homme, même si certains résultats apparaissent 

prometteurs sur des modèles animaux de maladie d’Alzheimer (182). 

Concernant les effets du CH intermittent chez les patients blessés médullaires, les données 

disponibles mettent en évidence un rôle du CH intermittent sur la stimulation de la plasticité 

médullaire et le renforcement des voies synaptiques épargnées par le traumatisme. Trumbower 

et al. (183) ont par exemple montré qu’une seule session d’HI, utilisant des cycles courts 

d’hypoxie/réoxygénation (15 cycles de 60 à 90 s d’hypoxie, FiO2 = 9%, entrecoupés de 60 s de 

normoxie ; altitude simulée de 6500 mètres) peut induire une récupération motrice 

(augmentation de la force des muscles fléchisseurs plantaires) et fonctionnelle des membres, et 

une amélioration de la ventilation, qui persistaient jusqu’à 90 min après l’exposition chez des 
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patients présentant une atteinte médullaire incomplète. D’autres études ont montré les effets 

combinés du CH intermittent et d’une prise en charge rééducative spécifique sur la marche. 

Chez les personnes ayant des lésions incomplètes de la moelle épinière une amélioration de 

l’endurance et de la vitesse de marche était mise en évidence (184), persistant jusqu’à deux 

semaines après la fin de l’intervention (185). Une amélioration des performances d’équilibre a 

également été démontrée (185). L’intérêt du CH s’est également étendu à la performance 

cognitive du sujet âgé. De nombreuses études réalisées chez le rat ont rapporté que l’exposition 

à l’HI entraîne des changements structurels, histochimiques et de la sécrétion des 

neurotransmetteurs dans de nombreuses régions du système nerveux central (186). Ces régions 

comprennent l’hippocampe, le cortex frontopariétal, le septum, le cerveau antérieur basal, la 

médulla, les pons et le cervelet (187). Les changements structurels comprennent, sans toutefois 

s’y limiter, une diminution de l’excitabilité des neurones de l’hippocampe (188), des réductions 

des sites de liaison aux récepteurs N-méthyl-d-aspartate (187) et des altérations des facteurs de 

transcription qui jouent un rôle important dans la survie neuronale et la consolidation de la 

mémoire dans les régions de l’hippocampe (189). Les altérations histochimiques signalées 

comprennent des niveaux d’activité accrus de la NOS inductible et de cyclooxygénase-2, qui 

initient des voies menant à la production d’espèces de l’oxygène réactives (187). Schega et al. 

(190) ont réalisé un essai contrôlé-randomisé chez 34 sujets âgés (60-70 ans) sans troubles 

cognitifs assignés à des séances d’exposition à l’HI ou à la normoxie à raison de 3 

séances/semaine pendant 6 semaines, chaque séance précédant un entrainement à l’effort de 30 

min combinant force et endurance cardio-respiratoire. La prise en charge incluant l’exposition 

hypoxique a induit une amélioration supérieure de la performance cognitive ainsi que de la 

qualité de vie du sujet âgé par rapport à la normoxie. Ainsi, si le CH semble être une approche 

bien tolérée et associée à certaines améliorations cliniques significatives, il reste encore à 

déterminer si les améliorations cognitives observées chez le sujet âgé suite à un protocole 
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d’exposition hypoxique sont en lien avec une amélioration de la santé cérébrovasculaire (c’est-

à-dire à une meilleure régulation du tonus vasculaire et une meilleure réactivité vasculaire). 

2.4.3. Pathologies respiratoires 

 

La littérature suggère l’intérêt du CH intermittent dans la prise en charge des patients atteints 

de certaines maladies respiratoires chroniques. Chez 11 sujets présentant un SAOS sévère, 

exposés au cours des phases de sommeil lent à 10 cycles de 3 minutes d’hypoxie (FiO2= 8 %, 

altitude simulée lors de l’exposition hypoxique de 6900 mètres) et 5 minutes de normoxie 

(FiO2= 21 %), Aboubakr et al. (191) observent une diminution de la résistance des voies 

aériennes supérieures indiquant un phénomène de facilitation des muscles dilatateurs des voies 

aériennes supérieures. Par contre, le même protocole d’HI ne modifie pas la pression de 

fermeture critique des voies respiratoires supérieures au sein d’une même population (192). Ces 

résultats pourraient suggérer l’utilisation de l’HI comme traitement d’appoint dans le SAOS et 

comme adjuvant à d’autres traitements conventionnels (186). Panza et al. (193) utilisaient l’HI 

modérée 5 jours/semaine pendant 3 semaines chez des patients avec SAOS et hypertension. Le 

protocole consistait en douze cycles d’hypoxie de 2 minutes entrecoupés de 2 minutes de 

normoxie. Les résultats ont montré une diminution de la PA, une amélioration de la fonction 

neurocognitive et aucune maladaptation métabolique. En outre, l’HI modérée a amélioré la 

fonction des voies respiratoires supérieures pendant le sommeil. Le CH intermittent a également 

été évalué dans le cadre de la BPCO. L’exposition répétitive à l’HI (15 séances sur 3 semaines, 

trois à cinq cycles de 3 à 5 min d’hypoxie, FiO2 = 12-15%, séparés par des intervalles 

normoxiques de 3 min), chez 18 patients atteints de BPCO selon un plan d’étude contrôlé 

randomisé et en double aveugle augmente la masse totale d’hémoglobine, l’aptitude 

cardiorespiratoire (194), améliore la sensibilité du baroréflexe et améliore la réponse 

ventilatoire hypercapnique sans modifier la réponse ventilatoire hypoxique (195). 
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2.4.4. Pathologies métaboliques 

 

L’obésité est souvent associée à des anomalies de sommeil, comme le SAOS. Le SAOS est 

caractérisé par une interruption (apnée) ou une diminution (hypopnée) du flux respiratoire 

répété dans le temps durant le sommeil. Ce phénomène induit une HI sévère nocturne 

responsable d’une morbidité cardiovasculaire, métabolique et cérébrale (196). Les comorbidités 

associées au SAOS illustrent ainsi dans le contexte des pathologies respiratoires, les effets 

potentiellement délétères de l’HI. Ainsi, l’hypoxie semble être une arme à double tranchant car, 

d’une part, l’exposition répétée à l’hypoxie peut jouer un rôle pathogène ou délétère dans 

conditions telles que le SAOS, alors que, d’autre part, une exposition contrôlée à l’hypoxie est 

proposée et expérimentée en tant que thérapeutique complément pour la prise en charge de 

l’obésité et de ses comorbidités. 

L’exposition permanente à l’altitude s’accompagne d’un risque plus faible d’obésité, tandis que 

les séjours en haute altitude sont généralement associés à une perte de masse corporelle. Un 

bilan énergétique négatif lors de l’exposition à l’hypoxie peut être dû à une combinaison de 

changements dans les déterminants de la dépense énergétique (métabolisme de base et dépense 

énergétique de l’activité physique) et de l’apport énergétique (appétit) (197). 

Dünnwald et al. (198) ont méta-analysé toutes les études antérieures à 2019, en comparant la 

masse corporelle et la composition corporelle de populations réalisant des séjours à trois 

niveaux d’altitude (altitude modérée 1500-3500 m; haute altitude 3500-5300 m; et altitude 

extrême > 5300 m), en contrôlant l’AP, la nutrition, la durée du séjour et le type d’exposition. 

A ces niveaux d’altitude des pertes de poids aux dépends des masses grasse et maigre d’autant 

plus importantes que l’altitude était élevée et la durée du séjour longue. Le fait d’être 

physiquement actif en hypoxie (par opposition à l’exposition passive) entraînait des effets plus 

importants, encore amplifiés par une durée d’exposition accrue (198). Lippl et al. (199) ont 

montré dans une étude non contrôlée menée sur 20 sujets obèses que l’exposition à une HH 
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pendant une semaine (2650 mètres d’altitude, équivalent à une HN avec une FiO2 = 15.6%) 

entrainait une perte de poids, une élévation du métabolisme basal et une diminution de l’apport 

alimentaire. Les études menées chez l’animal, confirment le bénéfice du CH intermittent sur le 

profil métabolique perturbé dans l’obésité :  concentrations sanguines de glucose et de 

cholestérol, activité enzymatique mitochondriale, glycolyse, oxydation des acides gras (200, 

157). Haufe et al. (167) ont montré dans une étude contrôlée, randomisée (en simple aveugle), 

sur un groupe de 20 sujets normo-pondérés ou en surpoids qu’un entraînement en endurance en 

condition hypoxique (60 minutes de course sur tapis à une FC mesurée à 3 mmol.l-1 de lactate, 

3 fois par semaine pendant 4 semaines, FiO2 = 15%, équivalent à une altitude simulée de 2700 

mètres) comparé à un entraînement conduit à la même intensité en normoxie produisait une 

réduction significative de la masse grasse, des concentrations de triglycérides et des 

concentrations basales d’insuline. Outre un effet sur le poids, l’exposition hypoxique combinée 

à un entraînement à l’effort en endurance (3 sessions de 60 min par semaine pendant 4 semaines, 

sur tapis de course, à une intensité correspondant à 65% du VO2max) chez des sujets en surpoids 

ou obèses et sédentaires, a permis une réduction significative de la masse grasse du groupe 

hypoxique (n = 24, FiO2 = 15%) comparativement au groupe réalisant l’entraînement en 

normoxie (n = 21, FiO2 = 21%) (201). Par ailleurs, le CH intermittent associé à l’exercice 

pourrait agir sur les comorbidités de l’obésité, et en particulier sur la PA. Ainsi, dans une étude 

comprenant 4 semaines d’entraînement à l’effort en endurance et en force, combiné à un régime 

hypocalorique et à une exposition hypoxique (3 sessions de 120 minutes par semaine, FiO2 = 

16,4 à 14,5%, altitude simulée comprise entre 2000 et 2950 m), l’entrainement en hypoxie 

entraînait une perte de poids significative ainsi qu’une réduction de la pression artérielle 

moyenne et systolique plus élevées comparativement au même programme réalisé en condition 

normoxique (FiO2 = 21%) (174). Dans l’ensemble, ces résultats soutiennent le CH intermittent 

en tant qu’une thérapie d’appoint pour potentialiser la perte de poids chez les patients obèses, 
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même si les modalités optimales d’exposition et les effets cardiovasculaires et métaboliques 

induits restent à préciser. 

De l’athlète au patient, le CH intermittent représente un champ de recherche innovant et 

prometteur, allant de l’amélioration des performances humaines à la prévention et au traitement 

de certaines pathologies. La définition de la « juste dose » d’hypoxie semble toutefois être un 

élément clé pour l’applicabilité de cette technique à une plus grande échelle. L’harmonisation 

des protocoles de conditionnement ainsi que la validation de biomarqueurs de tolérance et 

d’efficacité du CH intermittent représentent également des défis majeurs dans ce domaine.  

Contexte clinique Effets potentiels principaux 

 

Obésité 

• Réduction du poids corporel (159) 

• Réduction de la glycémie (159) 

• Diminution de l’appétit (40) 

• Amélioration de la masse grasse et de 

la concentration plasmatique des 

triglycérides (167)  

 

Vieillissement 

 

• Amélioration de la fonction 

vasculaire endothéliale (137)  

• Réduction de la PA (137) 

• Amélioration de la performance 

cognitive (190) 

 

 

Maladies cardio-vasculaires 

 

• Réduction de la PA (136) 

• Amélioration de la rigidité artérielle 

(140)  

Tableau 1. Intérêts principaux du CH dans différents contextes cliniques selon la littérature actuelle. 
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Synthèse 

 Le CH est défini comme la procédure par laquelle un stimulus est appliqué à l’organisme à 

proximité, mais en dessous de la dose à laquelle ce stimulus devient délétère.  

 

 Le phénomène de préconditionnement repose sur le principe de base selon lequel les 

organismes développent des défenses complexes et actives pour lutter contre les conditions 

défavorables telles que la privation d’O2.  

 

 

 Les mécanismes endogènes de protection et de réparation dans l’objectif d’appliquer les 

stratégies de CH à des fins thérapeutiques ont été investigués.  

 

 Qu’il soit aigu ou répété, le CH semble s’accompagner de changements substantiels dans 

l’expression des gènes. 

 

 

 Le CH chez le sujet sain est une intervention potentiellement utile pour améliorer certaines 

fonctions physiologiques. 

 

 Le CH chez le patient a été utilisé pour améliorer certaines fonctions physiologiques et facteurs 

de risque de maladies aiguës et chroniques. 

 

 

 De l’athlète au patient, le CH représente un champ de recherche innovant et prometteur, allant 

de l’amélioration des performances humaines à la prévention et au traitement de certaines 

pathologies. 

 

 La définition de la « juste dose » d’hypoxie semble toutefois être un élément clé pour 

l’applicabilité de cette technique à une plus grande échelle. 

 

 

 Des études cliniques supplémentaires sont cependant nécessaires pour confirmer l’utilisation 

du CH en tant qu'outil thérapeutique. 
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3. Vieillissement 

 

3.1. Définition 

Le vieillissement est un processus irréversible, entrainant le déclin progressif des capacités 

physiologiques et cognitives. Il se caractérise par une réduction de la capacité fonctionnelle du 

corps à partir du début de l’âge adulte. Le vieillissement constitue le principal facteur de risque 

dans la survenue d’évènements pathologiques (e.g. cardiovasculaires, cérébrales et cognitifs) 

en induisant une dégénérescence de la santé vasculaire (202). Cette influence est non seulement 

liée à une prévalence plus élevée de facteurs de risque cardiovasculaires chez les personnes 

âgées, mais aussi également à un effet indépendant du vieillissement sur la santé 

cardiovasculaire (203). Le vieillissement est un processus inévitable, la connaissance croissante 

des mécanismes sous-jacents au processus de vieillissement dans le système cardiovasculaire a 

conduit à changer la vision du vieillissement vasculaire. D’où le concept de vieillissement 

vasculaire en tant que facteur de risque cardiovasculaire modifiable (204). En conséquence, la 

façon de prévenir ou retarder le vieillissement cardiovasculaire fait maintenant l’objet d’un 

débat en vue de réduire la morbidité, la déficience et les coûts de santé (205).  

3.2. Epidémiologie 

Selon l’OMS (organisation mondiale de la santé) en 2019, la proportion d’adultes âgés de 60 

ans et plus augmente plus rapidement que tout autre groupe d’âge et d’ici 2050, plus d’un 

cinquième de la population mondiale sera âgée de 60 ans ou plus (206).  

En France, au 1er janvier 2020, les personnes âgées d’au moins 65 ans représentent 20,5 % de 

la population. Entre 2000 et 2020, la hausse pour les habitants âgés de 75 ans ou plus, représente 

près d’un habitant sur dix au 1er janvier 2020. Selon le scénario central des projections de 

population publiées par l’INSEE (institut national de la statistique et des études économiques) 

https://www.insee.fr/fr/statistiques/4277619?sommaire=4318291
https://www.insee.fr/fr/statistiques/4277619?sommaire=4318291
https://www.insee.fr/fr/statistiques/4277619?sommaire=4318291
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en 2016, si les tendances démographiques se maintenaient, la France compterait 76,4 millions 

d’habitants au 1er janvier 2070. La quasi-totalité de la hausse de la population concernerait les 

personnes âgées de 65 ans ou plus, avec une augmentation particulièrement forte pour les 

personnes de 75 ans ou plus. 

3.3. Mécanismes et conséquences du vieillissement  

 

3.3.1. Dysfonctionnement vasculaire 
 

Le vieillissement vasculaire est caractérisé par des changements fonctionnels et structurels de 

l’endothélium et des cellules musculaires lisses, ainsi que par des altérations des voies de 

communication entre ces deux couches cellulaires qui forment la paroi vasculaire (207). 

L’altération de la vasodilatation endothéliale est une manifestation précoce du vieillissement 

artériel qui précède les manifestations cliniques du dysfonctionnement vasculaire (altération de 

la régulation du tonus vasculaire et de la réactivité vasculaire) (208). Une autre caractéristique 

du vieillissement vasculaire est une augmentation de la rigidité artérielle secondaire à la perte 

d’élasticité artérielle, compromettant l’adaptation vasculaire au flux sanguin et aux 

changements de pression. Cette rigidité artérielle élevée se manifeste par une augmentation de 

la vitesse de propagation des ondes de pression/écoulement qui peut être mesurée de différentes 

manières et notamment par la détermination de la vitesse de l’onde de pouls (VOP). 

La rigidité artérielle est toujours précédée d’une altération de la vasodilatation endothéliale 

suggérant une relation de cause à effet entre les 2 phénomènes (209). Dans ce contexte de 

dysfonctionnement endothélial, d’autres troubles fonctionnels associés au vieillissement et à 

certaines maladies (cardiovasculaires) contribueront au développement d’altérations 

structurelles, qui à leur tour contribuent à la rigidité vasculaire et à une altération 

supplémentaire de la fonction endothéliale. Le déclin fonctionnel et les altérations structurelles 



63 
 

du système vasculaire lié au vieillissement s’accompagnent également d’une capacité 

défectueuse de réparation vasculaire qui contribue à la gravité accrue des maladies vasculaires 

chez les personnes âgées (210). Compte tenu du rôle du dysfonctionnement endothélial (associé 

à la morbi-mortalité) dans le développement du dysfonctionnement macro- et microvasculaire 

et de mortalité, le maintien du fonctionnement de cette couche vasculaire est considéré comme 

un déterminant essentiel du bien vieillir en bonne santé (211, 212). 

3.3.2. Dysfonctionnement endothélial 

 

Il existe une énorme quantité de preuves montrant la présence d’un dysfonctionnement 

endothélial dans le système vasculaire vieilli à la fois chez les modèles animaux (213, 214) et 

chez les humains (215, 212). En particulier, la réduction de la vasodilatation dépendante de 

l’endothélium a été systématiquement décrite in vitro et in vivo dans différents lits vasculaires 

d’animaux et d’humains âgés. Les preuves scientifiques rapportées suggèrent fortement que la 

pathogenèse du dysfonctionnement endothélial dépendant de l’âge est clairement 

multifactorielle, avec plusieurs mécanismes physiopathologiques contribuant à la détérioration 

fonctionnelle des cellules endothéliales vasculaires. L’endothélium vasculaire est composé 

d’une monocouche de cellules endothéliales, qui forment l’interface entre les cellules 

musculaires lisses sous-jacentes de la lumière vasculaire (216). Les cellules endothéliales 

partagent un ensemble commun de fonctions, dont la régulation de l’hémostasie, le maintien de 

la perméabilité vasculaire, la médiation des réponses immunitaires aiguës et chroniques à divers 

types de blessures et le contrôle du tonus vasculaire (217). En condition physiologique, l’eNOS 

(endothéliale monoxyde d’azote synthase), une enzyme présente dans ces cellules, produit du 

NO, qui est un petit gaz soluble aux fortes propriétés vasodilatatrices, anti-inflammatoires et 

antioxydantes qui joue un rôle central dans le maintien de l’homéostasie vasculaire (218). Cette 

voie de synthèse est dite « NOS-dépendante », car elle requiert l’action de cette enzyme et de 

ses cofacteurs [dihydronicotinamide-adénine dinucléotide phosphate (NADPH), 
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tétrahydrobioptérine (BH4) et O2] pour catalyser son substrat (L-arginine) en NO. Il se diffuse 

ensuite dans le muscle lisse où il réagit avec le guanylate cyclase, produit de la guanosine 

monophosphate cyclique, active la protéine kinase G et permet, la vasodilatation (219). Le NO 

produit à partir de la L-arginine par les NOS peut ne pas toujours être suffisant pour maintenir 

une homéostasie endothéliale appropriée, en particulier dans des conditions hypoxiques lorsque 

le pH sanguin s’élève. Il existe une autre voie de synthèse, provenant d’apports exogènes, dite 

≪ NOS-indépendante ≫, utilisant comme substrat les réserves de nitrate (NO3-) et de nitrite 

(NO2-), qui ont la possibilité, d’être réduit en NO par la désoxyhémoglobine (220). De cette 

manière, il apparait que cette voie peut exercer une fonction complémentaire, prenant en partie 

le relai de la synthèse du NO dès lors que la pression artérielle en O2 diminue localement. La 

fonction eNOS est essentielle au maintien d’une homéostasie vasculaire appropriée. La 

signalisation du NO conduit directement à la dilatation des vaisseaux sanguins en stimulant la 

guanylyl cyclase soluble, entraînant une augmentation de la guanosine monophosphate cyclique 

et une relaxation ultérieure du muscle lisse vasculaire (221). Cependant, le NO a de multiples 

autres rôles distincts dans la physiologie vasculaire. Le NO exerce des fonctions 

antiplaquettaires, antithrombotiques, antiprolifératives et antiathérosclérotiques (222).  

Le dysfonctionnement endothélial correspond à la diminution de la biodisponibilité du NO dans 

le système vasculaire. D’une manière générale, les mécanismes qui sous-tendent cette 

dysfonction peuvent être classés en 2 catégories de base : les processus de consommation qui 

transforment le NO biodisponible en d’autres espèces et les carences dans la production de NO 

dans l’endothélium. En effet, en provenance de différentes origines, les espèces radicalaires 

interagissent avec la synthèse du NO, entrainant en conséquence la diminution de sa 

biodisponibilité et l’altération de la vasodilatation du muscle lisse. En plus, La respiration 

mitochondriale et les complexes membranaires dihydronicotinamide-adénine dinucléotide 

phosphate oxydase, qui, en condition physiologique, constituent les deux sources principales 
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de production d’ERO, sont exacerbées par le vieillissement et le déséquilibre du statut 

pro/antioxydant. Ainsi, les ERO produites au travers de ces deux complexes réagissent avec le 

NO pour former du peroxynitrite (ONOO-), une espèce réactive azotée impliquée dans la 

nécrose et la mort cellulaire. Par ailleurs, le peroxynitrite est également en mesure d’entrainer 

l’inhibition de certaines enzymes anti-oxydantes (223) et le découplage de l’eNOS via 

l’oxydation de fils cofacteur BH4 en BH3 (224), qui est biologiquement inactif et conduit au 

découplage eNOS, créant un cercle vicieux dans lequel plus de ERO sont produits au lieu de 

NO (Figure 5) (225). Ainsi, le vieillissement est un facteur indépendant, entraînant la 

diminution de l’activité de l’eNOS ou encore la réduction de son cofacteur BH4, il est aussi 

l’un des principaux promoteurs du stress oxydant et de l’inflammation chronique de bas grade 

(226). 

Un autre mécanisme potentiel de découplage eNOS implique la biodisponibilité (relative de 

l’endothélium) de la L-arginine ou de son inhibiteur, la diméthyl-l-arginine asymétrique 

(ADMA). Il a été démontré que la supplémentation en L-arginine soulage partiellement la 

dysfonction endothéliale chez divers modèles de sujets animaux et humains (227, 228).  

Finalement, le vieillissement vasculaire et le dysfonctionnement endothélial semblent agir en 

parallèle, se renforcent et s’articulent selon une boucle de rétroaction négative responsable de 

la diminution de la biodisponibilité du NO et de la survenue des pathologies cardiovasculaires 

et neurodégénératives. 
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Figure 5. Régulation, couplage et découplage eNOS. (224) 

3.3.3. Inflammation artérielle 

 

Les mécanismes impliqués dans l’inflammation vasculaire sont complexes et conduisent 

souvent à des « cercles vicieux » dans lesquels le résultat de processus inflammatoires conduit 

à plus d’inflammation (229, 230, 231). 

Typiquement, dans les discussions sur le déclin de la santé vasculaire lié à l’âge, il existe deux 

manifestations majeures de l’inflammation : la formation de plaque (athérosclérose) et d’autres 

contributions regroupées sous l’égide du stress oxydatif. L’athérosclérose est maintenant 

considérée comme une maladie inflammatoire chronique spécifique (232, 230). Elle commence 

à l’adolescence lorsque des traînées graisseuses de cholestérol commencent à se déposer dans 

les parois des grandes artères (233). Les cellules inflammatoires s’accumulent au début de la 

formation de plaque (232, 230). Les monocytes mûrissent en macrophages dans la plaque et 

forment des cellules en mousse lorsqu’ils absorbent les lipoprotéines dans la plaque (232, 230). 

Finalement, ces macrophages meurent et forment un noyau nécrotique dans la plaque. La 

signalisation pro-inflammatoire contribue également à la fibrose, à la prolifération des cellules 

musculaires lisses et à une inflammation supplémentaire sur le site de la plaque (232, 230). Il 

existe également un lien intime entre l’inflammation et le stress oxydatif, considéré comme la 
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cause profonde du vieillissement biologique (234, 235). L’hypothèse du vieillissement lié au 

stress oxydatif suggère que les ERO sont produits comme un sous-produit du métabolisme 

aérobie, qui, au fil du temps, en s’accumulant lors du vieillissement peut favoriser une 

inflammation liée à l’âge sous-jacente à un large éventail de processus dégénératifs. Il existe 

des preuves solides que le dysfonctionnement endothélial causé par une augmentation du stress 

oxydatif contribue de manière significative à une altération de la dilatation coronaires (236), 

favorisant l’ischémie myocardique. Ce dysfonctionnement endothélial est responsable 

également d’un découplage neurovasculaire, altérant l’ajustement du flux sanguin cérébral à 

l’augmentation de la demande en O2 et en nutriments associée à l’activation neuronale (237). 

3.3.4. Rigidité artérielle 

 

L’un des premiers changements mesurables dans la fonction vasculaire, après une inflammation 

artérielle, est la rigidité artérielle. Chez les personnes âgées, la rigidité artérielle est associée au 

déclin cognitif et à la pathologie liée à l’âge, y compris la maladie d’Alzheimer et d’autres 

démences (238). L’augmentation de la PA est le principal mécanisme par laquelle la rigidité 

artérielle augmente tout au long de la vie et se manifeste par des dommages et des maladies 

plus tard dans la vie (239, 240). La rigidité artérielle semble précéder de nombreux changements 

négatifs dans le reste de la circulation cérébrale, la santé du cerveau et la cognition. Comme 

elle est mesurable par des méthodes non invasives, il s’agit d’un candidat de choix à cibler pour 

la prévention et/ou l’évaluation d’interventions précoces. Les fibres élastiques, le collagène et 

les cellules musculaires lisses soutiennent la paroi artérielle (241). Les composants élastiques 

de la paroi artérielle se détériorent au cours de la vie, en raison d’un certain nombre de 

mécanismes omniprésents dans le vieillissement. La rigidité artérielle semble suivre une 

trajectoire exponentielle avec l’âge (242). Une fois endommagées, les fibres élastiques ne sont 

généralement pas remplacées (241). Au lieu de cela, du collagène, plutôt que de l’élastine, est 

produit, ce qui augmente la rigidité (243, 244). De plus, tout au long de la vie, les couches 
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élastiques peuvent se calcifier (245), ce qui pourrait compromettre la fonction artérielle par la 

perte de fonctionnalité de l’élastine (246, 247) (Figure 6).   

 

Figure 6. Changements structurels de la vascularisation liés à l’âge (430). 

 

3.3.5. Conséquences cognitives 

 

Il est bien établi que la rigidité artérielle est un prédicteur de la morbidité et de la mortalité 

cardiovasculaires, en particulier des accidents vasculaires cérébraux et des maladies 

coronariennes (248, 249). La preuve liant la rigidité artérielle systémique au déclin cognitif et 

à la démence est plus récente malgré certaines divergences entre les études liées aux désignes 

des études (transversales vs longitudinales), à l’hétérogénéité des populations étudiées et à la 

qualité des outils de dépistage cognitif. En général, une VOP plus élevée prédit une performance 

cognitive diminuée et un déclin cognitif plus prononcé, comme l’ont démontré les revues 

systématiques et les méta-analyses récentes (250, 251). Il existe également un consensus sur le 

fait que la VOP carotido-fémorale (cfPWV) est un puissant prédicteur du déclin cognitif chez 
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les personnes âgées, indépendamment d’autres facteurs de risque qui pourraient également 

affecter la cognition, tels que l’hypertension, l’âge ou l’éducation (252, 253).  

Dans une population d’environ 3000 sujets (âge moyen de 46 ans), Pase et al. (254) ont montré 

qu’une VOP carotido-fémorale élevée était associée à de faibles performances cognitives 

(vitesse de traitement et fonction exécutive) chez les adultes d’âge moyen (45-65 ans) mais pas 

chez les sujets les plus jeunes (30-45 ans). Cependant, dans le groupe plus jeune, il y avait une 

association significative entre la VOP et les marqueurs de l’atrophie cérébrale, confirmant 

l’hypothèse selon laquelle la rigidité artérielle est un facteur de risque de mauvais vieillissement 

cérébral. 

Les mécanismes par lesquels la rigidité artérielle entraîne une neuro-dégénérescence, un 

dysfonctionnement cérébral, et des troubles cognitifs ont été proposés suite aux études réalisées 

chez l’animal. Dans un modèle animal de calcification carotidienne, la rigidité artérielle, 

caractérisée par une conformité et une distensibilité réduites, une plus grande épaisseur intima-

média (I-M) et un dépôt de collagène, est suffisante pour produire une augmentation du flux 

pulsatile des vaisseaux sanguins cérébraux de grande et moyenne taille. La pulsatilité est connue 

pour favoriser la production des ERO par l’activation de la dihydronicotinamide-adénine 

dinucléotide phosphate oxydase, et le stress oxydatif qui en résulte conduit au développement 

de la gliose cérébrale. Les dommages liés à ce stress oxydatif et l’inflammatoire peuvent 

perturber la fonction endothéliale et entraîner une augmentation de la perméabilité de la barrière 

hémato-encéphalique, un découplage neurovasculaire et une réduction du CBF. Avec une 

perfusion cérébrale compromise, l’arrivée des substrats énergétiques et la clairance des produits 

du métabolisme sont perturbées, entraînant une neurodégénérescence et des troubles cognitifs 

(255, 256, 257) (figure 7). 
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Finalement, d’un point de vue cérébral, le vieillissement constitue l’un des principaux facteurs 

de risque dans le développement des maladies neurodégénératives. Le cerveau, au regard de ses 

besoins énergétiques élevés, a besoin d’un apport sanguin en O2 et en substrats énergétiques 

suffisant pour la maintenir la synthèse d’ATP et éliminer des déchets métaboliques (258). 

Normalement, le NO intervient dans la régulation chimique et la distribution du débit sanguin 

cérébral (259). Or, dans un contexte pathologique (e.g. Alzheimer, démence), certaines études 

ont montré une hypoperfusion de certaines aires corticales (260). De plus, il existe un consensus 

selon lequel l’homéostasie énergétique cérébrale est perturbée lors du vieillissement en raison 

d’une réduction chronique du débit sanguin cérébral (261). Collectivement, ces altérations 

précédent les mécanismes de la neurodégénérescence et des troubles cognitifs (262). 

Figure 7. Le déclin de la fonction cognitive chez la personne âgée (256). 
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3.3.6. Conséquences physiques 

 

Le processus de vieillissement est associé à des changements inévitables dans les sphères 

physique, mentale et sociale. Le système locomoteur est affecté négativement, ce qui entrave 

souvent le fonctionnement quotidien indépendant. Un fonctionnement moteur limité chez les 

personnes âgées est souvent associé à la sarcopénie, qui est définie comme une perte de masse 

musculaire et de force et une détérioration de la fonction musculaire pouvant entraîner une 

incapacité physique, une mauvaise qualité de vie et la mort (263). Une diminution de la masse 

musculaire est observée dès la troisième décennie de la vie, mais le processus augmente 

rapidement à partir de 50 ans (264). Selon le Groupe de travail européen sur la sarcopénie chez 

les personnes âgées, la sarcopénie est diagnostiquée chez 10 % des personnes âgées de 60 à 70 

ans et jusqu’à 50 % chez les personnes âgées de plus de 80 ans (265). La diminution de la masse 

musculaire est directement responsable de la déficience fonctionnelle avec perte de force, 

probabilité accrue de chutes et perte d’autonomie (266).  

Le processus de vieillissement est irréversible et une grande attention a été accordée aux 

moyens de prévenir ses conséquences négatives. Les initiatives visant à maintenir à la fois 

l’indépendance le plus longtemps possible et la meilleure qualité de vie possible des personnes 

âgées sont cruciales. La qualité de vie chez les personnes âgées, quel que soit le sexe, est 

significativement associée à la préservation de la dextérité fonctionnelle (267), à la santé 

mentale et au statut socio-économique (268). 

3.3.7. Conséquences métaboliques et musculaires 

 

Avec l’âge, la consommation d’énergie diminue (269), et en fonction de la dépense énergétique 

et du bilan énergétique, les personnes âgées peuvent perdre du poids. Il semble qu’il existe deux 

mécanismes généraux impliqués dans le développement de la baisse de l’appétit liée à l’âge : 

(1) réduction de la motivation à manger (faim) résultant de besoins énergétiques plus faibles, et 
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(2) signaux de satiété inhibiteurs à action plus rapide ou plus puissants. Au cours du 

vieillissement, la réduction des besoins et des dépenses énergétiques entraîne une réduction 

physiologique de l’apport énergétique. Ces changements sont associés à des altérations de la 

composition corporelle, avec une proportion accrue de graisse corporelle et une diminution de 

la masse musculaire maigre et de l’eau corporelle (270). Cependant, chez de nombreuses 

personnes âgées, la réduction de l’apport énergétique (résultant de la perte d’appétit) est 

supérieure à la réduction de la dépense énergétique, entraînant ainsi une perte de poids. Ce 

passage de l’anorexie « physiologique » à l’anorexie « pathologique » est souvent associé à la 

survenue de divers facteurs pathologiques et sociaux. Il peut également manifester des 

problèmes associés à la régulation de l’homéostasie énergétique et au contrôle de l’apport 

alimentaire. Ensuite, l’anorexie du vieillissement entraîne une malnutrition protéino-

énergétique, une perte de poids supplémentaire et des complications secondaires (sarcopénie, 

fragilité, comorbidités et, finalement, une mortalité accrue). 

En résumé, le vieillissement est associé à un profil cardiovasculaire défavorable se traduisant 

par une augmentation de la rigidité artérielle, un dysfonctionnement endothélial voire une 

hypertension artérielle, qui pouvant contribuer au dysfonctionnement cérébrovasculaire et, en 

finalement, au déclin cognitif. Les personnes à risque élevé de déclin cognitif peuvent subir un 

« vieillissement accéléré ».  

3.4. Stratégies pour ralentir les effets du vieillissement 

L’activité physique (AP) est une proposition maintenant bien établie et efficace pour ralentir le 

processus du vieillissement. Une proposition d’interventions alternatives à l’entraînement à 

l’effort est également nécessaire pour les personnes ne souhaitant pas s’engager dans un 

programme d’AP. Le CH, a récemment émergé comme nouvelle modalité thérapeutique. Il 

semblerait ainsi que lorsque les caractéristiques (e.g. la sévérité, la durée et le nombre de cycle) 
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de l’exposition hypoxique soient adéquates, des adaptations positives notamment 

hématologiques, vasculaires, métaboliques et neurologiques puissent être observées chez 

l’homme en réponse à un programme de CH (6, 132). 

3.4.1. L’activité physique 

L’AP a un effet positif sur la santé et la qualité de vie des personnes âgées (271). Elle aide à 

maintenir un poids normal, réduit le risque de maladies cardiovasculaires, de diabète de type II 

(272), de sarcopénie (273), protège contre l’apparition de la dépression (274) et affecte 

positivement les fonctions cognitives (275). Elle est également considérée comme un facteur 

réduisant le risque de décès dans ce groupe d’âge (276). Selon l’OMS (277), les personnes 

âgées de ≥ 65 ans devraient entreprendre 75 min d’AP aérobie d’intensité vigoureuse, ou 150 

min d’AP aérobie d’intensité modérée ou une combinaison des 2 par semaine. En plus de ces 

activités centrées sur l’endurance cardio-respiratoire, l’OMS recommande également des 

activités de renforcement musculaire deux fois par semaine et des exercices d’équilibre au 

moins trois fois par semaine pour les personnes à mobilité réduite et à risque de chute. 

L’exercice peut aider à préserver la fonction cérébrovasculaire et la fonction neuronale, puis la 

cognition, grâce à de multiples mécanismes (e.g. en améliorant la biodisponibilité du NO et 

réduisant le stress oxydatif). L’exercice régulier peut améliorer les déclins de la fonction 

vasculaire liés à l’âge et même restaurer la fonction perdue en raison de l’inactivité physique 

(278). Les changements dans la rigidité artérielle peuvent suivre ceux de la PA, qui est 

également améliorée par l’entraînement physique (240). L’exercice régulier est également 

associé à une meilleure fonction endothéliale systémique évaluée par dilatation dépendante de 

l’endothélium (279) et à une production accrue de NO (280), ce qui peut protéger le système 

vasculaire du cerveau contre l’athérogenèse. Plus généralement, les mécanismes discutés ci-

dessus impliquant également des changements dans les niveaux de stress oxydatif et 
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d’inflammation, ainsi que des stimuli de stress de cisaillement (shear stress) répétés avec 

l’entraînement, contribuent probablement à l’amélioration induite par l’exercice de la fonction 

endothéliale systémique (281, 278). L’amélioration de la fonction vasculaire ou l’amélioration 

de la rigidité artérielle et du dysfonctionnement endothélial liée à l’âge avec l’exercice aérobie 

régulier se traduit probablement par une amélioration de la circulation cérébrale même si ceci 

doit être confirmé (281). 

3.4.2. Conditionnement hypoxique dans le vieillissement 

Le CH intermittent peut améliorer la relaxation dépendante de l’endothélium et la formation de 

réserves de NO vasculaires libérables chez les jeunes rats (4-8 semaines) spontanément 

hypertendus. Manukhina et al. (284) ont montré que le CH intermittent (9,5-10% O2, 5-10 min, 

5-8 fois par jour, 20 jours) a également induit la formation de réserves de NO disponibles et a 

amélioré la capacité des anneaux aortiques à stocker le NO. Par conséquent, l’effet 

antihypertenseur du CH intermittent chez les jeunes rats est associé à la prévention du 

dysfonctionnement endothélial et à une accumulation accrue de réserves de NO dans les parois 

vasculaires. Une adaptation positive relativement bien établie du CH sur la fonction vasculaire 

endothéliale est une diminution significative de la PA suite à un protocole de CH (12% O2 for 

10 min, 5 min d’hypoxie suivie de 5 min de normoxie, 4/jour, SaO2 finale = 85%), observée 

chez le sujet sain âgé (60-74 ans) avec une bonne tolérance au programme (137). Cet effet 

semble être notamment médié par le métabolisme du NO, induisant une contre-mesure au 

dysfonctionnement endothélial par l'hypoxie. L’intérêt du CH s’est également étendu à la 

performance cognitive du sujet âgé. Schega et al. (190) ont montré l’intérêt de combiner l’HI à 

l’exercice. Dans un essai contrôlé-randomisé sur 34 sujets âgés (60-70 ans) sans troubles 

cognitifs, assignés à un protocole d’exposition à l’HI ou à la normoxie à raison de 3 

séances/semaine pendant 6 semaines. Ces séances précédaient un entrainement à l’effort de 30 

min combinant force et endurance. Combiner HI et exercice améliorait ainsi davantage la 
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performance cognitive ainsi que la qualité de vie du sujet âgé en comparaison à la situation 

normoxique. De plus, Baillieul et al. (179) ont montré que le CH peut induire une forme de 

neuroprotection ou de neuroplasticité, notamment en cas de maladies touchant le système 

nerveux central.  

Ainsi, si le CH semble être une approche bien tolérée et associée à certaines améliorations 

cliniques significatives, il reste encore à déterminer si les améliorations cognitives observées 

chez le sujet âgé suite à un protocole d’exposition hypoxique sont en lien avec une amélioration 

de la santé cérébrovasculaire. 
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Synthèse 

 Le vieillissement est un processus irréversible, entrainant le déclin progressif des capacités 

physiologiques et cognitives.  

 

 Le vieillissement constitue le principal facteur de risque dans la survenue d’évènements 

pathologiques (cardiovasculaires, cérébrales et cognitifs) en induisant une dégénérescence de 

la santé vasculaire. 

 

 Le vieillissement vasculaire est caractérisé par des changements fonctionnels et structurels de 

l’endothélium et des cellules musculaires lisses. 

 

 Le vieillissement vasculaire induit des conséquences cognitives et physiques.  

 

 

 Prévenir ou retarder le vieillissement cardiovasculaire est un enjeu majeur en vue de réduire la 

morbidité, la déficience et les coûts de santé.  

 

 Une proposition d’interventions alternatives à l’entraînement à l’effort est nécessaire pour les 

personnes ne souhaitant pas ou ne pouvant pas s’engager dans un programme d’AP. 

 

  

 Le CH, semble être une approche bien tolérée et associée à certaines améliorations cliniques 

significatives ; il reste encore à déterminer si les améliorations cognitives observées chez le 

sujet âgé suite à un protocole d’exposition hypoxique sont en lien avec une amélioration de la 

santé cérébrovasculaire.  
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4. Obésité 

 

4.1. Définition 

L'OMS a défini le surpoids et l’obésité comme une accumulation anormale ou excessive de 

graisse corporelle qui peut nuire à la santé. Le principal indicateur de mesure utilisé est l’IMC. 

Il tient compte de la morphologie de l'individu sans distinction entre masse grasse et masse 

musculaire. L’IMC est une mesure simple du poids divisé par le carré de la taille, exprimé en 

kg/m2 couramment utilisée pour estimer le surpoids et l’obésité chez l’adulte ; le surpoids 

correspond à un IMC compris entre 25 et 30 kg/m2, l'obésité à un IMC entre 30 et 40, et l’obésité 

massive à un IMC dépassant 40 kg/m2
 (285) (tableau 2). 

Défini comme IMC (Kg/m2) 

Maigreur  ≤ 18.5 

Normale Entre 18.5 et 24.9 

Surpoids Entre 25 et 29.9 

Obésité modérée ou stade I Entre 30 et 34.9 

Obésité sévère ou stade II Entre 35 et 39.9 

Obésité massive ou stade III ≥ 40 

Tableau 2. Classification internationale de la masse corporelle chez l’adulte en fonction de l’indice de masse 

corporelle, selon l’OMS (285).  

Le tour de taille vient compléter l’IMC, en tant que meilleur évaluateur du risque métabolique 

que l’IMC parce qu’il est plus directement proportionnel à la graisse corporelle totale et à la 

quantité de graisse viscérale métaboliquement active qui représente un facteur de morbidité 

cardio-métabolique essentiel de l’obésité (286). 
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4.2. Epidémiologie 

La prévalence mondiale de l’obésité a triplé depuis 1975, avec une tendance parallèle pour le 

diabète de type 2. À l’échelle mondiale, plus de 1,9 milliards d’adultes étaient en surpoids ou 

en situation d’obésité en 2016. Plus de 60 % des personnes en situation d’obésité vivent dans 

des pays en développés ou en voie de développement économique (287). En France, l’obésité 

est considérée comme une maladie chronique et constitue un problème de société majeur. Pour 

l’Institut national de la santé et de la recherche médicale (INSERM), c’est un excès de masse 

grasse qui entraîne des effets délétères pour la santé et réduit l’espérance de vie. Ses causes sont 

complexes : au-delà de la nutrition et de la génétique, de nombreux facteurs environnementaux 

semblent en effet impliqués dans le développement et l’installation de cette maladie chronique.  

Globalement, environ 13% de la population adulte mondiale (11% des hommes et 15% des 

femmes) étaient en situation d’obésité. En 2016, 39% des adultes (39% des hommes et 40% des 

femmes) étaient en surpoids. La prévalence de l’obésité a presque triplé au niveau mondial entre 

1975 et 2016 (Figure 8). 

 

Figure 8. Évolution de la prévalence (ajustée pour l'âge) de l'obésité dans le monde de 1975 à 2016 (par ordre 

descendant en 2016) (287) : 

 États-Unis (femmes) 

 États-Unis (hommes) 

 France (hommes) 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Institut_national_de_la_sant%C3%A9_et_de_la_recherche_m%C3%A9dicale
https://fr.wikipedia.org/wiki/Ajustement_pour_l%27%C3%A2ge
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 France (femmes) 

 Femmes 

 Hommes 

 Chine (femmes) 

 Chine (hommes) 

Enfin, la mortalité s’accroît dès que l’IMC dépasse 25 kg.m−2 et l'espérance de vie diminue 

d'autant plus que cet indice est élevé (288), Le niveau optimal de l’IMC serait compris compris 

entre 22,5 et 25 kg.m−2. En dessous de ce seuil, la mortalité augmenterait également 

sensiblement (289). 

4.3. Mécanismes et conséquences de l’obésité 

Deux grands facteurs (290) traditionnellement impliqués dans le développement de l'obésité 

sont les apports caloriques et la dépense énergétique : 

 Une augmentation de la consommation d’aliments très caloriques riches en lipides. 

 Une augmentation du manque d'AP en raison de la nature de plus en plus sédentaire de 

nombreuses formes de travail, de l’évolution des modes de transport et de l’urbanisation 

croissante. 

Dans ce cadre d'analyse, le maintien d'un poids-santé optimal est une stricte question de 

comptabilité énergétique. Lorsque l'organisme reçoit plus qu'il ne dépense, il stocke une partie 

de l'apport, sous forme de graisses dans le tissu adipeux. Cependant le métabolisme, très 

différent selon les individus, joue un rôle important, et certaines personnes vont donc plus 

facilement se trouver en situation d’obésité que d'autres. 

Il existe encore d’autres facteurs impliqués dans le développement de l’obésité: 

 Facteurs psychopathologiques: des médicaments psychotropes, des carences socio-

affectives, mais aussi des psycho-traumatismes dans l'enfance ou l'adolescence (291). 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Femmes
https://fr.wikipedia.org/wiki/Hommes
https://fr.wikipedia.org/wiki/Mortalit%C3%A9
https://fr.wikipedia.org/wiki/Esp%C3%A9rance_de_vie
https://fr.wikipedia.org/wiki/Tissu_adipeux
https://fr.wikipedia.org/wiki/M%C3%A9tabolisme
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 Facteurs comportementaux: la surconsommation et la malnutrition (292). La 

consommation de boissons alcoolisées et le mode de vie sédentaire. 

 Facteurs endocrinologiques: Ils interagissent avec d'autres facteurs hormonaux qui 

régulent normalement le poids tout au long de la vie marquée par des évènements tels 

que le développement intra-utérin, la naissance, la puberté, les grossesses, 

les accouchements, la ménopause ou l'andropause, le vieillissement. De même les 

perturbations du sommeil causent plusieurs modifications neuroendocriniennes causant 

la surconsommation des aliments.  

 Facteurs héréditaires: Un IMC élevé de la mère avant la grossesse prédispose 

statistiquement à des bébés plus gros, dont le foie est plus chargé en graisses, ainsi qu'à 

un risque augmenté de troubles du métabolisme (293). En outre, il a été démontré que 

la présence de l’obésité infantile augmente le risque de développement du diabète de 

type 2, d’hypertension, de dyslipidémie, d’athérosclérose et de développement de 

maladies cardio-vasculaires à l’âge adulte (294). 

     

4.3.1. Obésité et tissu adipeux 

Le tissu adipeux (TA) est un organe dynamique localisé dans des régions anatomiques 

distinctes dont le rôle le stockage et la libération d’énergie, l’isolation thermique et la 

protection des organes internes contre les traumatismes (295). Un excès de TA constitue le 

cœur de la physiopathologie de l’obésité (296). Le TA est composé d’adipocytes, de 

fibroblastes, de cellules endothéliales, de cellules immunitaires résidentes, des vaisseaux 

sanguins et des terminaux nerveux. Les adipocytes eux-mêmes sont des cellules de stockage 

de graisse très efficaces qui stockent de l’énergie sous forme de gouttelettes lipidiques riches 

en triglycérides (296). Cependant, l’augmentation de l’apport calorique et la diminution de 

https://fr.wikipedia.org/w/index.php?title=D%C3%A9veloppement_intra-ut%C3%A9rin&action=edit&redlink=1
https://fr.wikipedia.org/wiki/Naissance
https://fr.wikipedia.org/wiki/Pubert%C3%A9
https://fr.wikipedia.org/wiki/Grossesse
https://fr.wikipedia.org/wiki/Accouchement
https://fr.wikipedia.org/wiki/M%C3%A9nopause
https://fr.wikipedia.org/wiki/Andropause
https://fr.wikipedia.org/wiki/Vieillissement
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la dépense énergétique entraînent une surcharge énergétique nette, entraînant une expansion 

du TA (hyperplasie et/ou hypertrophie des adipocytes). Un excès calorique soutenu dans le 

TA viscéral active les macrophages du TA résidents, contribuant au développement d’un 

dysfonctionnement du TA et d’une inflammation métabolique de bas grade qui sous-tend un 

dysfonctionnement métabolique systémique associé à l’obésité (297). Le TA se trouve 

principalement au niveau sous-cutané et viscéral, mais en situation d’obésité, il s’accroit 

dans ces régions et dans d’autres sites comme le fois (stéatose hépatique et insulino-

résistance), le cœur (inflammation locale et chimiotactisme), les reins (augmentation du 

volume intravasculaire, hypertension), les muscles (insulino-résistance) et les vaisseaux 

sanguins (athérosclérose, hypertension systolique) qui en fin de compte peuvent jouer un 

rôle important dans les morbidités liées à l’obésité. 

4.3.2. Obésité et inflammation 

Les conséquences de l’inflammation du TA comprennent une altération du profil de 

sécrétion d’adipokines, une altération de la signalisation de l’insuline, un stockage des 

triglycérides compromis et une lipolyse basale accrue. Ces événements aboutissent à une 

augmentation des adipokines circulantes et des acides gras libres et sont au cœur du 

dysfonctionnement des tissus périphériques et nerveux induits par l’obésité (Figure 9).  
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Figure 9. Conséquences neurologiques de l’obésité (295).  

L’inflammation métabolique se produit principalement dans le TA hypertrophié à la suite d’un 

excès calorique soutenu qui initie des voies de signalisation du stress comprenant dès 

l’activation des macrophages résidents. L’inflammation locale du TA est caractérisée par une 

expression accrue des adipokines pro-inflammatoires, y compris la protéine C-réactive, 

l’interleukine (IL)-1, l’IL-6, l’IL-1β, le facteur de nécrose tumorale (TNF)-α et la leptine (296). 

De plus, l’inflammation chronique du TA peut entraîner un « débordement » de médiateurs pro-

inflammatoires dans la circulation; par conséquent, les patients en situation d’obésité présentent 

généralement une augmentation des adipokines pro-inflammatoires circulantes qui est en 

corrélation avec la masse adipeuse. L’inflammation métabolique favorise également la 

résistance à l’insuline du TA, un état de diminution de la réactivité à l’insuline qui est entre 

autres médié par la voie de signalisation du facteur de nécrose tumorale (TNF-α) (298). 

Comme l’absorption et le stockage adipeux des acides gras libres circulants sont insulino-

dépendants, la signalisation de l’insuline compromise dans le TA altère la clairance des acides 
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gras libres circulants (299), contribuant ainsi à leur augmentation (e.g. acide palmitique, 

oléique, linoléique) dans l’obésité. 

Avec les preuves qui relient le stress oxydatif et l’inflammation à la physiopathologie du 

diabète, les études réalisées dans une variété de systèmes expérimentaux cellulaires et animaux 

suggèrent également que l’activation de NFκB est un événement clé au début de la 

pathobiologie de cette maladie et de ses complications (300). Les ERO sont produites après 

l’activation des cytokines, par les leucocytes impliqués dans la réponse inflammatoire et 

immunitaire. Normalement les ERO s’attaquent aux pathogènes envahisseurs des cellules, 

provoquant en même temps des dommages collatéraux. L’hyperproduction de ces ERO peut 

s’accompagner d’une dysfonction endothéliale. 

 

4.3.3. Obésité et dyslipidémie 

 

La dyslipidémie classiquement associée à l’obésité abdominale se caractérise par une triade 

métabolique athérogène incluant une élévation des triglycérides, une baisse du HDL-cholestérol 

(lipoprotéines de haute densité) et un excès de la fraction des LDL (lipoprotéines de basse 

densité) petites et denses. Toutes ces anomalies lipidiques contribuent à l’augmentation du 

risque cardio-métabolique engendré par un excès de TA viscéral. Cet excès de TA semble 

directement à l’origine de la dyslipidémie associée à l’obésité abdominale en induisant une 

augmentation du flux d’acides gras libres vers le foie et en participant à l’insulino-résistance 

(301). 
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4.3.4. Obésité et insulino-résistance 

 

La régulation de la concentration de glucose dans le sang est sous la dépendance de l’insuline, 

une hormone sécrétée par le pancréas, qui favorise le stockage du glucose circulant dans les 

cellules musculaires, adipeuses et hépatiques et, d’autre part, inhibe la synthèse et le relargage 

de ce sucre à partir des réserves stockées. On parle d’insulinorésistance (IR), lorsque la réponse 

des cellules cibles à l’insuline est inadaptée aux concentrations physiologiques en insuline. Elle 

est un élément clé de la physiopathologie du diabète de type 2. Cette IR est également associée 

à l’obésité et au syndrome métabolique (302), avant l’apparition du diabète de type 2après des 

années d’épuisement du pancréas, qui n’arrive plus à fournir la quantité d’insuline nécessaire 

pour équilibrer la glycémie. Le muscle squelettique est apte à éliminer le glucose sanguin par 

l’implication de l’insuline, qui a une action semblable à l’exercice pour augmenter la perfusion 

microvasculaire du muscle squelettique et ainsi améliorer l’apport d’hormones et de nutriments 

aux myocytes en activant la microcirculation musculaire et stimulant le réseau capillaire 

musculaire nutritif (303), aidant ainsi à l’imprégnation et la distribution musculaires du glucose. 

L’insulino-résistance, dans les conditions de repos, vient altérer dans le muscle squelettique la 

signalisation à l’insuline, le transport et le métabolisme du glucose et la synthèse du glycogène 

(302). Une autre caractéristique de l’obésité, l’inflammation de bas-grade, peut contribuer à 

l’IR, étant donné que la sécrétion des adipokines impliquées dans l’inflammation, suite à 

l’augmentation de la masse adipeuse, joue un rôle dans le développement de l’IR (304).  

4.3.5. Obésité et risque cardiovasculaire 

 

L’obésité contribue directement au développement des facteurs de risque cardiovasculaires, 

comme la dyslipidémie, le diabète de type 2, l’hypertension artérielle et les troubles du sommeil 

qui sont liées à l’étendue de la maladie athéromateuse. L’obésité entraîne également le 
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développement de maladies cardiovasculaires et une surmortalité par maladie cardiovasculaire 

indépendamment d’autres facteurs de risque cardiovasculaires (305). 

Le processus athérosclérotique est initié dans l’enfance, avec l’ingestion d’esters de cholestérol 

par les macrophages et leur dépôt dans les parois des vaisseaux entraînant un épaississement de 

l’intima artérielle. Une accumulation supplémentaire de lipides conduit au développement de 

traînées graisseuses, qui semblent être presque omniprésentes chez les jeunes adultes. L’obésité 

accélère ces changements athérosclérotiques précoces par plusieurs mécanismes, dont 

l’insulino-résistance et l’inflammation (306). L’excès de TA viscéral favorise l’inflammation 

systémique et vasculaire, qui est fondamentale dans le développement athérosclérotique et 

l’athérothrombose (307). Notamment, l’inflammation induite par l’obésité augmente la 

probabilité d’oxydation des lipoprotéines de basse densité, ce qui favorise à son tour 

l’athérogenèse (308). L’IR est associée à la dyslipidémie et au syndrome métabolique (l’obésité 

abdominale, la dyslipidémie athérogène, la PA élevée et les états pro inflammatoires et pro 

thrombotiques) qui sont liés à l’athérosclérose (309). Le dysfonctionnement endothélial dans 

l’obésité, principalement causé par une diminution de la biodisponibilité du NO dans le cadre 

de l’inflammation et du stress oxydatif (310), est fondamental dans le développement et la 

progression de l’athérosclérose. L’épaisseur de l’intima-média carotidien en tant que marqueur 

précoce de l’athérosclérose chez les jeunes adultes est associée à l’obésité (311). 

L’accumulation excessive du TA modifie la fonction cardiovasculaire à la fois directement par 

les effets sur le myocarde (accumulation de graisse myocardique) et le système vasculaire et 

indirectement par les comorbidités liées à l’obésité (312), entrainant des modifications 

hémodynamiques, notamment un volume sanguin et un QC plus élevés et une augmentation de 

la résistance vasculaire systémique (313). La cardiopathie athérosclérotique liée à l’obésité peut 

entraîner un dysfonctionnement systolique et, en fin de compte, une insuffisance cardiaque 

(fraction d’éjection (FE) réduite). Les comorbidités associées à l’obésité telles que le diabète, 



86 
 

l’apnée du sommeil et le syndrome d’hypoventilation peuvent augmenter le risque 

d’hypertension pulmonaire et d’insuffisance ventriculaire droite et gauche (313). 

Enfin, Il existe une association établie entre l’obésité et la mort cardiaque subite (314). Chaque 

augmentation de 5 unités de l’IMC confère un risque 16% plus élevé de mort subite (315), et 

l’obésité a été identifiée comme la cause non ischémique la plus courante de la mort subite 

(316). 

4.3.6. Obésité et perfusion sanguine 

 

Le contrôle du flux sanguin dans la circulation des muscles squelettiques repose sur un équilibre 

entre vasoconstriction et vasodilatation et demande d’O2 correspondants à la demande 

métabolique. En cas de stress aigu (par exemple, l’exercice), la relation entre le flux sanguin et 

la consommation d’O2 reste relativement constante chez les individus en bonne santé, de sorte 

que la livraison est proportionnelle à la demande (317, 318). Une augmentation d’activité 

métabolique nécessite plus de nutriments à travers une augmentation du flux sanguin 

musculaire, un mécanisme de contrôle connu sous le nom d’hyperémie fonctionnelle. 

L’augmentation du diamètre artériolaire (vasodilatation fonctionnelle) dans le muscle 

squelettique entraîne une diminution dans la résistance vasculaire et une augmentation 

subséquente dans le flux sanguin vers les tissus. Il a été démontré que plusieurs mécanismes 

sont impliqués dans le contrôle physiologique du flux sanguin notamment la libération de 

facteurs métaboliques du muscle squelettique, les réponses myogéniques, la vasodilatation la 

libération des facteurs relaxants dérivés de l’endothélium, dont le NO, les prostaglandines, les 

facteurs hyperpolarisants (319) et l’élévation des facteurs inflammatoires (320). 

Une altération de la réactivité vasculaire de l’endothélium est une des conséquences de 

l’obésité, suite à une augmentation des résistances vasculaires associées à une diminution du 

flux sanguin. Ceci a été démontré dans des études mettant en œuvre un exercice de l’avant-bras 
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chez des femmes en situation d’obésité (321, 322), comme chez des patients diabétiques 

pendant au cours d’exercice sur ergocycle (323, 324). En outre, la réduction de la 

biodisponibilité en NO (325) qui est déterminée par l’équilibre entre la production de NO par 

l’endothélium vasculaire et son élimination par des réactions diminuant ainsi sa demi-vie et son 

activité vasomotrice représente le facteur clé dans le dysfonctionnement endothélial de ces 

personnes. Une autre cause des altérations du flux sanguin est la raréfaction (diminution du 

nombre et de la densité) du réseau capillaire entourant les tissus (326) suite à l’obésité. Encore 

une fois la réduction de la biodisponibilité du NO, en lien avec l’excès de stress oxydatif (327), 

est la cause de cette raréfaction. Cette diminution de densité capillaire peut entrainer une 

hypoxie tissulaire et perturber le métabolisme du muscle en activité. 

D’autres éléments viennent supporter l’existence d’anomalies de la perfusion sanguine comme 

l’augmentation de la rigidité et des résistances artériolaires qui selon Stapleton et al. (328) est 

liée à un épaississement des membranes basales et à la prolifération des muscles lisses suite à 

l’hyper-insulinémie. De plus, selon Clark et al. (303), il y a la diminution de la réponse des 

muscles lisses vasculaires à l’insuline en cas d’IR, qui d’après l’étude de Bakker et al. (329), 

est liée à la surproduction d’adipokines et autres chimiokines. 

4.4. Stratégies de prise en charge dans l’obésité 

Les traitements de l’obésité visent, en principe, la restriction calorique pour obtenir une 

réduction pondérale, dans le but de traiter les conséquences qui peuvent accompagner cette 

obésité et éviter des situations de morbidités. L'AP, sans restriction calorique, permet à elle 

seule d'avoir une baisse très modérée du poids mais surtout une modification favorable de la 

composition corporelle (perte de masse grasse et gain de masse musculaire). L'association de 

l'AP à éducation alimentaire est plus efficace que chacun des éléments pris séparément (330). 
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Ainsi il apparait nécessaire d'encourager l'AP régulière, y compris pour le maintien au long 

terme de la perte de poids (331). 

Selon l'OMS, le sport est un « sous-ensemble de l'AP, spécialisé et organisé » (332). Outre la 

régularité et la fréquence de l'exercice, trois paramètres semblent importants lors de l'exercice : 

la quantité d'énergie dépensée en mode aérobie, le pic d'intensité de l'effort et la durée de l'effort. 

L'OMS recommande un minimum de 2 h 30 d'AP aérobie d'intensité modérée par semaine 

chez l'adulte en bonne santé (333). Cependant, une activité plus courte (15 min par jour) 

diminue déjà significativement le risque de survenue de maladies cardiovasculaires quels que 

soient l'âge et le sexe, par rapport à l'absence totale d'activité (334). La pratique d'une AP est 

l'un des facteurs d'une bonne santé et de l'allongement de l'espérance de vie. Elle a notamment 

des effets positifs sur le système cardiovasculaire (augmentation de la VO2max et augmentation 

du QC maximal) (335), le maintien de la fonction musculaire, la lutte contre le surpoids et 

l'obésité. Egalement, la pratique d’une AP est utile au maintien (sujets sains) et à l’amélioration 

de la santé mentale en participant à la diminution de la dépression, l’amélioration de l’humeur 

et de l’estime de soi souvent altérée chez les obèses (336). 

 

4.4.1. Effet de l’activité physique sur la santé cardio-métabolique 

 

L’impact d’un mode de vie physiquement plus actif sur la diminution du risque cardio-

métabolique a largement été démontré: perte de poids, amélioration de la composition 

corporelle, diminution de la PA, amélioration du profil lipidique, dont augmentation du HDL 

et réduction des triglycérides (337- 341). Parmi les systèmes physiologiques qui réagissent 

favorablement à l’AP, il a été démontré que l’un des effets les plus puissants de l’exercice 

régulier est son impact sur l’insulino-résistance (342, 343). L’AP peut induire une diminution 

de la masse grasse viscérale chez les patients en situation d’obésité (344), qui s’accompagne 

https://fr.wikipedia.org/wiki/OMS
https://fr.wikipedia.org/wiki/Sous-ensemble
https://fr.wikipedia.org/wiki/Organisation_mondiale_de_la_sant%C3%A9
https://fr.wikipedia.org/wiki/A%C3%A9robie#En_biologie
https://fr.wikipedia.org/wiki/Maladies_cardiovasculaires
https://fr.wikipedia.org/wiki/Bonne_sant%C3%A9
https://fr.wikipedia.org/wiki/Esp%C3%A9rance_de_vie
https://fr.wikipedia.org/wiki/Syst%C3%A8me_cardiovasculaire
https://fr.wikipedia.org/wiki/Muscle
https://fr.wikipedia.org/wiki/Surpoids
https://fr.wikipedia.org/wiki/Ob%C3%A9sit%C3%A9
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d’une amélioration de l’insulino-sensibilité (345), d’une diminution de la prédisposition à la 

thrombose, d’une diminution des marqueurs de l’inflammation et d’une amélioration de la 

fonction endothéliale (346). L’AP régulière stimule la lipolyse adipocytaire et l’oxydation 

lipidique (347), normalement abaissées lors de l’obésité. C’est par l’amélioration de l’oxydation 

lipidique que la dyslipidémie et le risque de coronaropathie s’améliore (302). Thune et al. (348) 

ont par exemple étudié 5220 hommes et 5869 femmes qui ont répondu à deux enquêtes sur l’AP 

à environ 7 ans d’intervalle : une relation dose-réponse entre l’amélioration des taux sériques 

de lipides, l’IMC et des niveaux plus élevés d’AP chez les deux sexes a été démontrée. Une 

augmentation de l’AP au cours de ces 7 années a amélioré les profils métaboliques, tandis 

qu’une diminution les a aggravés dans les deux sexes. 

Plusieurs pistes peuvent être évoquées pour expliquer les effets bénéfiques de l’exercice sur la 

sensibilité à l’insuline chez le sujet obèse : en premier lieu, l’amélioration de la capacité de 

transport et d’oxydation des acides gras au niveau mitochondrial entraine une diminution du 

contenu musculaire mais aussi du niveau de saturation des lipides intra-myocytaires (347). 

L’AP peut également diminuer les niveaux de TNF-α produit par les monocytes (349) et 

d’autres cytokines pro-inflammatoires (350), constituant ainsi un des mécanismes explicatifs 

de l’effet protecteur de l’AP contre les maladies cardiovasculaires et notamment contre le 

diabète de type 2 (350, 351). L’AP peut en outre diminuer le stress oxydatif, en excès dans 

l’obésité et le diabète de type II, contribuant également à l’IR (352). 

Sur le plan musculaire, l’AP entraine une augmentation de la masse musculaire. Le muscle d’un 

sujet en situation d’obésité présente une infiltration macrophagique, responsable de 

l’augmentation de production de cytokines inflammatoires (TNF-α, IL-6, and IL-1β). Les 

cytokines activent à la fois les voies JNK et NF-κB, induisant une expression supplémentaire 

des médiateurs inflammatoires dans les cellules musculaires (353, 354), contribuant à une 

altération du métabolisme du glucose et des acides gras, à une augmentation de la résistance à 
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l’insuline et à une augmentation de la production des facteurs spécifiques de dégradation 

musculaire induisant une atrophie musculaire (355- 358). Ainsi, L’AP peut assurer une 

correction de la masse musculaire susceptible d’être abaissée (12% de la perte totale du poids) 

en raison de l’inflammation (359) induite par l’obésité ou fortement réduite (30% de la perte 

totale du poids) en cas de restriction calorique seule (360). Collectivement, il a été démontré 

que les conséquences d’une augmentation de l’AP, qu’elles soient étudiées dans une cohorte 

transversale ou à la suite d’une intervention d’exercice structurée, ont un impact important sur 

le risque cardio-métabolique. Ces études suggèrent que les personnes plus actives présentent 

soit une prévalence plus faible de facteurs de risque, soit une incidence plus faible de développer 

le syndrome cardio-métabolique au cours d’une période de suivi donnée, soit les deux. Bien 

que les niveaux d’activité aient été quantifiés et définis de différentes façons, ces données 

appuient le concept selon lequel le respect des lignes directrices minimales sur l’activité (c.-à-

d. 150 minutes par semaine d’activité d’intensité modérée) (361). L’hypertension artérielle 

constitue un marqueur des anomalies cardiovasculaires associées à l’obésité. Wewege et al. 

(362) ont récemment effectué une méta-analyse examinant l’effet de l’exercice aérobie, de 

résistance et de l’exercice combiné (aérobie et résistance) sur les facteurs de risque 

cardiovasculaire chez les personnes atteintes du syndrome métabolique, mais sans diagnostic 

de diabète. En effet, il s’agit d’un groupe peu étudié, mais il représente la majorité de la 

population du syndrome métabolique. L’exercice aérobie a considérablement amélioré le tour 

de taille, le glucose à jeun, le cholestérol HDL, les triglycérides, la PAD et la condition 

cardiorespiratoire, entre autres critères de jugement, par contre d’autres études sur les 

programmes d’entraînement en force et d’exercices combinés sont nécessaires pour augmenter 

le niveau de preuve. 

Ostman et al. (363) ont effectué une méta-analyse qui comprenait 16 études avec 23 groupes 

d’intervention et un total de 77 000 patients-heures d’entraînement physique. Toutes les études 
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incluaient des sujets ayant un diagnostic clinique du syndrome métabolique au départ, une 

intervention et un groupe contrôle sédentaire. L’incidence de la mortalité et de l’hospitalisation 

étaient relevées. La durée de l’entraînement physique variait entre 8 semaines et 1 an. Dans les 

analyses comparant l’entraînement aérobie par rapport aux groupes témoins, il y avait des 

réductions de l’IMC, du tour de taille, de la PAS et de la PAD, de la glycémie à jeun, des 

triglycérides et des lipoprotéines de basse densité. Le VO2max a été significativement amélioré 

dans les groupes exercice (différence moyenne de 3,0 ml/kg/min, p < 0,001).  

L’exercice chronique améliore le flux sanguin musculaire à travers l’augmentation de la 

biodisponibilité du NO qui peut entrainer des modifications structurales vasculaires (364). Il 

assure encore une diminution de la concentration d’acides gras libres et de TNF-α (329). Frisbee 

et al. (327) ont également constaté que l'exercice chronique améliorait l'hyperémie 

fonctionnelle, augmentait la biodisponibilité en NO, réduisait l'état inflammatoire et augmentait 

la densité microvasculaire chez des rats obèses insulino-résistants. Un programme d'exercice 

de 6 semaines améliore en effet la vasodilatation fonctionnelle et la vasodilatation dépendante 

de l'endothélium chez ces rats. Ainsi, sur la base des mécanismes présentés précédemment, 

l’exercice chronique peut restaurer la fonction vasculaire en améliorant la glycémie et les taux 

de lipides, ce qui se traduit par une diminution du stress oxydatif. 

Notre équipe a montré que, chez des participants inactifs, l’entraînement à interval de haute 

intensité (HIIT) et l’entraînement continu d’intensité modérée (MICT) induisent une 

amélioration significative de la capacité d’exercice (365). Selon ces résultats et ceux issus 

d’autres équipes (152), les participants qui entreprennent le HIIT peuvent tirer des avantages 

plus importants que ceux affectés au MCIT dans certains indicateurs de la capacité 

cardiorespiratoire (CRF) comme le VO2pic (augmentation moyenne de 3,5 mL.kg-1.min-1) 

(Marillier et al. 2022). Étant donné que les réponses affectives deviennent plus négatives avec 

l’augmentation de l’intensité de l’exercice (366, la recherche de stratégies qui maximiseraient 
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les avantages pour la santé découlant de l’entraînement physique (e.g. HIIT) et la promotion de 

l’observance à l’avenir l’activité physique devient une problématique complexe chez les 

personnes obèses. Les résultats de notre équipe montrent que le HIIT a offert des gains plus 

importants en matière de CRF (par rapport au MICT) mais également en termes de réponse 

affective à l’exercice, en particulier à des intensités ≥ VT2 (365). De plus, le HIIT a été perçu 

comme plus agréable et a été préféré comme type d’exercice par rapport au MICT (367). 

 

4.4.2. Effet de l’activité physique sur la perte de poids 

 

Bien que les recommandations minimales pour l’AP aérobie (150 min/semaine de AP modérée 

ou 75 min / semaine d’AP vigoureuse) peuvent améliorer la santé cardiovasculaire, ces niveaux 

sont généralement insuffisants pour la perte de poids ou le maintien du poids s’ils ne sont pas 

associés à une restriction calorique (368). Les programmes d’entraînement aérobie conformes 

aux recommandations de santé publique induisent généralement des pertes de poids seulement 

modestes (~ 2 kg) (369), alors qu’une perte de poids cliniquement significative (≥ 5% du poids 

corporel de base) s’est avérée nécessaire pour réduire de façon significative les facteurs de 

risque de maladie cardiovasculaires (370). 

Les recommandations de l’American College of Sports Medicine exigent 225 à 420 minutes 

d’exercice par semaine afin d’induire une perte de poids cliniquement significative (371), ce 

qui est cohérent avec les directives de la Physical Activity Guidelines for Americans de 300 

min/semaine d’exercice d’intensité modérée pour une perte de poids corporel significative (≥ 

5%) ou pour le maintien de la perte de poids (372). Cette recommandation se traduit par environ 

60 min de marche quotidienne pour favoriser le maintien du poids après la perte de poids (371). 

Cependant, de multiples études et méta-analyses ont démontré que les participants perdent plus 

de poids avec l’un ou l’autre des interventions diététiques isolées ou interventions diététiques 

combinées avec un programme d’exercice, plutôt qu’avec de l’exercice seul (368). 
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Face à ce constat, optimiser l’efficacité du réentraînement à l’effort et augmenter l’adhésion de 

la personne en situation d’obésité à une AP régulière et durable devient une préoccupation 

essentielle, d’autant que des études montrent que la mortalité de ces personnes en bonne 

condition physique n’est pas plus élevée que celle de sujets normo-pondérés. La littérature 

récente insiste sur des éléments spécifiques pour optimiser l’efficacité des interventions par 

l’exercice : proposer un exercice musculaire relativement court et intense plutôt que long et de 

faible intensité, et octroyer au patient une autonomie significative dans la gestion de son 

programme de réentrainement. Des études très récentes menées chez des patients diabétiques 

ou en situation d’obésité suggèrent des effets bénéfiques identiques, voire supérieurs de HIIT 

sur la condition physique et certains marqueurs de morbidité cardiovasculaire et métabolique 

par rapport aux programmes d’exercice d’intensité modérée continue (373). L’intérêt spécifique 

et les modalités optimales d’interventions de type HIIT chez le patient obèse restent cependant 

à déterminer. 

4.4.3. Conditionnement hypoxique dans l’obésité 

L’hypoxie peut constituer un auxiliaire thérapeutique potentiel pour la prise en charge de la 

maladie. La combinaison de l’exposition hypoxique avec une AP a été proposée pour 

potentialiser la perte de poids et a amené à certains résultats encourageants. Haufe et al. (167) 

ont montré dans une étude contrôlée, randomisée (en simple aveugle), sur un groupe de 20 

sujets normo-pondérés ou en surpoids qu’un entraînement en endurance combiné à l’hypoxie 

(60 minutes de course sur tapis, 3 fois par semaine pendant 4 semaines, FiO2 = 15%, équivalent 

à une altitude simulée de 2700 mètres) comparé à un entraînement conduit à la même intensité 

en normoxie produisait une réduction significative de la masse grasse, des concentrations de 

triglycérides et des concentrations basales d’insuline. Netzer et al. (374) ont conduit une étude 

randomisée chez 20 sujets obèses (IMC = 33,1 kg.m-2) basée sur un protocole de réentraînement 

à l’exercice sans intervention diététique de 8 semaines (3 sessions de 90 minutes par semaine, 
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réalisées à 60% de leur VO2max) réalisé soit en HN (FiO2 = 15%), soit en normoxie. Seuls les 

sujets du groupe entraînement en hypoxie présentaient une perte significative de poids en fin 

d’intervention.  

Le CH intermittent ouvre également la porte au développement de prises en charge combinées 

innovantes, visant à limiter les contraintes ostéoarticulaires de certaines activités physiques 

(e.g. le pédalage) par réduction de la puissance absolue de travail, et susceptibles de permettre 

une meilleure tolérance et observance des patients aux programmes d’entraînement à l’effort. 

Étant donné que l’ajout de l’hypoxie à une charge de travail d’entraînement absolue identique 

entraînerait un stress physiologique plus important et probablement un effort plus élevé, cela 

nécessitait de diminuer la charge de travail absolue d’entraînement à l’exercice en hypoxie. Les 

résultats d’études antérieures dans notre laboratoire, chez le sujet obèse à risque cardio-

vasculaire et chez le sujet sédentaire, confirment à la fois une bonne tolérance de l’HI et 

l’amélioration des paramètres cardiovasculaires comme la PA de repos et la variabilité sinusale. 

Ces effets semblent rapides et même après 3 séances d’HC ou intermittente, des effets sont déjà 

visibles chez le sujet sain jeune (375). De même, Chacaroun et al. (376) ont montré, que le CH 

passif [3 séances d’1h d’HI (5 min à 75% de saturation pulsée en O2 (SpO2) et 3 min de 

normoxie) pendant 8 semaines] chez les personnes obèses (35 sujets) induit des améliorations 

cardiovasculaires et respiratoires positives malgré l’absence des changements 

anthropométriques et même une réduction de la variabilité de la FC pendant l’exposition à l’HI. 

De plus, notre équipe a combiné le CH à l’exercice continu pour 24 sujets obèses, randomisés 

(3 séances par semaine pour 8 semaines, à charge constante à 75% de la FCmax) soit dans un 

groupe hypoxique (SpO2 cible pour 80%) soit dans un groupe normoxique. Les auteurs ont 

apporté des avantages supérieurs sur l’état de santé (augmentation de la consommation 

maximale d’O2 et de la puissance maximale) des participants réalisant l’entrainement en 

hypoxie par rapport à un entrainement réalisé en normoxie (377). Les études de l’impact de 
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HIIT réalisées chez les patients obèses ou diabétiques sont donc prometteuses en termes de 

morbidité cardio-vasculaire et métabolique. Ces modalités d’entraînement spécifiques 

pourraient avoir comme avantages d’être plus attrayantes et favoriser l’engagement durable 

dans l’AP (HIIT en particulier) et permettre un entraînement à l’effort à une charge absolue 

plus faible (HIIT en hypoxie) et des gains supérieurs pour une même quantité d’entraînement 

(HIIT hypoxie contre normoxie).  

En conséquence, une question de recherche abordée par ce projet est d’explorer les effets de 

combiner le CH à l’HIIT, sur les comorbidités de l’obésité et son intérêt pour s’entraîner à une 

puissance absolue plus faible.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



96 
 

 

 

 

 

  

Synthèse 

 L’obésité est définie comme une accumulation anormale ou excessive de graisse corporelle qui 

peut nuire à la santé. 

 

 En plus des facteurs psychopathologiques, comportementaux, endocrinologiques et 

héréditaires, deux grands facteurs sont impliqués dans le développement de l'obésité, à savoir 

les apports caloriques et la dépense énergétique. 

 

 

 L’obésité est devenue un problème majeur de santé publique, associée à plusieurs maladies 

telles que les maladies cardiovasculaires et métaboliques…  

 

 Le traitement de l’obésité inclue l’importance de l'association de l'AP à l’éducation alimentaire.  

 

 

 L’impact d’un mode de vie physiquement plus actif sur la dimininution du risque cardio-

métabolique a largement été démontré: perte de poids, amélioration de la composition 

corporelle, diminution de la pression artérielle.  

 

 L’hypoxie pourrait consitituer un auxiliaire thérapeutique potentiel pour la prise en charge de 

l’obésité.  

 

 

 La combinaison de l’exposition hypoxique avec une AP a été proposée pour potentialiser la 

perte de poids et a amené à certains résultats encourageants. 

 

 Le CH ouvre la porte au développement de prises en charge combinées innovantes, visant à 

limiter les contraintes ostéo-articulaires de certaines activités physiques par réduction de la 

puissance absolue de travail, et susceptibles de permettre une meilleure tolérance et observance 

des patients aux programmes d’entraînement à l’effort. 
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5. Insuffisance cardiaque 

 

5.1. Définition 

L’insuffisance cardiaque (IC) est une maladie grave qui touche environ 26 millions de 

personnes dans le monde et entraîne plus de 1 million d’hospitalisations par an aux États-Unis 

et en Europe (378, 379). Elle se caractérise par une structure ou une fonction cardiaque 

anormale qui ne permet pas au cœur de fournir de l’O2 à un rythme approprié aux besoins des 

tissus et de leur métabolisme (380). Le cœur ne peut alors plus répondre aux besoins 

énergétiques de l’organisme et lui amener l’O2 et les nutriments en quantité optimale. 

Cette défaillance peut être le reflet d'une anomalie de la contraction du muscle 

cardiaque ventriculaire (dysfonction systolique) et/ou de remplissage 

(dysfonction diastolique). 

La FE est un critère de jugement de la sévérité globale d’une maladie cardiaque. Elle représente 

en pourcentage le volume sanguin envoyé à chaque contraction par le cœur aux autres organes. 

Normalement, la FE se situe autour de 65%. On considère qu’elle est réduite en dessous de 

45%. Pour assurer l’expulsion du sang dans l’ensemble de l’organisme, le cœur est habitué à 

compenser dans certaines situations : par exemple, en cas d’effort, il augmente sa fréquence de 

contraction et son débit. En cas de maladie des valves, des artères ou du muscle lui-même, le 

cœur va fournir plus d’efforts pour remplir sa mission ce qui peut entraîner, à la longue, des 

modifications physiopathologiques, par exemple son hypertrophie ou un épaississement des 

parois des ventricules. A leur tour, celles-ci diminuent ses capacités à compenser. 

A ce stade, le cœur n’est plus capable d’assurer un débit de sang suffisant pour couvrir les 

besoins du corps en O2, d’abord en cas d’effort puis même au repos. 

Enfin l’IC peut survenir sans étiologie connue. On parle dans ce cas d’IC primitive, par 

exemple la myocardiopathie dilatée.  

https://fr.wikipedia.org/wiki/Myocarde
https://fr.wikipedia.org/wiki/Myocarde
https://fr.wikipedia.org/wiki/Ventricule_cardiaque
https://fr.wikipedia.org/wiki/Systole
https://fr.wikipedia.org/wiki/Diastole
https://www.fedecardio.org/glossaire/a/arteres/
https://www.fedecardio.org/glossaire/h/hypertrophie/
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Contrairement aux idées reçues, l’IC n’est pas une maladie de vieillard, chronique, sans 

traitement efficace, limitée au cœur, et toujours grave. Elle peut aussi être une maladie de 

l’enfant et de la femme enceinte, une urgence vitale (œdème aigu pulmonaire, mort subite), une 

maladie infectieuse et susceptible de guérison (myocardite), une maladie génétique et familiale, 

une maladie de l’alimentation (alcool, déficit vitaminique…), une maladie à l’arsenal 

thérapeutique extraordinairement développé. 

 

5.2. Epidémiologie 

Selon une étude réalisée au Royaume-Uni entre 2002 et 2014, l’IC frappe chaque année deux à 

quatre personnes pour mille, tous âges confondus, soit à peu près autant que le nombre de 

nouveaux cas de cancer du sein, des poumons, de la prostate et colorectal confondus (381). En 

2011, aux États-Unis, on estime que 5,7 millions de personnes vivent avec une IC et que 870 

000 nouveaux cas sont diagnostiqués chaque année (382), et la prévalence devrait augmenter 

de près de 50 % de 2012 à 2030 par rapport à la population vieillissante avec plus de 

comorbidités cardiométaboliques (383). En France, en 2001, le nombre d’insuffisants 

cardiaques s’élève à 500 000, avec 120 000 nouveaux cas chaque année ; l’incidence passe de 

4 pour mille chez les hommes et 3 pour mille chez les femmes de 55 à 64 ans à 50 pour mille 

chez les hommes et 85 pour mille chez les femmes de 85 à 94 ans. L'IC est responsable de plus 

de 32 000 décès par an. 

En 2018, selon une étude mise en place par le Groupe IC et cardiomyopathies (GICC) de 

la Société française de cardiologie, le nombre d'insuffisants cardiaques a augmenté de 25% par 

rapport à l’année 2001, avec 1,5 million de personnes touchées. Elle provoque un décès toutes 

les 7 minutes et 70 000 morts par an.  

https://fr.wikipedia.org/wiki/Soci%C3%A9t%C3%A9_fran%C3%A7aise_de_cardiologie
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Les données sur l’incidence et la prévalence de l’IC provenant d’études publiées jusqu’en 2013 

indiquent que la prévalence de l’IC varie de 1% à 12% (384). L’incidence de l’IC différait d’une 

étude à l’autre en raison de différences dans les définitions et les analyses. Les données 

disponibles indiquent que les risques au cours de la vie sont très élevés, indépendamment du 

sexe, de l’ethnie et de la géographie, ce qui souligne l’importance des efforts déployés à 

l’échelle de la population pour contenir l’impact sanitaire de l’IC. 

Lors de l’examen des données sur la mortalité par IC, il est important de faire la distinction 

entre les décès attribués à l’IC et la mortalité en tant que résultat parmi les cohortes de personnes 

vivant avec l’IC. Plusieurs analyses ont montré de manière convaincante que les taux de 

mortalité par IC ont commencé à augmenter (385, 386, 387). Au sein des cohortes, les données 

sur la mortalité à court et à long terme sont conceptuellement liées aux progrès des soins 

médicaux et sont considérées comme étant. A long terme, la mortalité reste élevée et s’élève 

plus au cours des dernières années de suivi, ≈ 50% à 5 ans (388, 389, 390). Ces résultats 

soulignent que malgré les progrès de la prise en charge, la survie après le diagnostic d’IC reste 

aussi faible que celle de certains des cancers courants chez les hommes et les femmes (391). 

C’est donc une pathologie en augmentation constante qui reste une cause majeure de décès en 

France quel que soit l’âge (392) et qui nécessite une optimation continue des prises en charge 

proposées. 

 

5.3. Causes et conséquences de l’insuffisance cardiaque 

L’IC est la manifestation terminale de la plupart des formes de maladie cardiaque. Par 

conséquent, les facteurs de risque traditionnels jouent un rôle important dans la genèse de l’IC 

comme ils le font pour de nombreuses autres manifestations de maladies cardiaques. 

L’hypertension, le diabète, la sédentarité, l’hyperlipidémie et le tabagisme ont tous été signalés 

comme associés à une IC incidente, soit médiée par une maladie coronarienne, soit dans certains 
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cas directement associés à une IC, comme le diabète ou l’obésité. Ces conditions pathologiques 

sont de plus en plus reconnues comme étant impliquées dans la genèse de l’IC par diverses 

voies comme les changements hémodynamiques, l’altération de la structure cardiaque, le 

dysfonctionnement endothélial et vasculaire et des altérations de la fonction pulmonaire (393). 

Le rôle de la maladie coronarienne est probablement en train d’évoluer, reflétant l’évolution de 

l’épidémiologie de la maladie coronarienne. On pensait conceptuellement que l’association 

entre la maladie coronarienne et l’IC était principalement médiée par l’apparition de grands IM, 

conduisant à des cicatrices ventriculaires et à un remodelage important, deux signes d’une IC 

clinique manifeste. Dans une cohorte communautaire de patients ayant subi un IM, l’étendue et 

la gravité de la maladie coronarienne à l’angiographie ont été associées à l’IC après l’IM 

indépendamment d’un événement coronarien clinique récurrent. Ces données ont souligné la 

possibilité que d’autres processus soient liés à l’apparition de l’IC post IM indépendamment de 

l’obstruction coronarienne (394). 

Les facteurs de risque cardiovasculaires traditionnels coexistent souvent et peuvent interagir les 

uns avec les autres pour augmenter le risque de développer une IC. La même considération 

s’applique à la multimorbidité qui est très répandue dans les populations âgées atteintes d’IC. 

Chamberlain et al. (395) ont montré que la prévalence de plusieurs facteurs de risque est plus 

élevée chez les patients atteints d’IC par rapport aux témoins. Dans la plupart des cas, à 

l’exception de l’hypertension, ces proportions étaient similaires, quel que soit la FE. Les 

facteurs de risque cardiométaboliques (diabète et obésité) étaient plus fortement associés à l’IC 

dans les groupes d’âge plus jeunes (395). 
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5.3.1. Hypertension 

 

L’hypertension contribue de façon majeure à l’IC en raison de sa prévalence plus élevée (396). 

Dans la cohorte de Framingham, 75% des cas d’IC incidents présentaient une hypertension 

antérieure (397). Les hommes souffrant d’hypertension présentaient un risque deux fois plus 

élevé de développer une IC et les femmes trois fois, tandis que le risque attribuable à l’IC 

transmis par l’hypertension était estimé à 39 % chez les hommes et à 59 % chez les femmes 

(398). 

Plus l’élévation de la PA est importante, plus le risque de développer une IC est élevé. Le risque 

pour les personnes ayant une PA ≥160/90 mmHg est doublé par rapport à celui des personnes 

ayant une PA <140/90 mmHg (391). Le traitement de l’hypertension, cependant, peut réduire 

l’incidence de l’IC de près de 50% (399). 

 

5.3.2. Diabète 

 

Le diabète ainsi que l’insulino-résistance sont également liés au développement de l’IC, le 

diabète multiplie le risque d’IC par deux environ chez les hommes et jusqu’à cinq fois chez les 

femmes (400, 401). Le risque associé à la présence de diabète est presque équivalent à celui lié 

à la présence combinée de trois autres facteurs de risque athérosclérotiques traditionnels 

(hypertension artérielle, obésité et hyperlipidémie); l’incidence annuelle de l’IC chez les 

diabétiques sans facteurs de risque supplémentaires était de 3,0%, comparativement à 3,4% 

chez les femmes non diabétiques présentant trois facteurs de risque ou plus. Les diabétiques 

ayant trois facteurs de risque ou plus ont un taux d’incidence élevé de 8,2% (402). Le diabète 

n’est pas seulement un facteur de risque pour le développement de l’IC, il est également un 

facteur péjoratif en présence d’IC. 
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5.3.3. Dyslipidémie 

 

Un taux de cholestérol élevé est bien reconnu comme un facteur de risque indépendant 

important de la maladie vasculaire athérosclérotique. Alors qu’un taux élevé de cholestérol total 

n’est pas un prédicteur fort de l’IC d’apparition récente (403), un rapport accru entre le 

cholestérol total et le cholestérol HDL est associé à un risque élevé d’IC (404). Il existe 

également des preuves d’essais cliniques montrant que l’abaissement du cholestérol LDL 

pourrait prévenir l’IC. Le traitement par statines chez les patients atteints de maladie 

coronarienne réduit l’incidence de l’IC et diminué la mortalité toutes causes confondues chez 

les patients ayant développé une IC dans une analyse de l’étude scandinave sur la survie à la 

simvastatine (405).  

 

5.3.4. Obésité 

 

Un IMC plus élevé est associé à un risque d’incidence plus élevé d’IC (406). Dans une méta-

analyse, Aune et al. (407) ont démontré que le risque d’IC augmente de 41% pour une 

augmentation d’IMC supérieur à 5 kg.m-2. Le risque d’IC associé à un IMC élevé et à l’obésité 

semble cependant être modifiable. Des études récentes ont démontré que la perte de poids au 

cours du suivi longitudinal est associée à un risque plus faible d’IC (408). L’association 

favorable entre la perte de poids et le risque d’IC est cohérente pour les approches diététiques 

et chirurgicales (la chirurgie bariatrique) (409). Des études antérieures ont démontré qu’une 

perte de poids sévère était associée à des améliorations significatives de la fonction diastolique 

et du remodelage concentrique du ventricule gauche (410). 
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5.3.5. Inactivité physique 

 

L’inactivité physique et une faible condition physique sont des facteurs de risque importants 

liés au mode de vie qui peuvent entraîner des risques d’IC. Des études de cohorte ont démontré 

une association constante et dose-dépendante entre l’AP, les niveaux de condition physique et 

le risque d’IC (411, 412). En particulier, des niveaux de condition physique faibles étaient 

associés à de plus grandes anomalies de la fonction diastolique du ventricule gauche, mais pas 

de la fonction systolique (413). Des études récentes suggèrent que le risque d’IC associé à une 

faible condition physique ou à l’inactivité physique peut être modifiable de sorte que les 

améliorations de l’AP et de la condition physique au fil du temps sont associées à un risque plus 

faible d’IC. Une amélioration de la condition physique de 1-MET (MET; correspondant à un 

métabolisme de repos d’environ 3,5 mL·kg−1·min−1) pendant le suivi a été associée à un risque 

d’IC inférieur de 17% (414). 

 

5.3.6. Dysfonctionnement endothélial et insuffisance cardiaque 

 

Bien que le dysfonctionnement endothélial ait traditionnellement été associé à une 

vasoconstriction systémique dans l’IC avancée, de nouvelles connaissances suggèrent un rôle 

plus central dans la pathogenèse de l’IC (415, 416). Le cœur défaillant est caractérisé par un 

état redox altéré avec une surproduction d’ERO, et il existe de plus en plus de preuves suggérant 

que les phénotypes cardiaques et vasculaires anormaux caractérisant le cœur défaillant sont 

causés en grande partie par une diminution de la biodisponibilité du NO en raison du stress 

oxydatif (417). Dans l’IC, l’activation neurohumorale, la libération de messagers pro-

inflammatoires du myocarde et l’altération des forces de cisaillement locales modulent 

l’expression des gènes, favorisent l’athérogenèse, augmentant le stress oxydatif et réduisent la 

production de NO (418, 419). Le dysfonctionnement endothélial qui en résulte déclenche une 
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augmentation de la production de cytokines, une régulation ou un découplage à la baisse de 

l’eNOS (endothélial NO synthase) (420, 421) et une augmentation supplémentaire du stress 

oxydatif (422, 423). Ces processus aboutissent à une réduction de la biodisponibilité du NO et 

à une aggravation du dysfonctionnement endothélial, qui à son tour accentue le développement 

et la progression de l’IC (415, 416). 

5.3.7. Rigidité vasculaire et insuffisance cardiaque 

 

L’augmentation de la gravité de l’IC est associée à un déséquilibre dans le métabolisme du NO 

et à un dysfonctionnement endothélial qui se manifeste sous différentes formes (424, 425). 

L’altération de la fonction endothéliale sous-tend le dérèglement vasomoteur régional dans la 

circulation rénale (426) et coronaire (427). La diminution de la capacité vasodilatatrice 

dépendante de l’endothélium coronaire altère la perfusion myocardique, réduit le flux coronaire 

(428, 429) et aggrave la fonction ventriculaire (425). L’endothélium dysfonctionnel contribue 

à une rigidité vasculaire accrue et à une distensibilité artérielle altérée, augmentant les lésions 

myocardiques (430, 431). Les déséquilibres du NO modifient également les métalloprotéinases 

matricielles, qui affectent la migration cellulaire, l’hypertrophie cardiaque et la stabilité de la 

plaque athérosclérose (432). L’augmentation de l’endothéline-1 dans l’IC provoque une 

augmentation de la résistance vasculaire, de la croissance des cellules musculaires lisses et un 

remodelage vasculaire, un dysfonctionnement endothélial et une progression de l’IC. La 

réduction du NO dans l’IC affecte les cellules progénitrices endothéliales, désactivant la 

réparation et la régénération endothéliales (433). Les cytokines circulantes, en particulier le 

TNF-α, régulent à la baisse l’expression de l’eNOS (420, 434) et sont liées au degré de 

dysfonctionnement endothélial dans l’IC (436), qui est également en corrélation avec une 

détérioration progressive de l’état fonctionnel de la personne (437).  
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5.3.8. Intolérance à l’exercice et insuffisance cardiaque 

 

L’intolérance à l’exercice est une cause majeure de morbidité dans l’IC, généralement 

quantifiée par la réduction du pic de consommation d’oxygène à l’effort (VO2pic) (438). Selon 

le principe de Fick, VO2=Qc×(a-v)O2 (QC multiplié par la différence artérioveineuse pour 

l’O2), un déficit de QC lors du passage de la situation de repos à l’exercice intense mais aussi 

une diminution souvent associée de la différence artério-veineuse pour l’O2, est responsable de 

la réduction du VO2pic chez les insuffisants cardiaques. 

Une attention considérable s’est portée sur les mécanismes centraux de l‘altération de la 

condition physique (altération du cardiaque) par rapport aux mécanismes périphériques (439). 

Pourtant, afin de rediriger le flux sanguin disponible et maintenir la PA pendant l’exercice chez 

les patients atteints d’IC, on observe une vasoconstriction d’origine sympathique accrue, une 

diminution de la fonction vasodilatatrice endothéliale et des pressions veineuses élevées qui 

altèrent l’action de pompage musculaire pour faciliter la circulation sanguine. En outre, des 

anomalies intrinsèques sont présentes au niveau des muscles squelettiques des patients atteints 

d’IC par rapport aux témoins sains sédentaires (440, 441), favorisant plutôt un métabolisme 

anaérobie dans les muscles squelettiques locomoteurs des patients atteints d’IC (442, 443). 

L’utilisation aiguë d’inotropes et de vasodilatateurs n’améliore cependant pas 

systématiquement la tolérance à l’exercice, malgré l’amélioration du débit sanguin au niveau 

des membres inférieurs et du QC (444). En revanche, l’entraînement physique améliore le seuil 

lactique, l’aptitude aérobie et la réponse ventilatoire à l’exercice (445), malgré l’absence 

d’amélioration du QCmax (446). 

Esposito et al (447) ont démontré que l’IC réduit sévèrement la conductance et la diffusion de 

l’O2 musculaire, expliquant pourquoi l’augmentation de l’apport d’O2 au muscle squelettique 

via les vasodilatateurs dans l’IC pourrait ne pas entraîner d’augmentation systématique de la 

consommation d’O2 musculaire pendant l’exercice aérobie. L’altération de cette diffusion de 
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l’O2 musculaire est ainsi un élément clef de l’intolérance à l’exercice dans l’IC (448) Les 

patients atteints d’IC présentent une augmentation extrêmement lente du VO2 au début de 

l’exercice aigu et une récupération plus lente (449). La lenteur de cette cinétique exacerbe la 

glycogénolyse, induit une fatigue prématurée (448, 449) et peux altérer le rendement musculaire 

(449).  

L’amélioration du flux d’O2 hémato-musculaire via l’entraînement physique peut accélérer la 

cinétique du VO2 et réduire les besoins en O2 de l’exercice, améliorant le rendement musculaire. 

En outre, l’amélioration de la biodisponibilité du NO par la consommation de jus de betterave 

ou la supplémentation en nitrate inorganique pourrait réduire efficacement le coût en O2 

mitochondrial de la production d’ATP, réduisant ainsi le VO2 à l’exercice sous-maximal (450). 

Un programme thérapeutique améliorant l’apport d’O2 musculaire, l’efficacité mitochondriale 

et contractile, pourrait diminuer l’intolérance à l’exercice associée à l’IC. 

 

5.3.9. Atrophie musculaire et insuffisance cardiaque 

 

L’activation du système nerveux sympathique (SNS) (451) et du système rénine-angiotensine- 

aldostérone (SRAA) (452) visant à compenser la défaillance du myocarde favorisent une 

atrophie musculaire du fait d'un déséquilibre entre le catabolisme et l'anabolisme des protéines 

(453). Les principaux facteurs responsables de la fonte musculaire sont impliqués dans la 

pathogenèse de la sarcopénie et de la cachexie chez les patients atteints d'IC, tels que le système 

ubiquitine-protéasome (UPS), l'autophagie, l'apoptose, la myostatine, l'inflammation et le stress 

oxydatif. L'angiotensine II peut être responsable de la perte musculaire par l'activation de l'UPS, 

par l'apoptose des myocytes (454) et une atténuation de 40 à 50% de la synthèse protéique 

(455). Les cytokines pro-inflammatoires comme le TNF-α, l'IL-1, l'IL-6 (456), des 

glucocorticoïdes (457), l'adiponectine (458) et les membres de la famille TGF-β comme la 

myostatine (GDF-8) jouent un rôle important dans la progression de l’atrophie musculaire (459, 
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460). Ces médiateurs entraînent une réduction de la signalisation anabolique dans les cellules 

du muscle squelettique, tandis que les trois principales voies de dégradation des protéines 

(système UPS, apoptose, autophagie, sont activées (461). L'UPS joue un rôle essentiel dans la 

dégradation des protéines cellulaires, qui sont marquées par l'ubiquination par un grand nombre 

d'ubiquitine-ligases qui ont des protéines cibles spécifiques. La perte de masse musculaire est 

une caractéristique fréquente des patients atteints d'IC et se produit tôt dans l'évolution de la 

maladie (462). Anker et al. (463) ont constaté une réduction de la masse musculaire des 

membres inférieurs de 9,1% chez les patients atteints d'IC non cachectiques par rapport à des 

sujets sains appariés pour l'âge. La perte et la dégradation de la qualité musculaire sont 

caractérisées par la modification de la distribution des fibres, du débit sanguin, de la structure 

et la de fonction mitochondriale, le stress oxydatif jouant un rôle important dans le 

développement de ces anomalies. 

Chez 68% de ces patients, on observe une atrophie des fibres musculaires et une réduction de 

la densité capillaire (464). L'altération de la fonction cardiaque est associée à l'atrophie des 

fibres de type I, de type IIa et de type IIb, et à un pourcentage plus faible de fibres de type I à 

contraction lente et donc un pourcentage plus élevé de fibres de type II à contraction rapide 

(465, 466). Ce changement responsable d'une capacité oxydative moindre et d'une vitesse de 

contraction plus lente, est une cause majeure de l'altération de la capacité fonctionnelle à l’effort 

dans l’IC. 

 

5.3.10. Capacité cardiorespiratoire et insuffisance cardiaque 

 

Malgré un traitement médical optimal, le pronostic reste sombre et environ la moitié des 

patients IC jugent leur qualité de vie comme « mauvaise » ou « très mauvaise » (467). Aussi, 

la stratégie thérapeutique dépasse la prescription médicamenteuse et comporte d’autres actions 

comprenant entre autres, un suivi médical global et expert, l’éducation thérapeutique et l’accès 
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aux programmes de reconditionnement à l’effort. L’intérêt de la réhabilitation cardiaque, en 

dehors des exacerbations, ne se discute plus dans la prise en charge des maladies cardio-

vasculaires. Les études montrent une réduction de la mortalité et des symptômes, un contrôle 

des facteurs de risque, une amélioration de la qualité de vie et de la capacité à l’effort des sujets.  

De plus en plus de preuves au cours des 3 dernières décennies ont fermement établi que de 

faibles niveaux de CRF appréciée par le VO2max, le pic de VO2 (VO2pic) ou encore le VO2 limité 

par les symptômes chez le malade, sont associés à un risque élevé de la maladie cardiovasculaire 

et de mortalité toutes causes confondues (468). Inversement, les améliorations apportées à la 

CRF sont associées à un risque de mortalité réduit (469). Bien que la CRF soit reconnue comme 

un marqueur important de la santé cardiovasculaire, elle est actuellement le seul facteur de 

risque majeur qui n’est pas systématiquement évalué dans la pratique clinique (470). 

Pourtant, la CRF reflète la capacité intégrée de transporter l’O2 de l’atmosphère vers les 

mitochondries pour effectuer un travail physique (musculaire). Elle quantifie donc la capacité 

fonctionnelle d’un individu et dépend d’une chaîne de processus qui comprennent : la 

ventilation et la diffusion pulmonaires, la fonction ventriculaire droite et gauche (systole et 

diastole), le couplage ventriculaire-artériel, la capacité du système vasculaire à accueillir et à 

transporter efficacement le sang du cœur pour répondre précisément aux besoins en O2, la 

capacité des cellules musculaires à recevoir et à utiliser l’O2 et les nutriments fournis par le 

sang. Elle est sous le contrôle des centres de cardio-respiratoires qui s’adaptent pour faire face 

à la demande métabolique (470). Ainsi la CRF est considérée comme un reflet de la santé 

physique globale.  

Pour clarifier les effets de la CRF sur le risque d’IC, des chercheurs (414) ont récemment étudié 

19 485 sujets (78,8% d’hommes), qui avaient une faible prévalence de facteurs de risque 

traditionnels sur une période de 10 ans (1999-2009). La CRF à mi-vie (à l’âge moyen de 49 

ans) a été estimée à partir du temps de tapis roulant atteint, exprimé en MET, et lié aux 
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hospitalisations en IC après l’âge de 65 ans. Après ajustement pour tenir compte des facteurs 

de risque traditionnels, un CRF plus élevé à mi-vie était associé à un risque plus faible 

d’hospitalisation par IC. En fait, lorsque le CRF était supérieur de 1 MET le risque 

d’hospitalisation par IC plus tard dans la vie était diminué de 17%. Collectivement, ces données 

suggèrent que les risques accrus d’IC associés à un faible CRF pourraient être favorablement 

modifiés en milieu de vie, indépendamment des risques d’IC antérieurs (470). 

 

5.4. Stratégie de prise en charge de l’insuffisance cardiaque 

Malgré une variété de traitements pharmacologiques et de dispositifs pour les personnes 

atteintes d’IC, le pronostic et la qualité de vie restent médiocres. La nécessité de nouvelles 

stratégies efficaces pour améliorer les résultats pour les patients atteints d’IC est soulignée par 

la mortalité, la morbidité, la consommation médicale et l’élévation des coûts associés à l’IC 

toujours (471). L’entraînement physique améliore la tolérance à l’exercice, un symptôme 

central chez les patients atteints d’IC chronique (438), ainsi que leur qualité de vie. Le 

réentraînement à l’effort est ainsi devenu un traitement complémentaire reconnu pour ces 

patients avec un niveau de preuve assez élevé (472). Il est à la fois efficace et sécuritaire.  

Les essais cliniques basés sur une intervention par l’exercice pour les patients cliniquement 

stables atteints d’IC se sont principalement concentrés sur l’entraînement aérobie continu 

d’intensité modérée (473). Traditionnellement, le travail de l’endurance cardio-respiratoire est 

recommandé (exercice aérobie) car il implique une masse musculaire importante (marche ou 

vélo typiquement). Cependant, dans le cadre d’un apport réduit en O2 par convection comme 

cela se produit dans l’IC, l’exercice du corps entier peut ne pas être le mode d’entraînement le 

plus efficace pour augmenter le pic de VO2. Esposito et al. (447) ont démontré que 2 mois 

d’exercice unilatéral de l’extenseur du genou entraînaient une augmentation significative de la 

VO2 des membres inférieurs et du corps entier grâce à une augmentation du transport convectif 
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et diffusif de l’O2. La surface de section (reflet de la masse musculaire) des fibres du vastus 

lateralis, le pourcentage de fibres de type I, le rapport capillaire/fibre, le nombre de capillaires 

entourant une fibre musculaire et la densité du volume mitochondrial étaient également 

significativement plus élevés après l’entraînement. 

Étant donné que pratiquement toutes les études d’entraînement physique, quelle que soit leur 

durée ou leur intensité, n’ont signalé aucun changement ou même une légère baisse de la FCmax, 

les augmentations de la CRF peuvent se produisent principalement via une augmentation du 

volume d’éjection systolique (VES), une différence artérioveineuse d’O2, ou les deux. Bien que 

le volume sanguin et l’hémoglobine totales augmentent avec l’entraînement, la concentration 

d’hémoglobine reste stable ou diminue légèrement, de sorte que la teneur en O2 artériel reste 

inchangée. Par conséquent, les 2 adaptations majeures qui se produisent avec l’entraînement 

physique sont une augmentation du VES maximal et une diminution de la teneur en O2 veineux 

causée par une augmentation de l’extraction périphérique d’O2 (470). Généralement, le VES 

augmente via une augmentation du volume télé-diastolique en fonction de 3 adaptations clés: 

une augmentation du volume sanguin total (474); une amélioration de la distensibilité 

ventriculaire gauche (plus grand volume télé-diastolique ventriculaire gauche pour la même 

pression de remplissage) (475); et l’amélioration de la fonction diastolique (476). Le VES peut 

également augmenter via une diminution du volume télé-systolique avec un couplage 

ventriculo-artériel amélioré, probablement en raison d’une fonction endothéliale améliorée 

(477). L’élargissement du ventricule droit semble se produire tôt au cours de l’entraînement 

physique et pourrait être nécessaire pour faciliter les adaptations ventriculaires gauches (478).  

 

5.4.1. Activité physique et atrophie musculaire 

 

Selon la société européenne de cardiologie, l’AP est actuellement l'approche thérapeutique la 

plus efficace contre l’atrophie musculaire dans la prise en charge de l’IC (478, 379). Il s'agit 
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d'une recommandation de classe I avec un niveau de preuve grade A, démontrée par des études 

randomisées et contrôlées. L'entraînement physique a un effet positif sur les cytokines pro-

inflammatoires, le stress oxydatif, l'expression tissulaire de la myostatine et l'activité du 

système du système ubiquitine-protéasome, qui est associée à une fonte musculaire (479, 480, 

481). Par conséquent, l'entraînement physique et la promotion de l'AP semblent une stratégie 

générale pour atténuer ou inverser la perte de masse et de fonction musculaires (482, 483). 

L'exercice aérobie a des effets anti-inflammatoires, avec le potentiel de réduire la production et 

la libération de cytokines locales provoquées par un exercice aigu, qui est en partie médiée par 

l'IL-6 dérivée du muscle (484). Keller et al. (485), ont montré chez la souris que l'exercice induit 

également une diminution modeste du TNF-α via des voies indépendantes de l'IL-6 impliquant 

les cytokines anti-inflammatoires IL-1ra et IL-10. Ainsi, l’entrainement physique peut induire 

des niveaux plus faibles de stress oxydatif qui pourraient être en mesure de ralentir la fonte 

musculaire en limitant l'activation de la dégradation des protéines. 

L’entraînement physique atténue l’activité du système UPS des muscles squelettiques et 

s’accompagne d’une amélioration de la capacité aérobie chez les patients atteints d’IC (481). 

Ainsi, ces données fournissent la preuve que l’entraînement physique prévient le stress oxydatif 

des muscles squelettiques et l’activation du système UPS chez l’IC, ce qui contribue 

probablement à la prévention de la perte musculaire squelettique. 

 L’augmentation de l’AP, représente une intervention prometteuse qui peut prévenir ou même 

inverser le processus de l’atrophie musculaire et l’altération de la fonction et des performances 

musculaires chez les IC, mais son efficacité reste à optimiser par des interventions 

nutritionnelles ou médicamenteuses. 

 

 

 



112 
 

5.4.2. Conditionnement hypoxique dans l’insuffisance cardiaque 

Le CH représente une modalité thérapeutique originale qui n’a jamais été utilisée chez l’IC. Par 

contre, chez l’animal, notre équipe a montré qu’une exposition intermittente à l’hypoxie 

modérée au repos entraînait une amélioration de la tolérance à l’ischémie myocardique et 

réduisait la taille de l’IM (91). Plusieurs autres études conduites spécifiquement dans des 

modèles d’IC chez l’animal montrent amélioration de la FE après 4 semaines d’exposition à 

une HI au repos (487), un remodelage du ventricule gauche moins important (moindre dilatation 

ventriculaire) après 3 semaines d’exposition à une HC (FiO2 = 12 %) (488). Par ailleurs, 

l’entraînement à l’effort en hypoxie chez l’animal améliore à la fois le remodelage ventriculaire 

gauche et la fonction myocardique après IM (489).  

Ces données disponibles dans différents modèles animaux ainsi que chez le sujet sain et dans 

certaines pathologies suggèrent que le CH puisse être une intervention innovante et prometteuse 

dans le domaine de l’IC. Aucune étude chez le patient atteint d’IC n’a cependant utilisé cette 

modalité thérapeutique, probablement du fait d’une crainte d’effets indésirables potentiels. 

L’adaptation à l’exercice aigu maximal en hypoxie (3454 m) est pourtant bien tolérée chez 

l’insuffisant cardiaque avec dysfonction systolique et stable sous traitement (490), suggérant 

qu’une intervention par CH puisse être applicable dans l’IC. 
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Synthèse 

 La FE est un critère de jugement de la sévérité globale d’une maladie cardiaque. 

 

 L’IC n’est pas une maladie de vieillard chronique, plusieurs causes peuvent induire cette 

pathologie. 

 

 Les facteurs de risque cardiovasculaires traditionnels coexistent souvent et peuvent interagir 

les uns avec les autres pour augmenter le risque de développer une IC. 

 

 

 L’intolérance à l’exercice est une cause majeure de morbidité dans l’IC, généralement 

quantifiée par la réduction de la consommation maximale d’O2 à l’effort. 

 

 La dysfonction musculaire est une conséquence importante de l’IC.  

 

 Malgré une variété de traitements pharmacologiques et de dispositifs pour les personnes 

atteintes d’IC, le pronostic et la qualité de vie restent médiocres. 

 

 La stratégie thérapeutique dépasse la prescription médicamenteuse et comporte d’autres 

actions comprenant entre autres, un suivi médical global et expert, l’éducation thérapeutique 

et l’accès à des programmes de reconditionnement à l’effort. 

 

 L’entraînement physique améliore la tolérance à l’exercice et présente actuellement l'approche 

thérapeutique la plus efficace contre l’atrophie musculaire dans la prise en charge de l’IC. 

 

 Le CH représente une modalité thérapeutique originale qui n’a jamais été utilisée chez l’IC.  

 

 Des données disponibles dans différents modèles animaux ainsi que chez le sujet sain et dans 

certaines pathologies suggèrent que le CH puisse être une intervention innovante et 

prometteuse dans le domaine de l’IC. 
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Ⅲ- CONTRIBUTION PERSONNELLE 
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Objectifs scientifiques 

 

La revue de la littérature présentée dans ce travail suggère des effets bénéfiques de l’exposition 

hypoxique intermittente modérée sur la santé en général. Les effets décrits sont souvent 

contrastés et obtenus avec une grande variété de protocoles avec différents formats d’exposition 

hypoxique intermittente, combinée ou non à l’exercice musculaire. De plus la fréquence, la 

durée et la sévérité de l’exposition hypoxique sont extrêmement variables. De ce fait, il est 

important en vue d’une application clinique de rechercher les modalités d’exposition hypoxique 

optimales sur la santé parmi celles qui ont été proposées : exposition au repos continue (e.g. 

exposition passive pendant la nuit), exposition au repos intermittente et exposition hypoxique 

combinée à l’exercice, que ce soit un exercice continu ou bien un exercice intermittent. Il est 

ainsi important d’étudier la tolérance et l’efficacité de plusieurs d’entre elles chez des sujets 

(sains et patients).  

Dans le domaine de l’entraînement sportif, l’exposition hypoxique est une pratique 

régulièrement mise en œuvre et peut permettre d’améliorer la performance, la PA, la perfusion 

myocardique, l’hématocrite et la masse d’hémoglobine (79). La plupart de ces résultats restent 

cependant à confirmer et à approfondir dans le cadre de protocoles cliniques chez le patient.   

En combinant une exposition hypoxique modérée avec un entraînement à l’exercice, l’objectif 

est d’obtenir des effets synergiques en particulier par rapport aux seuls effets de l’entraînement 

à l’effort tel qu’actuellement recommandé. Les athlètes utilisent diverses stratégies d’exposition 

hypoxique pour améliorer leur performance, mais l’applicabilité de telles stratégies chez le 

patient reste à clarifier. Augmenter de façon très importante l’AP de nos contemporains est 

difficile à réaliser, ce qui appelle à optimiser les programmes d’entraînement à l’exercice 

proposés et de déterminer des interventions jointes maximisant les effets bénéfiques au plan 

cardiovasculaire en particulier. L’exercice physique lui-même entraîne des adaptations 
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bénéfiques au niveau musculaire et cardiaque de par le stress hypoxique associé à l’effort et ce 

de façon d’autant plus importante que l’intensité de l’effort est grand (491).  

Cette thèse a pour but d’examiner les effets cardio-respiratoires, métaboliques, cardio-

vasculaires à court terme (après 2 mois) et cérébrovasculaires à court (2 mois) et à moyen terme 

(4 mois) avec différents modes d’exposition hypoxique par comparaison à une intervention 

normoxique.  

Après une présentation des matériels et méthodes, la présentation des résultats s’organisera 

autour d’une méta-analyse et de 3 études expérimentales. 

Nous avons commencé premièrement par une méta-analyse, qui visait à déterminer les effets 

de l’exposition hypoxique intermittente sur la VO2max comme un critère essentiel de la santé 

cardio-respiratoire chez des sujets sains (athlètes et non-athlètes).  

Un effet positif relativement bien établi du CH sur la fonction vasculaire est une diminution 

significative de la PA, observée chez le sujet sain âgé (137) ou chez le sujet jeune hypertendu 

(173). Sur ces bases, nous avons mené une première étude expérimentale visant à objectiver les 

effets de l’HI au repos (HI versus normoxie) sur la santé cérébro-vasculaire chez les sujets sains 

âgés à court et moyen terme. Nous émettons l’hypothèse que la prise en charge par CH au repos 

chez le sujet âgé est susceptible d’améliorer la fonction vasculaire cérébrale et systémique. 

Combiner exposition hypoxique et AP constitue également une piste attractive qui pourrait 

permettre de potentialiser les effets de l’exercice physique chez le patient selon une stratégie 

analogue à celle utilisée par les athlètes. Un des intérêts de l’exposition hypoxique chez l’obèse 

est en outre de permettre des gains en condition physique et santé cardio-métabolique identiques 

voire supérieurs à l’entraînement en normoxie pour des charges mécaniques de travail 

inférieures (du fait de la réduction de la puissance maximale aérobie en hypoxie et ainsi de 

charges relatives correspondant à des puissances de travail absolues plus faibles) mieux tolérées 

en termes de contraintes et douleurs ostéo-articulaires telles que fréquemment rencontrées chez 
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ce type de patient. Dans le cadre de l’étude HYPINT, nous avons étudié l’impact d’un 

programme d’entraînement intermittent à haute intensité sur ergocycle (24 séances en 8 

semaines), sur la condition physique et la santé cardio-métabolique chez le sujet en surpoids ou 

obèse. Nous avons émis l'hypothèse que l’entraînement en hypoxie induirait une plus grande 

augmentation de la condition cardiorespiratoire associée à une amélioration significative des 

paramètres vasculaires et métaboliques par rapport à l’entraînement en normoxie malgré une 

charge de travail inférieure. 

Le CH représente une modalité thérapeutique originale qui n’a jamais été utilisée chez 

l’insuffisant cardiaque. Les données disponibles (488, 489) dans différents modèles animaux 

ainsi que chez le sujet sain et dans certaines pathologies suggèrent que le CH puisse être une 

intervention innovante et prometteuse dans le domaine de l’IC. De ce fait, notre quatrième étude 

a eu pour but d’évaluer la faisabilité et les effets d’une prise en charge par exposition hypoxique 

active ou passive en comparant avec la normoxie sur la santé cardiovasculaire des insuffisants 

cardiaques. 
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1. Méthodologie générale 

 

1.1. Variables vasculaires  

1.1.1. Mesure de la réactivité vasculaire cérébrale 

La vitesse du flux sanguin dans la MCA a été mesurée en continue à l’aide d’un Doppler 

transcrânien (Multi-Dop T, DWL Compumedics, Singen, Allemagne) maintenue en position 

par un casque (Multi-Dop T, DWL Compumedics, Singen, Allemagne) sur l’os temporal. 

Conformément aux spécificités anatomiques de cette artère, les signaux ont été recueillis à une 

profondeur allant de 30 à 60 mm. Après une première mesure de référence en position allongée 

(normocapnie), les participants ont réalisé une hyperventilation pour induire un état 

d’hypocapnie équivalent à une réduction de la pression partielle de CO2 en fin d’expiration 

(PetCO2) d’environ 10 mmHg. Après une période permettant le retour à l’état de normocapnie, 

un gaz hypercapnique était administré aux participants par l’intermédiaire d’un dispositif 

mélangeur de gaz (Altitrainer placebo, SMTEC S.A., Nyon, Suisse), selon un schéma 

d’inhalation en rampe d’une durée de 10 minutes. Ce protocole progressif a été choisi non 

seulement car il autorise une augmentation la PetCO2 finale d’environ 10 mmHg, mais aussi 

parce qu’il permet de s’assurer que l’augmentation de la vélocité de la MCA n’est pas due à la 

variation de son diamètre. La PetCO2 était mesurée en temps réel par un analyseur de gaz 

(exercice physiology system, AD Instruments, Sydney, Australie). Un indice de réactivité 

vasculaire cérébrale à l’hypocapnie et à l’hypercapnie a été calculé en pourcentage 

d’augmentation ou de réduction de la vitesse du flux dans la MCA par mmHg d’augmentation 

ou de réduction de la PetCO2, respectivement. Toutes les données récoltées lors du test sont 

synchronisées dans un seul logiciel (LabChart Pro, ADintruments, Sydney, Australie) (Figure 

10) (étude 2). 
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1.1.2. Mesure de la réactivité vasculaire systémique (FMD) 

 

La réactivité vasculaire systémique a été mesurée afin d’évaluer la fonction endothéliale des 

participants à l’aide d’une échographie Doppler (Terason 3200t ; Teratech Corporation, 

Burlington, VE, États-Unis), avec une sonde linéaire multifréquence de 10 MHz (15L4 Smart 

Mark, 19 Teratech, États-Unis) et un logiciel de suivi automatique des parois vasculaires 

(Bloodflow Analysis ; National instruments, Austin, TX, États-Unis). Pour assurer une image 

optimale tout au long du test, le transducteur a été maintenu en place à l’aide d’une pince 

réglable stéréotaxique (MP-PH0001®, Hitachi-Aloka Medical Ltd., Tokyo, Japon). Nous avons 

calculé le pourcentage de dilatation de l’artère brachiale en réponse à une hyperémie 

réactionnelle post-occlusive (réponse NO-dépendante) (études 2 et 4) et à l’administration 

d’une solution de trinitrate (réponse NO-indépendante) (étude 2). Chaque mesure a été 

effectuée en position couchée et conformément aux recommandations actuelles (492). Après 

A B 

Figure 10. Méthodologie pour la mesure de la réactivité cérébrovasculaire. (A) Positionnement de la sonde 

Doppler transcrânial. (B) Logiciel d’acquisition et données enregistrées lors du test. 

PetCO2 Vélocité de la 

MCA 
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quelques minutes de repos, le diamètre de l’artère brachiale et la vitesse du sang ont été 

enregistrés pendant une minute comme mesure de référence. Nous avons gonflé un brassard de 

compression (250 mmHg) autour du bras des participants pour une durée de 5 minutes. La 

vasodilatation médiée par l’hyperémie réactionnelle post-occlusive a été mesurée en continue 

durant les 5 minutes suivant la décompression rapide du brassard (Figure 11). Après une autre 

minute de mesure de référence, une dose de 30 mg de Natispray était administrée et la dilatation 

subséquente était mesurée en continu pour les 8 minutes suivantes. L’analyse des fichiers vidéo 

ont toutes été réalisées par la même personne afin de limiter les variations d’interprétation. Cette 

méthode présente une bonne reproductibilité avec un coefficient de variation intra-session de 

1,1 %, ainsi qu’une variabilité intersession entre 3,6 et 3,8 % (493). 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 11. Méthodologie de la vasodilatation médiée par le flux. (A) Positionnement du brassard de compression 

et de la sonde ultrason haute résolution. (B) Logiciel d’acquisition de l’image ultrason. En haut, représentation de 

l’artère brachiale, en bas, représentation Doppler de la vélocité sanguine. (C) résultats obtenus après analyse par 

le logiciel de détection automatique des parois lors d’un test de vasodilatation NO-indépendant (GTN). 

 

A 

C 

B 
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1.1.3. Mesure du tonus artériel périphérique par Pléthysmographie (PAT) 

 

La mesure du tonus artériel périphérique est réalisée à l’aide d’un endo-PAT 2000 (Itamar 

Medical Ltd) (494). C’est une méthode non invasive qui mesure la fonction endothéliale (495). 

Deux sondes de pléthysmographie sont placées sur les index des deux mains (figure 12), elles 

permettent de mesurer les variations pulsatiles du volume artériel. La sonde est composée d’une 

membrane en latex placée dans un doigtier. La membrane est gonflée par un micro-compresseur 

intégré à l’appareil et maintenu à une pression proche de la pression artérielle diastolique. Les 

sondes sont ainsi parfaitement adaptées au volume du doigt et permettent de mesurer les 

variations de l’amplitude de l’onde de pouls, qui sont un reflet des variations de volume sanguin 

capillaire. L’examen dure 15 minutes et est réalisé au repos, le sujet est en position allongée. Il 

s’agit d’étudier la réponse vasculaire à une ischémie de 5 min de l’avant-bras gauche. Celle-ci 

est obtenue par l’occlusion complète de l’artère brachiale à l’aide d’un brassard (figure 12) 

gonflé au moins 60 mmHg au-dessus de la pression artérielle systolique de repos. L’amplitude 

de l’onde de pouls est enregistrée, en continu des deux côtés pendant 15 min: 5 min avant 

occlusion, 5 min pendentif l’occlusion et 5 min après l’occlusion. La réactivité vasculaire est 

calculée automatiquement par un logiciel intégré. Il s’agit du rapport entre la moyenne de 

l’amplitude de l’onde de pouls calculée entre la 90ème et la 120ème seconde après le 

relâchement de l’occlusion et la moyenne de l’amplitude de pouls des 210 secondes qui 

précédent l’occlusion. Afin d’éliminer un effet vasomoteur neurovégétatif systémique 

confondant, cet index est normalisé par rapport au côté controlatéral. Une valeur inférieure à 

1,67 indique une dysfonction endothéliale (496). La mesure de réactivité vasculaire NO-

dépendante par EndoPAT est reproductible et indépendante de l’examinateur. Tierney et al. 

(497) ont montré une différence moyenne des indices Endo-PAT de 0,12 et une variation intra-

sujet de 0,16 (étude 3). 
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Figure 12. Réalisation de la mesure du tonus artériel périphérique par pléthysmographie (PAT). 

 

1.1.4. Mesure de la rigidité artérielle (VOP) 

 

La vitesse de l’onde de pouls (VOP) permet de mesurer la rigidité artérielle. Il a été démontré 

que la VOP carotido-fémorale est un bon reflet de la rigidité aortique. Elle représente donc un 

indicateur important du risque cardiovasculaire (498). La VOP est mesurée de façon non 

invasive à l’aide de deux capteurs placés simultanément sur la peau en regard des artères 

carotide primitive et fémorale commune droite. La mesure est réalisée au repos en position 

allongée, depuis au moins 15 minutes. Chaque capteur enregistre l’onde de pression dans 

l’artère sous-jacente. L’intervalle de temps séparant le début de l’onde carotidienne de celui de 

l’onde fémorale correspondante (temps de transit carotido-fémoral) est mesuré de façon 

automatique (Complior®, Colson, Gargesles-Gonesse, France). La VOP est définie par la 

distance séparant les deux capteurs, mesurée par un mètre ruban, rapportée au temps de transit 

carotido-fémoral moyenné sur 10 battements. La société Européenne de cardiologie classe les 

valeurs normales de VOP en fonction de l’âge. Chez les sujets moins 40 ans la VOP se situe 

autour de 6,1 m/s (5,3-7,1) tandis que chez les sujets de plus de 70 ans elle est à environ à 10,6 

m/s (8,0- 14,6) (figure 13) (499). La VOP mesurée sur Complior (Colson, Garges-les-Gonesse, 

France) est un indicateur valide et reproductible de de la rigidité artérielle (500). Le coefficient 
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de reproductibilité inter-observateur est de 0,947 pour la méthode manuelle et de 0,890 pour les 

coefficients de répétabilité automatique. Les coefficients de reproductibilité intra-observateur 

sont respectivement de 0,938 et de 0,935 (500) (étude 3). 

  

 

Figure 13. Valeurs normales de VOP en fonction de l’âge (499). 

 

1.2. Mesure par spectroscopie proche infrarouge (NIRS) 

La spectroscopie proche infrarouge (NIRS) mesure les variations d’oxygénation tissulaire et de 

l’hémodynamique. Cette technique optique d’oxymétrie non invasive repose sur l’utilisation 

d’une lumière infrarouge (650-950 nm) à travers un système commercial de NIRS (Oxymon 

Mark III, Artinis Medical Systems, Pays-Bas). Ce système nous a permis d’étudier les 

variations en micromoles de la concentration en hémoglobine oxygénée (oxyhémoglobine 

[HbO2]), en hémoglobine réduite (déoxyhémoglobine ([HHb]), et en hémoglobine totale 

([HbTot], qui correspond à la somme de [HbO2] et [HHb]). L’estimation par le système NIRS 

Oxymon de la saturation en O2 TSI (Tissue Saturation Index) a été mesurée également. Cette 

saturation est généralement comprise entre 60 et 80%, et calculée selon l’équation ci-après : 
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Le principe physique de ce dispositif repose sur l’absorption des photons infrarouges qui 

traversent la peau en comparant l’intensité de la lumière avant et après le passage. Des optodes 

émettrices envoient une lumière infrarouge qui traverse la peau, cette lumière est détectée par 

les optodes réceptrices NIRS. Les photons du proche infrarouge sont capables de traverser les 

tissus (y compris l’os) sur plusieurs centimètres. Cette lumière infrarouge est cependant sensible 

à l’hémoglobine, la myoglobine et le cytochrome oxydase (501). Chez l’homme, les variations 

des spectres d’absorption en infrarouge représentent l’état d’oxygénation de l’hémoglobine 

(502).  

L’analyse de l’absorption repose sur le principe de la loi de Beer-Lambert, à savoir que 

l’absorption de la lumière est proportionnelle à 3 éléments : la concentration du chromatophore 

étudié, la distance parcourue par le faisceau lumineux et le coefficient d’extinction du 

chromatophore (503). La différence entre l’intensité émise et l’intensité transmise à une certaine 

longueur d’onde permet d’étudier la concentration des différents chromatophores d’un tissu. 

De façon logique, plus l’intensité de la lumière reçue par le détecteur est faible, plus la 

concentration du chromatophore concerné est élevée. 

Au cours de cette thèse, la mesure de la NIRS a été réalisée durant les tests d’effort maximal 

durant les évaluations avant et après les séances d’entraînement (T0 et T2), nous avons mesuré 

l’oxygénation musculaire au niveau sur le tiers inferieur du vaste externe du quadriceps (figure 

14) (étude 4). Le support de la sonde est fixé sur la peau grâce à du ruban double-face et 

recouvert par une bande pour protéger les optodes de la lumière ambiante. 

Nous utilisons le logiciel Oxysoft pour acquérir les signaux NIRS. La fréquence 

d’échantillonnage au cours des différentes expérimentations était de 10 Hz. [HbO2], [HHb] et 

[HbTot] ont été moyennées sur les 30 dernières secondes de chaque période. 
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1.3. Mesures anthropométriques 

- Poids : les patients sont pesés en sous-vêtements, à ± 0,1 kg. 

- Taille : ils sont mesurés pieds nus, à ± 0,1 cm à l’aide d’une toise. 

- Tours de taille et de hanche : sont mesurés avec un mètre-ruban, les patients étant 

debout, en position anatomique. Mesuré sur un plan horizontal, le tour de taille est situé 

à mi-distance entre l’épine iliaque antéro-supérieure et le bord inférieur de la dernière 

côte. Le tour de hanche est situé au milieu de l’épine iliaque (étude 3). 

 

1.3.1. Imagerie par Résonnance Magnétique Nucléaire (IRM) 

 

L’IRM est une des méthodes de référence pour apprécier la composition corporelle incluant la 

masse maigre, la masse grasse et sa répartition régionale et notamment la masse grasse 

viscérale, un déterminant important du risque cardiovasculaire. Lors des mesures, le patient est 

couché sur le ventre, les bras en extension et les mesures de coupes de scanner sont effectuées 

des mains aux pieds. Afin de standardiser les profils des patients, ces derniers étant de taille et 

de compositions corporelles différentes, l’échantillonnage a été divisé en trois sections 

corporelles. La première section correspond à une zone allant des talons jusqu’à la tête du 

fémur, la seconde zone part de la tête du fémur jusqu’au tronc et enfin, la dernière et troisième 

zone débute à la tête de l’humérus et se termine aux poignets en passant par la tête et les 

extrémités supérieures. Les images obtenues sont traitées par un programme spécifique 

(Matlab®, Mathworks, Inc.). Après élimination du bruit, la distinction entre les tissus maigres 

Figure 14. Dispositif expérimental de la NIRS. Positionnement des optodes 
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et gras est réalisée par le niveau de luminosité (le niveau de luminosité le plus fort correspond 

aux tissus adipeux). Nous avons cherché la masse graisse et la masse totale en pourcentage et 

en kg chez le sujet en surpoids et obèse (étude 3). La graisse sous cutanée ainsi que celle 

présente dans la moelle osseuse sont inclues dans la quantification du TA. Le volume des tissus 

gras et maigre est calculé en multipliant le nombre de pixels par la dimension de la surface et 

l’épaisseur de la coupe analysée. 

 

1.4. Variables cardio-métaboliques 

1.4.1. Caractérisation du remodelage fonctionnel et anatomique myocardique droit et 

gauche 

 

L’écho-doppler cardiaque permet de visualiser les structures cardiaques ainsi que celles des 

principaux vaisseaux thoraciques à la proximité immédiate du cœur comme l’aorte thoracique 

ascendante, les artères pulmonaires, la veine cave inférieure, les veines sus-hépatiques et les 

veines pulmonaires. L’effet Doppler est basé sur le décalage de fréquence entre la fréquence 

émise et la fréquence réceptionnée lorsque l’émetteur est fixe et la cible mobile (ou 

réciproquement). Il est alors possible de visualiser et de quantifier les flux. Au niveau cardiaque, 

la cible est composée des hématies transitant dans les cavités cardiaques et les vaisseaux 

thoraciques. L’onde ultrasonore réfléchie par les hématies en mouvement présente un décalage 

de fréquence proportionnel à la vitesse du flux sanguin. De plus, la polarité du flux (positif ou 

négatif) par rapport à la position du capteur Doppler permet de préciser l’orientation du flux 

(504). Il est également possible d’étudier le mouvement des parois myocardiques en se basant 

sur le décalage de fréquence de l’onde réfléchie par le tissu myocardique. 

L’écho-doppler cardiaque a été faite par notre cardiologue du laboratoire à l’aide d’un appareil 

à ultrasons cardiovasculaires (GE, Vivid S70, Etats-Unis). Cette mesure permet de caractériser 
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le remodelage fonctionnel du muscle cardiaque ainsi que les mesures anatomiques (Figure 15). 

Elle est faite chez le patient au repos (étude 4).  

 

 

Figure 15. Mesures faites par l’échocardiographie 

 

1.4.2. Mesure ambulatoire de la pression artérielle et polygraphie du sommeil.  

 

La mesure ambulatoire de la PA (MAPA) a été réalisée sur une durée de 24 heures à l’issue de 

chaque série de tests. Les mesures sont collectées à l’aide d’un moniteur portable (Diasys3+ ; 

NovacoR, Reuil-Malmaison, France), les mesures étaient faites par intervalle de 15 minutes 

pendant la journée et de 30 minutes pendant la nuit. La pression artérielle systolique, diastolique 

et moyenne diurne et nocturne et sur 24 heures ont été calculées (études 2, 3 et 4). 

La polygraphie du sommeil est un examen qui permet d’enregistrer la respiration au cours du 

sommeil. Elle est utilisée pour diagnostiquer le syndrome d’apnées du sommeil. Cet examen 

https://centre-sommeil-respire.fr/pathologies/les-apnees-du-sommeil/
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est réalisé en ambulatoire, c’est-à-dire à domicile. La polygraphie ventilatoire nécessite un 

appareillage léger du patient avec une pose de peu de capteurs. L’appareillage comporte 

habituellement, un oxymètre fixé (NONIN, SleepInnov Tech ; Moirans, France) sur l’index, il 

analyse l’oxygénation du sang ; une lunette nasale, elle capte le flux d’air de la respiration 

nocturne. Six électrodes qui enregistrent l’activité cardiaque durant le sommeil ; un petit boitier 

électronique (NOVACOR ; Rueil-Malmaison, France) qui enregistre l’ensemble des données 

mesurées pendant la nuit. Le patient dort chez lui, selon ses habitudes, afin de se rapprocher de 

ses conditions « normales » de sommeil. Le lendemain matin, le matériel est rapporté au 

laboratoire. Par la suite, les données enregistrées sont analysées. La polygraphie permet en 

particulier de mesurer le nombre d’apnées et d’hypopnées que le patient fait pendant son 

sommeil (étude 2). 

1.4.3. Mesure des variables biologiques 

Un échantillon sanguin veineux a été prélevé afin de doser les éléments suivants :  

- Étude 3 : insulinémie et glycémie (calcul de HOMA2-IR : valeur normale <1), profil 

lipidique, protéine-C réactive ultra-sensible. La glycémie, la cholestérolémie, la 

triglycéridémie ont été déterminées par spectrophotométrie par réflectance 

colorimétrique. L’insulinémie a été mesurée déterminée par radio-immunologie IRMA 

(Bio Rad). L’insulino-résistance a été calculée grâce aux concentrations plasmatiques 

de glucose et d’insuline à jeun à l’aide du « homeostasis model assessment of 

insulinresistance », version 2 (HOMA2-IR) de 1998 (logiciel disponible à 

http://www.dtu.ox.ac.uk/) (505). La protéine C réactive ultrasensible (un marqueur de 

l’inflammation bas grade) est mesurée par néphélométrie. Les normes biologiques sont 

présentées dans le tableau ci-dessous (Tableau 3). 
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Cholestérol Total (g⋅L-1) 1.6 à 2.4 

Triglycérides (g.L-1) 0.35 à 1.25 

HDL (g.L-1) 0.35 à 0.75 

LDL (g.L-1) 1.2 à 1.7 

Total chol/HDL ˂ 4.5 

CRP-us (mg.L-1) ˂ 5.0 

Glycémie (mmol.L-1) 4.2 à 6.0 

Insuline (μUI.mL-1) 2.0 à 15.0 

Tableau 3. Normes biologiques (506) 

- Étude 4 : les examens biologiques réalisés dans le cadre de la prise en charge pour cette 

étude sont les NFS + Plaquettes + EPO, un bilan biochimique (Ionogramme complet et 

clairance créatinine) et les biomarqueurs cardiaques (Troponine, BNP, CRPus). 

 

1.4.4. Epreuve d’effort maximale 

  

Cette épreuve qui a été réalisée sur cycloergomètre (Corvial, Lode B.V., Groningen, Pays Bas) 

jusqu’au maximum tolérable, permet de mesurer la VO2max, la FCmax, la puissance maximale 

aérobie (PMA) (nécessaire pour programmer le protocole de l’épreuve maximale métabolique 

pour l’étude 3), les seuils ventilatoires. 

Ce test a été réalisé en normoxie (à l’altitude de Grenoble) avec mesure des échanges gazeux 

(MetaMax 3B, Cortex Biophysik GmbH, Leipzig, Allemagne), surveillance continue de l’ECG 

12 dérivations (Électrocardiographie 12 canaux Custo cardio 110 BT, Custo med GmbH, 

Ottobrunn, Allemagne) (figure 16). Toutes les deux minutes, la PA à l’effort, la SpO2, la 

dyspnée et la fatigue musculaire (échelle visuelle analogique : cotation à 0 : pas de dyspnée / 

pas de fatigue, cotation à 10 dyspnée maximale / fatigue maximale). Avant de débuter le test, 
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nous avons bien défini aux sujets la dyspnée comme une sensation désagréable pour respirer et 

la fatigue musculaire comme une sensation perçue au niveau des membres inférieurs. Deux 

minutes après la fin du test, un micro-prélèvement de sang a été réalisé afin de mesurer la 

concentration d’acide lactique (Lactate Plus®, Nova Biomedical Corporation, Inovation House, 

Watham, MA, États-Unis).  

- Étude 2 : L’épreuve consistait en 3 minutes de repos, suivies d’un premier palier à 30 

W pour les hommes, 20 W pour les femmes et d’un incrémental de 10 watts par minute. 

Les paramètres ventilatoire et métaboliques étaient mesurés en continu et pendant toute 

la durée du test. Les sujets pédalaient entre 70 et 80 tr/min. L’épreuve s’est terminée par 

l’épuisement volontaire du sujet ou son incapacité à maintenir la fréquence de pédalage. 

- Étude 3 : L’épreuve consistait en un protocole d’intensité croissante. Le test débute par 

2 min de repos, suivies de 2 min d’échauffement à 50 W pour les hommes et 30 W pour 

les femmes, puis la puissance est augmentée de 20 W chez les hommes et de 15 W chez 

les femmes toutes les 2 minutes jusqu’à épuisement. La vitesse de pédalage est 

maintenue entre 70 et 80 tr/min tout au long du test. L’épreuve s’est terminée par 

l’épuisement volontaire du sujet ou son incapacité à maintenir la fréquence de pédalage.  

- Étude 4 : L’épreuve consistait en 2 min de repos avec enregistrement, suivi de 3 min à 

30 W, la puissance de charge sera augmentée de 10 W par minute jusqu’à épuisement. 

Les sujets pédalaient entre 70 et 80 tr/min. L’épreuve s’est terminée par l’épuisement 

volontaire du sujet ou son incapacité à maintenir la fréquence de pédalage. L’activité 

cardiaque (ECG à 10 canaux, NORAV Medical GmbH, Wiesbaden Allemagne) et les 

échanges gazeux (MetaMax 3B, Cortex Biophysik GmbH, Leipzig, Allemagne) ont été 

surveillés en permanence tout au long du test. En outre, une mesure de l’oxygénation 

musculaire (changement de concentration d’oxy-[HbO2], désoxy-[HHb] hémoglobine 
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et d’hémoglobine totale [HbTot]) est effectuée par NIRS sur le muscle vastus lateralis 

des quadriceps (pendant l’effort). 

Les critères de maximalité de cette épreuve sont: 

- FCmax voisine de la FCmax théorique (220-âge) 

- Quotient respiratoire égal ou supérieur à 1,1 

- Lactatémie égale ou supérieure à 8 mmol.L-1 

Les deux seuils ventilatoires SV1 et SV2 sont déterminés visuellement. Selon les critères de 

Wasserman et al. (507), pour déterminer le SV1 « seuil d’adaptation ventilatoire », on identifie 

une première augmentation brusque et non linéaire de la ventilation (VE) et de l’équivalent 

respiratoire en O2 (VE/VO2) tandis que l’équivalent respiratoire en dioxyde de carbone (CO2) 

(VE/VCO2) et la PetCO2 restent stables. La pression partielle d’O2 de fin d’expiration (PeTO2) 

augmente aussi. Ensuite, on observe une deuxième augmentation de la VE accompagnée d’une 

élévation de VE/VO2 et une diminution importante de PetCO2 ce qui correspond à SV2 « seuil 

d’inadaptation ventilatoire ». 
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Figure 16. Dispositif expérimental de l’épreuve d’effort maximale. 

 

1.4.5. Epreuve sous-maximale métabolique 

 

Ce test est réalisé le matin à jeun pour la détermination du comportement métabolique à l’effort. 

Cette épreuve commence par 8 min de repos, ensuite 3 min d’échauffement à 20% suivi des 

paliers de 6 minutes sur cycloergomètre (Corvial, Lode B.V., Groningen, Pays Bas) à 30%, 

40%, 50% et 60% PMA déjà déterminée lors de l’épreuve d’effort maximale décrite ci-dessus. 

Les échanges gazeux sont mesurés en continu tout au long de l’épreuve (MetaMax 3B, Cortex 

Biophysik GmbH, Leipzig, Allemagne). La FC est enregistrée à l’aide d’une ceinture Polar H7 

(Capteur de FC Polar H7, Polar Electro Oy, Kempele, Finland).  

La calorimétrie indirecte (mesure des échanges gazeux) permet de déterminer le profil 

métabolique des patients à l’effort. Les données qui représentent la consommation d’O2 et le 

débit de CO2 rejeté sont moyennées sur la dernière minute d’échauffement et la dernière minute 

de chaque palier. Suite à ce test le point de croisement glucido-lipidique, le point d’oxydation 
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maximal des lipides (Lipoxmax) ainsi que le taux d’oxydation maximal lipidique (en mg.min-

1) sont déterminés. Ces variables sont calculées grâce à un programme (gracieusement prêté par 

le Pr Brun) conçu dans le logiciel Excel 2003 (Microsoft office, France) par l’équipe du 

laboratoire CERAMM (Pr J. Mercier ; Pr J.-F. Brun, Montpellier, France). Le calcul de 

l’oxydation des glucides et des lipides est réalisé à partir de la méthode du QR non protidique 

qui néglige la participation des protéines à la production énergétique (508): 

- Oxydation glucidique (mg.min-1) = 4,210×VCO2 – 2,962×VO2 (mL.min-1) 

- Oxydation lipidique (mg.min-1) = –1,701×VCO2 + 1,695×VO2 (mL.min-1) 

Les débits d’oxydation sont convertis en Kcal à partir de l’équivalent : 

- Glucides :  1 g oxydé fournit 4 kcal 

- Lipides : 1 g oxydé fournit 9 kcal 

Cela sert pour le calcul de la part respective des glucides et des lipides (en %) à la dépense 

énergétique totale (voir exemple ci-après) (tableau 4). Conformément au concept défini par 

Brooks et Mercier (509), le point de croisement (PCGL) est défini comme la puissance à partir 

de laquelle l’énergie provenant des glucides devient prédominante par rapport à celle des 

lipides. Plus précisément, lorsque l’énergie provient des glucides pour 70% et 30% des lipides. 

Le point de croisement survient pour un QR voisin de 0,91 (510). Ce point a été déterminé par 

l’intrapolation de la relation linéaire établie sur 4 points entre le pourcentage de glucides 

participant à la dépense énergétique totale et la puissance mécanique de l’exercice (dont 

l’évolution est linéaire). Ceci permet d’amortir les variations de cette relation, qui sont liées aux 

points qui s’écarteraient de la linéarité. Le point d’oxydation lipidique maximal (Lipoxmax) 

correspond à l’intensité d’exercice pour laquelle l’oxydation lipidique est maximale (taux 

d’oxydation lipidique maximal). À partir de cette intensité, l’oxydation lipidique diminue alors 

que celles des glucides devient prédominante. Ce Lipoxmax est calculé à partir de l’équation : 
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oxydation lipidique = 1.6946 VO2 – 1.7012 VCO2 qui peut être simplifié en : oxydation 

lipidique =1.7 (1-QR) VO2. Cette équation permet de déterminer le taux d’oxydation lipidique 

maximal qui est le maximum de cette fonction mathématique. Il correspond donc au point 

auquel la dérivée de cette fonction s’annule (510). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau 4. Exemple de calcul des pourcentages des glucides et des lipides à la dépense énergétique totale 

1.5. Exposition à l’hypoxie normobarique 

L’hypoxie normobare a été créée artificiellement à l’aide d’un mélangeur de gaz l’Altitrainer 

(AltiTrainer® SMTEC S.A., Nyon, Suisse) qui permet de diluer la FiO2 ambiante en 

augmentant la fraction d’azote délivrée par une bouteille d’azote branchée au mélangeur de gaz. 

Cet appareil permet de simuler une altitude pouvant aller jusqu’à 6000 m, de façon continue ou 

intermittente, au repos ou à l’exercice. L’air inspiré par le patient via ce dispositif est conduit 

par un tuyau branché au masque nasobuccal (V2Mask® Hans Rudolph, États-Unis) avec une 

taille adaptée au visage du sujet, relié à une valve bidirectionnelle permettant d’inspirer l’air 

par un côté et de l’expirer par l’autre. La SpO2 cible (entre 75 et 85% selon l’étude) est mesurée 

à l’aide d’un oxymètre de pouls (fixé au doigt) et intégré à l’AltiTrainer. Le système 
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informatique de l’AltiTrainer permet un enregistrement et un affichage en temps réel de la 

saturation pulsée en O2, de la FiO2, de la ventilation, du niveau d’altitude correspondant 

permettant à l’expérimentateur de faire des ajustements en temps réel. Dans le cadre des 

différents programmes de CH au repos utilisés dans ce travail de thèse, les sujets recevant l’HC 

respirent un air appauvri en O2, équivalent à peu près à celui que l’on respire à ~4200 m 

d’altitude (FiO2 = 12% pour la plupart des sujets) pour atteindre une SpO2 cible entre 75-85%, 

tandis que les sujets du groupe HI subissent une alternance de phases d’hypoxie et de normoxie 

: 7 cycles de 5 min en hypoxie (avec une FiO2 diminuée individuellement de façon à atteindre 

une SpO2 cible de 75-85%) suivies de 3 min en normoxie (FiO2 = 21%). En fonction des études 

réalisées dans cette thèse, l’exposition hypoxique est réalisée soit en condition de repos, sujet 

confortablement installé sur une chaise longue, soit au cours de l’exercice sur un ergocycle 

(Corvial, Lode B.V., Groningen, Pays Bas). 

 

1.6. Modalités d’exercice 

Toutes les séances d’exercice ont été réalisées sur un ergocycle ; nous avons utilisé un ergocycle 

à freinage électrique (Corvial Lode B.V. Groningen, Pays Bas). L’intensité de l’exercice a été 

réglée manuellement sur la base des recommandations de Chacaroun et al. (511) c’est-à-dire 

80% de la PMA pour l’étude 3 (pour induire une FC et un effort similaires pendant 

l’entraînement physique dans les deux groupes) et 50% de la PMA pour l’étude 4. Ainsi pour 

une charge interne similaire, la puissance développée en normoxie était supérieure à celle 

réalisée en hypoxie. Lors de l’exercice, la SpO2 et la FC ont été mesurées en continu pendant 

toutes les séances d’entraînement. La perception de l’effort a été évaluée toutes les 2 min. En 

outre, la durée de 8 semaines (24 séances) d’entraînement à l’effort était choisie conformément 

aux recommandations de la durée optimale de la réadaptation pour les personnes atteintes de 

maladies chroniques (512).  
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- Pour l’étude 3 : Au cours de toutes les séances d’entraînement, des sujets ont été 

installés sur un ergocycle à freinage électrique (Corival, Lode B.V., Groningen, Pays-

Bas) avec la SpO2 et la FC enregistrées en continu pendant la respiration via un masque 

facial. Dans le groupe hypoxique, le stimulus hypoxique a été obtenu en respirant un 

mélange gazeux enrichi en azote fourni par un dispositif de mélange de gaz (Altitrainer, 

SMTEC S.A., Nyon, Suisse). La FiO2 a été ajustée individuellement et continuellement 

pour atteindre une cible de SpO2 de 80 ± 2 % (FiO2 ≈ 0,12, soit 4200 m d’altitude). Dans 

le groupe normoxique, les sujets ont inhalé de l’air ambiant (FiO2 = 0,21). Les sujets 

n’étaient pas au courant du mélange de gaz qu’ils avaient inhalé. Le taux d’effort perçu 

a été évalué sur une échelle de 6 à 20 de Borg pendant les séances d’entraînement. Les 

sujets complètent 24 séances en 8 semaines avec 3 séances par semaine et au moins 1 

jour de repos entre deux séances. Toutes les séances d’entraînement ont commencé par 

un échauffement de 2 minutes et se sont terminées avec une récupération de 2 minutes 

à 30 % de la PMA déterminée lors de l’épreuve d’effort maximale initiale. Au cours de 

la première semaine, les sujets ont effectué 32 paliers d’exercice de 30 s à haute intensité 

(100% de la PMA pour le groupe normoxique et 80% de la PMA pour le groupe 

hypoxique), suivis par 30 s de récupération passive et 1 min de récupération passive 

après les intervalles 4, 8, 12, 16, 20, 24 et 28. Au cours de la deuxième semaine, les 

sujets ont effectué les mêmes paliers avec 1 minute de récupération passive après les 

intervalles 8, 16 et 24. Au cours de la troisième semaine, ils ont effectué 21 paliers de 

45 s à haute intensité, suivies de 45 s de récupération passive. Au cours des semaines 4 

à 5, 6 et 7 à 8, les sujets ont effectué 16, 19 et 22 paliers de 1 min à haute intensité, 

respectivement, suivies de 1 min de récupération passive. 

- Pour l’étude 4 : Les participants s’entrainent pendant 8 semaines, à raison de 3 séances 

par semaine. Les patients s’entraînent en inhalant un mélange gazeux, via un masque 
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nasobucal, délivré par un mélangeur de gaz comprenant un système de contrôle 

automatique de la FiO2 à partir de la mesure continue de la SpO2. Cet appareil, 

l’AltiTrainer (Altitrainer®, SMTEC S.A., Nyon, Swiss) permet de s’assurer de la 

stabilité de la SpO2 chez un même sujet selon le niveau de ventilation et surtout d’avoir 

un même niveau de saturation chez tous les sujets. La SpO2 cible est progressivement 

amenée de 85-90 % lors des 4 premières semaines à 80 à 85 % lors des 4 dernières 

semaines d’intervention. Les participants effectuant un entraînement à l’effort en 

normoxie (CH au repos et contrôle) inhalent un mélange gazeux à travers un appareil 

placebo, avec une FiO2 de 21%. Au cours de toutes les séances d’entraînement, les sujets 

sont installés sur un ergocycle électrique (Corival, Lode B.V., Groningen, Pays-Bas) 

avec la SpO2 et la FC enregistrées en continu. Le taux d’effort perçu (RPE) est évalué 

par une échelle analogue visuelle (échelles de 0 à 10) régulièrement pendant l’exercice. 

Les séances d’entrainement, sont effectuées à charge constante et durent 45 minutes, 

dont 5 minutes d’échauffement et 5 minutes de récupération. Pour chaque groupe, la 

charge de travail pour l’échauffement et la récupération correspond à 40% de la 

puissance normoxique maximale. La charge de travail est portée à 50% pour les 35 

minutes d’exercice et est continuellement ajustée au cours des séances pour obtenir une 

FC comprise entre 70 et 80% de la FCmax mesurée lors du test d’effort initial. Afin de 

prendre en compte la diminution des performances en hypoxie, 50% de 85% de la 

puissance normoxique maximale est calculée et utilisée comme charge de travail pour 

les premières séances du groupe CH à l’effort.  
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Etudes 

 

Mesures 

 

Etude n°2 

 

Etude n°3 

 

Etude n°4 

Réactivité vasculaire 

cérébrale X   

Réactivité vasculaire 

systémique (FMD) X  X 

Pléthysmographie 

(PAT)  X  

Rigidité artérielle 

(VOP)  X  

Spectroscopie proche 

infrarouge (NIRS)   X 

Anthropométriques X X X 

IRM  X  

Echodoppler cardiaque   X 

Pression artérielle 

ambulatoire (MAPA) X X X 

Polygraphie du sommeil X   

Variables biologiques 

(analyses sanguines) X X X 

Epreuve d’effort maximal X X X 

Epreuve sous-maximale 

métabolique 

 

 
X  

 

Tableau 5. Tableau récapitulatif des mesures faites durant les études expérimentales de cette thèse. 
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Abstract 

Background: Research investigates the potential of hypoxic exposure in enhancing 

performance for several decades. Three protocols are frequently used: “live-high train-low” 

(LHTL), “live-low train-high” (LLTH), and “passive hypoxic conditioning” (PHC). To our 

knowledge, no meta-analysis with meta-regression has been performed on the effectiveness of 

these three protocols in enhancing maximal oxygen uptake (VO2max). Objective: To determine 

the effects of LHTL, LLTH, and PHC on VO2max in healthy subjects (athletes and non-athletes). 

In addition, we aimed to determine which factors were associated with the amplitude of VO2max 

change in the dedicated method. Methods: We conducted a systematic review with meta-

analysis and meta-regression on original studies investigating the effects of chronic intermittent 

hypoxic strategies in humans, measuring VO2max as an endpoint. Searched databases were 

PubMed/Medline and EMBASE. Results: We included 84 studies for this meta-analysis, 

relying on data from 3059 participants (1874 athletes, 1185 non-athletes). Regarding mean 

differences (MD), LHTL (athletes: MD = 0.99, 95% CI = -0.65; 2.63 mL·kg-1·min-1; non 

athletes: no controlled studies available), LLTH (athletes: MD = 0.41, 95% CI = -1.03; 1.86 

mL·kg-1·min-1; non-athletes: MD = 0.95, 95% CI = -0.52; 2.41 mL·kg-1·min-1), and PHC 

(athletes: MD = -0.61, 95% CI = -1.49; 2.71 mL·kg-1·min-1; non-athletes: MD = 1.75, 95% CI 

= -1.14; 4.63 mL·kg-1·min-1) showed no significantly different responses in VO2max in 

comparison to control. The meta-regression on all studies showed a significant association of 

blinding with the changes in VO2max (B = -2.03, 95% CI = -3.79; -0.27 mL·kg-1·min-1). Risk of 

bias was considerable, both in controlled and uncontrolled studies. There was no evidence for 

publication bias. Conclusion: Our work did not show significant effects of LHTL, LLTH, and 

PHC on VO2max in comparison to control in both athletic and non-athletic populations. The risk 

of bias and confounding in the included studies was considerable, especially due to a lack of 

blinding. 
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1. Introduction 

Targeting enhancement of exercise performance by using exposure to various hypoxic stimuli 

is under investigation for several decades [1]. Exposed populations are heterogeneous and range 

from elite athletes to healthy populations. While the scope of applying hypoxia in athletic 

populations focuses mainly on their already close to maximally developed aerobic capacity, 

resulting in the requirement of high stimuli for any further development [2], objectives in 

healthy populations aim to improve their general health status. In healthy, hypoxic training 

strategies mainly focused on increasing maximal exercise capacity as a marker of general 

cardiovascular health status and as a prevention strategy against major chronic diseases (e.g., 

cardiovascular and metabolic disorders) [3]. 

Hypoxia is considered a double-edged sword, forming a key pathological mechanism in several 

diseases on the one hand, and inducing protective and even therapeutic adaptations on the other 

hand [4-7]. When considering hypoxic training strategies in order to improve the fitness status, 

insufficient hypoxic dose (e.g., insufficient hypoxia severity or insufficient exposure duration) 

could lead to ineffectiveness and a waste of resources, while too severe a hypoxic dose may 

overpass the adaptation capabilities of the individual and cause various deleterious effects (e.g., 

fatigue, sleep and cardiovascular impairments). The severity and pattern of hypoxic exposures 

characterising the transition from no physiological effects to improved cardiorespiratory fitness 

and, ultimately, to impaired health status remain unclear and a major question in order to 

optimize hypoxic training strategies for sports performance and health purposes. 

In general, four methods of hypoxic exposure, combined with physical activity, are described: 

i) continuous hypoxic exposure during rest and exercise, also known as “live-high train-high” 

(LHTH), ii) hypoxic exposure during rest (mostly during sleep) while exercising in ambient air, 

also known as “live-high train-low” (LHTL), iii) hypoxic exposure during exercise while 
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spending the remaining time at low altitude, also known as “live-low train-high” (LLTH), and 

iiii) hypoxic exposure at rest during wakening hours, also known as “passive hypoxic 

conditioning” (PHC) [8]. However, due to LHTH being a very resource-intense and somewhat 

different exposure considering the continuous hypoxic stimulus applied, the present study 

focuses on points ii) to iiii) and the effects of intermittent hypoxic strategies to improve exercise 

performance. 

Maximal oxygen uptake (VO2max) is known as both a major sports performance factor, 

especially in endurance sports [9, 10], and a highly relevant marker of health status [11, 12]. It 

has been shown, for instance, that each 3.5 mL·kg-1·min-1 increase in VO2max is associated with 

considerable (10%–25%) reduction in all-cause mortality across populations [13]. Despite the 

large number of studies that assessed the effects of hypoxic strategies to enhance exercise 

capacities, the effects of hypoxic training on VO2max remain unclear [14]. While some 

investigations show benefits of LLTH on VO2max in subelite athletes, but not in elite athletes 

[14], a recent meta-analysis investigating repeated sprint training in hypoxia did not show a 

significant VO2max improvement in comparison to repeated sprint training in normoxia [15]. 

Another meta-analysis on repeated sprint training in hypoxia found superiority regarding 

performance in a field test in comparison to control [16]. Unfortunately, no analysis on VO2max 

was done in this work. Regarding LHTL, several investigations point towards a positive effect 

on VO2max [14, 17]. However, the authors of the meta-analysis addressed the observed changes 

to be likely of placebo-nature [14]. An increasingly popular option to expose individuals to 

hypoxia is PHC. Participants typically do not engage in any activity during the hypoxic 

exposure and, if coupled to an exercise program, perform their training in normoxia. To the best 

of our knowledge, no systematic reviews or meta-analyses regarding the effects of this type of 

exposure on VO2max are available. In addition to the debate on the most effective hypoxic 

strategy, several key factors regarding the prescription of hypoxic training remain unknown [3]. 
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Highly variable hypoxic doses, exposure durations, and exercise types were applied throughout 

the literature, with inconclusive evidence on the most effective strategy. 

Our aim was to determine the effects of intermittent hypoxic exposure using LHTL, LLTH, and 

PHC on VO2max in healthy subjects (athletes and non-athletes). In addition, we aimed to 

determine which factors (i.e., hypoxic dose, duration, exercise intensity, etc.) were associated 

with the amplitude of VO2max change in the dedicated method. 

2. Methods 

We conducted a systematic review with meta-analysis and meta-regression in accordance with 

the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis (PRISMA) 

guidelines [18]. We registered our work on PROSPERO (CRD42021222574).  

2.1.Search Strategy 

We identified relevant studies published from inception until May 23 2022 on PubMed/Medline 

and EMBASE. We used combinations of the subject headings “hypox*”, “altitude”, “liv* high”, 

“liv* low”, “passive hyp* conditioning”, excluding studies on animal models and in other 

languages than English.  

We included all original articles that addressed chronic (i.e., more than a single session) 

intermittent (i.e., <24 hours continuous exposure per day) hypoxic strategies in humans, 

reported pre- and post-measurements of VO2max, and were published in English. 

We adhered to the PRISMA guidelines for the study selection process, having all hits 

independently screened by two reviewers (AG and DK). The two reviewers compared results 

and discussed discrepancies until agreement, with consultation of a third reviewer (SV) if 
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needed. We performed two rounds of screening in this manner; i) regarding title and abstract, 

and ii) regarding full text. 

2.2.Data extraction and evidence synthesis 

We used purpose-designed data tables for data extraction. We extracted data on bibliometric 

details (e.g., authors, year of publication), details on study design, details on the sample studied 

(anthropometrics, athlete population or not), and experimental details (i.e., pre- and post 

VO2max, i.e., age, sex, FiO2, duration of exposure per day, exercise type and intensity, blinding 

of participants). All data were extracted by one reviewer (AG) and consequently verified by a 

second reviewer (DK). 

2.3.Bias assessment 

We assessed each included study for its risk of bias according to the Cochrane Handbook for 

Systematic Reviews of Interventions [19]. For non-randomized studies, we used the Risk Of 

Bias In Non-randomized Studies – of Interventions (ROBINS-I) tool [20]. For randomized 

studies, we used the Revised Tool for assessing Risk of Bias in randomised trials (RoB2) [21]. 

Two reviewers (AG and DK) independently rated each included study. The two reviewers 

compared results and discussed discrepancies until agreement, with consultation of a third 

reviewer (SV) if needed. Some studies were included into the meta-analysis as uncontrolled 

studies (i.e., only the intervention group was included or the control group was treated as a 

second intervention group) since the control group was not an adequate control or was exposed 

to hypoxia as well. However, these studies were still rated with RoB2 regarding their risk of 

bias. The results for both RoB2 and ROBINS-I are displayed as traffic light plots for single 

study overview and as unweighted bar plots for a summary overview. These plots were made 

using the shiny web app of the robvis visualization tool [22]. 
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2.4.Statistical analysis 

We performed a series of random effect meta-analysis including controlled and non-controlled 

studies for the three types of hypoxic exposure (i.e., LHTL, LLTH, PHC). The weighted mean 

change from baseline (MC) was calculated for non-controlled studies with a pre-post correlation 

of 0.5. The mean difference (MD) between normoxic and hypoxic groups was calculated for 

controlled studies. If studies consisted of several hypoxic groups, the corresponding normoxic 

groups were duplicated. Accounting for correlated study groups among the studies, we used a 

3-level hierarchical model. All outcomes were therefore analysed with a hierarchical model 

containing a random intercept for study groups and studies, and subgrouped by hypoxic training 

strategy. 

We also performed multiple meta-regressions on variables of interest (i.e., age, sex, FiO2, 

duration of exposure per day, exercise type and intensity, blinding of participants). Since athlete 

and non-athlete populations may show distinct responses to the interventions, we performed 

meta-analysis and meta-regressions according to these subgroups. Athlete populations were 

considered as such when described in the publication as professional athletes and/or the average 

VO2max was >60 mL·kg-1·min-1. For VO2max, results are shown as mL·kg-1·min-1.  

Publication bias was assessed using funnel plots for mean differences in VO2max and the Egger’s 

regression test, as recommended in the Cochrane Handbook for Systematic Reviews of 

Interventions [19]. 

All analyses were performed using the packages meta, metaphor and netmeta in R 4.1.2 on 

Windows (R Core Team 2021. R: A Language and environment for statistical computing. R 

Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria). 
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3. Results 

3.1.Study characteristics 

We identified 3448 studies and included 84 after the screening process [2, 23-105] (see Figure 

1 for the flow diagram of the study selection process). The meta-analysis relies on data from 

3059 participants, of whom 1874 were athletes and 1185 were not (see Table 1 for detailed 

characteristics of the participants). We included 24 studies investigating the LHTL [2, 27, 30, 

31, 33, 34, 36, 43, 47, 60, 71, 76, 83-87, 91-95, 98, 103] (Table 2), 51 studies investigating the 

LLTH approach [23-25, 29, 32, 35-42, 44-46, 48, 52, 53, 56-59, 63-70, 72-75, 77-82, 88-90, 

96, 99, 100, 102, 104, 105] (Table 3), and 16 studies investigating PHC [26, 28, 32, 47, 49-51, 

53-56, 61, 62, 88, 97, 101] (Table 4). 

3.2.Risk of bias 

The RoB2 showed some concern or high risk for overall risk of bias in a majority of the 74 

randomized studies included in this work (Figure 2). A majority of studies experienced low risk 

of bias from the randomization process and had low risk originating from missing outcome 

data. An elevated risk of bias was present due to possible deviations from the intended 

intervention and measurement of the outcome measurements (Figure 3). 

The ROBINS-I showed serious to critical risk of bias in the 10 non-randomized studies included 

in this work (Figure 4). Serious risk of bias regarding confounding was present in all included 

studies, while a majority of studies showed low risk of bias due to missing data (Figure 5). 

3.3.Live-high train-low 

Regarding MC, we analysed 27 groups from 23 studies concerning athletes, and 1 group from 

1 study concerning non-athletes. The meta-analysis showed a significant effect of LHTL on 

VO2max in the athletic population (MC = 2.20, 95% Confidence Interval [95% CI] = 1.13; 3.26 
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mL·kg-1·min-1) and a non-significant effect in the non-athletic population (MC = -0.00, 95% CI 

= -6.08; 6.08 mL·kg-1·min-1) (Supplementary Figure S1).  

Regarding MD, we analysed 17 between-group comparisons from 16 studies concerning 

athletes, and 0 studies concerning non-athletes. The meta-analysis showed a non-significant 

between-group difference of LHTL on VO2max in the athletic population (MD = 0.99, 95% CI 

= -0.65; 2.63 mL·kg-1·min-1) (Figure 6). See Table 2 for individual study details. 

Regarding the average hypoxic exposure, intervention groups were exposed to 15.0 (1.0; range 

= 13 - 18) % FiO2 for 13.7 (2.7, range = 8 - 18) hours/day during 16 (8; range = 13 – 29) sessions 

within 21 (6; range = 13 - 35) days. Twenty-seven intervention groups received sustained 

hypoxia, while 1 group received nocturnal intermittent hypoxia. None of the LHTL studies 

applied a single blind, and 3 a double-blind approach. 

Univariate meta-regression for the MC found no significantly associated covariates. No 

covariates met the pre-specified inclusion criteria for inclusion into the multivariate analysis. 

Univariate meta-regression for the MD found a significant association of blinding with the 

change in VO2max (B = -5.85, 95% CI = -10.37; -1.33 mL·kg-1·min-1, p = 0.01). Since only 

blinding was significantly associated with VO2max in the univariate meta-regression, no 

multivariate analysis was performed. 

3.4.Live-low train-high 

Regarding MC, we analysed 26 groups from 26 studies concerning athletes, and 28 groups from 

25 studies concerning non-athletes. The meta-analysis showed a significant effect of LLTH on 

VO2max in the athletic population (MC = 2.45, 95% CI = 1.60; 3.30 mL·kg-1·min-1) and in the 

non-athletic population (MC = 3.00, 95% CI = 2.10; 3.90 mL·kg-1·min-1) (Supplementary 

Figure S1). 
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Regarding MD, we analysed 24 between-group comparisons from 24 studies concerning 

athletes, and 18 between-group comparison from 16 studies concerning non-athletes. The meta-

analysis showed a non-significant between-group difference of LLTH on VO2max in the athletic 

population (MD = 0.41, 95% CI = -1.03; 1.86 mL·kg-1·min-1) and in the non-athletic population 

(MD = 0.95, 95% CI = -0.52; 2.41 mL·kg-1·min-1) (Figure 7). See Table 3 for individual study 

details. 

Regarding the average hypoxic exposure, intervention groups were exposed to 14.1 (1.3; range 

= 11 - 17) % FiO2 for 1.1 (0.7; range = 0.3 - 4) hours/day during 16 (8; range = 6 – 42) sessions 

within 32 (15; range = 6 - 84) days. Exercise training was of continuous modality in 28, interval 

in 22, combined in 1, and unreported in 3 groups. Fifty-three intervention groups received 

sustained hypoxia, while 1 group received intermittent hypoxia. Eight of the LLTH studies 

applied a single blind, and 5 a double-blind approach. 

Univariate meta-regression for the MC found a significant association of age with the change 

in VO2max (B = 0.13, 95% CI = 0.01; 0.25 mL·kg-1·min-1, p = 0.04). Since only age was 

significantly associated with VO2max in the univariate meta-regression, no multivariate analysis 

was performed. 

Univariate meta-regression for the MD found no significantly associated covariates. No 

covariates met the pre-specified inclusion criteria for inclusion into the multivariate analysis. 

3.5.Passive hypoxic conditioning 

Regarding MC, we analysed 10 groups from 8 studies concerning athletes, and 9 groups from 

8 studies concerning non-athletes. The meta-analysis showed a non-significant effect of PHC 

on VO2max in the athletic population (MC = -0.11, 95% CI = -1.16 mL·kg-1·min-1; 0.94) and a 
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significant effect in the non-athletic population (MC = 1.20, 95% CI = 0.32 mL·kg-1·min-1; 

2.08) (Supplementary Figure S1). 

Regarding MD, we analysed 10 between-group comparisons from 8 studies concerning athletes, 

and 7 between-group comparisons from 6 studies concerning non-athletes. The meta-analysis 

showed a non-significant between-group difference of PHC on VO2max in the athletic population 

(MD = -0.61, 95% CI = -1.49; 2.71 mL·kg-1·min-1) and in the non-athletic population (MD = 

1.75, 95% CI = -1.14; 4.63 mL·kg-1·min-1) (Figure 8). See Table 4 for individual study details. 

Regarding the average hypoxic exposure, intervention groups were exposed to 12.2 (1.5; range 

= 10 - 15) % FiO2 for 1.3 (0.9; range = 0.5 - 4) hours/day during 14 (6; range = 6 – 28) sessions 

within 17 (9; range = 6 - 35) days. Twelve intervention groups received sustained hypoxia, 

while 7 groups received intermittent hypoxia. Two of the PHC studies applied a single blind 

and 2 a double-blind approach. 

Univariate meta-regression for the MC found no significantly associated covariates. No 

covariates met the pre-specified inclusion criteria for inclusion into the multivariate analysis. 

Univariate meta-regression for the MD found a significant association of sample size (B = 0.7, 

95% CI = 0.11, 1.30 mL·kg-1·min-1, p = 0.01) and the total protocol duration (B = 0.2, 95% CI 

= 0.01, 0.38 mL·kg-1·min-1, p = 0.04) with the change in VO2max. The covariates sample size 

and duration of hypoxic exposure were included in a multivariate analysis, where the significant 

associations were not confirmed. 

3.6.Meta-regression on all studies 

Meta-regression on overall MC in VO2max did not identify any significantly associated 

covariates. No covariates met the pre-specified inclusion criteria for inclusion into the 

multivariate analysis. 
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Meta-regression on overall MD in VO2max identified a significant association of blinding (B = 

-2.03, 95% CI = -3.79; -0.27 mL·kg-1·min-1, p = 0.02). Since only blinding was significantly 

associated with VO2max in the univariate meta-regression, no multivariate analysis was 

performed.    

3.7.Publication bias 

The Funnel plot for mean differences in VO2max is presented in Supplementary Figure S2. 

Visual inspection determines no relevant asymmetry, which is confirmed by the non-significant 

Egger test (p=0.17). 

4. Discussion 

We report on the effects of intermittent hypoxic training strategies on VO2max in athletic and 

non-athletic populations. Independent of athletic or non-athletic populations, our analysis did 

not identify significant effects of LHTL, LLTH, and PHC on VO2max in comparison to control. 

In addition, our meta-regression confirmed that blinding of participants significantly modifies 

the effects, reducing signal in comparison to an open-label intervention. 

Regarding the LHTL approach, uncontrolled studies showed significant effects on VO2max in 

athletes. Since studies applied a new training regimen that the athletes could identify, and since 

maximal exercise testing and training performance can be affected by some motivational factors 

to reach maximal exertion and physiological responses, some VO2max improvement may have 

been induced due to the athletes’ expectation of improved exercise performance following the 

training intervention. Also, some VO2max improvement may also have occurred due to changes 

in training load or characteristics implemented together with the new hypoxic intervention. 

Conversely, no significant effect was discovered when looking at controlled trials only in 

athletes. Although it may be argued that the magnitude of signal (i.e., 0.99 mL·kg-1·min-1 
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improvement in VO2max) could make a crucial difference in elite athletes competing in sports 

predominantly relying on aerobic performance, the inconveniences of LHTL may barely 

outweigh the possible benefits. LHTL often requires participants to spend their nights away 

from home, in either hypoxic chambers or tents, or to travel to altitude every evening and 

descent the following morning. This might also be the reason why there is only a single study 

available covering the non-athletic population who may be less prone to accept the demanding 

procedure [98]. It has been emphasized that LHTL is subject to placebo effects [106]. Our meta-

analysis included only three studies applying a double-blinded design [2, 47, 86], all reporting 

a negative effect of LHTL on VO2max.  

Regarding LLTH, uncontrolled studies showed significant effects in both athletes and non-

athletes. This is not a surprising finding, since applying exercise training (even in normoxia) is 

expected to induce VO2max gains. When looking at controlled studies only (i.e., isolating the 

effect of hypoxic exposure to the effect of exercise training), no superior effect is found from 

LLTH in comparison to live-low train-low in both athletes and non-athletes. Recent research 

suggested that the type of exercise performed under hypoxia may be of importance [15]. The 

majority of studies included in our analysis applied continuous or interval training, and only a 

few applied sprints or very short intervals. However, the meta-regression did not indicate 

significant effect modification from the type of exercise applied in all intermittent hypoxic 

training strategies investigated. We were able to include a high number of participants and, 

accordingly, draw robust conclusions on the effectiveness of LLTH. Thus, the LLTH approach 

does not seem to increase VO2max to a greater extent than the live-low train-low approach in 

both athletic and non-athletic populations. Nevertheless, LLTH may increase other exercise 

performance parameters such as repeated sprint ability [15]. 

Regarding PHC, uncontrolled studies showed significant effects in non-athletes, which were 

not present in the athletic population. The significant effects in MC largely rely on two studies 
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[56, 101], of which one applied training in normoxia in addition to PHC [56]. The significant 

effects were not confirmed in the controlled settings, also implying a certain contributing role 

of placebo. In contrast, it is intriguing that no significant effects in MC were found in the athletic 

population. We can only speculate on the underlying reasons, professional athletes could 

probably be aware that PHC will not increase their red blood cell volume (one of the expected 

effects of hypoxic training interventions), possibly diminishing placebo effects. The meta-

regression on MD in PHC showed significant associations with sample size and the time of 

exposure to hypoxia. This suggests that effects are very small (i.e., only becoming apparent in 

large samples) and very likely only to occur with long PHC sessions. 

The risk of bias analysis reveals that very few studies apply blinding, despite its obvious 

importance as emphasized before. We acknowledge that the effort to apply sham-hypoxia to a 

control group is high, and even sometimes impossible (i.e., when investigating the effects of 

natural altitude). However, assessor blinding can be implemented relatively easily and would 

increase the methodological quality and scientific rigor of the findings substantially. Given the 

risk of confounding and bias in the included studies, there remains a need for well-designed, 

blinded, and randomised trials investigating the effects of hypoxic training strategies on VO2max. 

The findings regarding risk of bias of our work is in line with a recent systematic review 

focusing on the methodological quality of studies investigating the acute effects of exercise 

under hypoxia trials, rating overall methodology as fair [1]. In line with this work and earlier 

contributions [1, 14, 106], we emphasise on the importance of well controlled, double-blind 

study designs in this field. Our meta-regression reinforces this statement, showing significant 

effect modification by blinding status. 

This work has some limitations. First, we pooled the included studies according to the hypoxic 

exposures. A further stratification according to the training types applied may be proposed, for 

which we accounted by implementing a meta-regression. Second, as mentioned in the preceding 
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paragraph, a majority of studies have methodologic concerns. This may lead to biased estimates 

in our meta-analysis and meta-regression. 

5. Conclusion 

In conclusion, our meta-analysis did not show significant effects of LHTL, LLTH, and PHC on 

VO2max in both athletic and non-athletic populations. Since the risk of bias and confounding in 

the included studies was considerable, especially due to very few studies applying blinding 

procedures, there still remains a need for well-designed large placebo-controlled trials. 
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Tables 

 

Table 1. Participant characteristics 

Variable Value 

Participants, n (LHTL, LLTH, PHC) 870, 1339, 850 

Age, years 25 (7) 

Sex, male/female (%) 2661 (87)/ 398 (13) 

Population, athletes/non-athletes (%) 1874 (61) / 1185 (39) 

VO2max athletes, mL·kg-1·min-1 60.0 (7.29)  

VO2max non-athletes, mL·kg-1·min-1 45.4 (9.36) 

Data are mean (SD) or n (%). LHTL, live-high train-low; LLTH, live-low train-high; PHC, passive hypoxic 

conditioning; VO2max, maximal oxygen uptake
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Table 2: Overview included studies on live-high train-low 

Study Population Intervention Control  Hypoxic Dose 

Studies on athlete populations 

Park, H.-Y. 2019 Runners Simulated (normobaric 

hypoxic chamber) live-

high train-low  

Live-low train-low 21 days for >12h/day at 

3000m (FiO2 = 14.5%) 

Carr, A. J. 2019 Race walkers Simulated live-high train-

low 

Live-low train-low 14 days at 3000m, 14h/day 

Garvican, L. 2018 Endurance athletes 

(runners, cyclists, 

triathletes) 

Simulated live-high train-

low with placebo iron 

supplementation 

NA 21 days at 3000m, 14h/day 

Czuba, M. 2018 group 2 Cyclists Simulated (normobaric 

hypoxic chamber) live-

high train-low 

Live-low train-low 21 days for 12h/day at 

2100m (FiO2 = 16.3%) 

Robach, P. 2018 Cross-country skiers Natural live-high train-low Live-low (1035m) train-

low 

26 days for 16h/day at 

2207m 

Schmitt, L. 2018 A group 

1 

Cross-country skiers Simulated (normobaric 

hypoxic chamber) live-

high train-low (training 

HRV guided) 

Live-low train-low 15 days for 14h/day at 

2700m (FiO2 = 15.0%) 

Schmitt, L. 2018 A group 

2 

Cross-country skiers Simulated (normobaric 

hypoxic chamber) live-

Live-low train-low 15 days for 14h/day at 

2700m (FiO2 = 15.0%) 
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high train-low (traditional 

training) 

Schmitt, L. 2018 B group 

1 

Cross-country skiers Simulated (normobaric 

hypoxic chamber) live-

high train-low 

NA 15 days for 14h/day at 

2700m (FiO2 = 15.0%) 

Schmitt, L. 2018 B group 

2 

Nordic combined skiers Simulated (normobaric 

hypoxic chamber) live-

high train-low 

NA 15 days for 14h/day at 

2700m (FiO2 = 15.0%) 

Saugy, J. J. 2016 group 1 Triathletes Natural live-high train-low NA 18 days for 17.1h/day at 

2250m 

Saugy, J. J. 2016 group 2 Triathletes Simulated (normobaric 

hypoxic chamber) live-

high train-low 

NA 18 days for 12.7h/day at 

2250m (FiO2 = 18.05%) 

Carr, A. J. 2015 Race walkers Simulated (normobaric 

hypoxic tent) live-high 

train-low  

Live-low train-low 21 days for 9h/day at 

3000m 

Saugy, J. J. 2015 group 1 Triathletes Simulated (normobaric 

hypoxic chamber) live-

high train-low  

NA 18 days for 200 h in total 

at 2250m (FiO2 = 15.8%) 

Saugy, J. J. 2015 group 2 Triathletes Live-high train-low NA 18 days for 300h in total at 

2250m 

Humberstone-Gough, C. 

E. 2013 group 1 

Triathletes Simulated (normobaric 

altitude house) live-high 

train-low 

Live-low train-low 17 days for 14h/day at 

3000m 
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Robach, P. 2012 Endurance athletes Simulated (normobaric 

hypoxic chamber) live-

high train-low  

Live-low train-low 28 days for 16h/day at 

3000m 

Siebenmann, C. 2012 Cyclists Simulated (normobaric 

hypoxic chamber) live-

high train-low  

Live-low train-low 28 days for 16h/day at 

3000m 

Robertson, E. Y. 2010 Runners Simulated (normobaric 

hypoxic chamber) live-

high train-low  

Live-low train-low 2x 3 weeks for 14h/day at 

3000m (5 week washout 

between blocks) 

Clark, S. A. 2009 Male cyclists Simulated (normobaric 

hypoxic chamber) live-

high train-low 

NA 21 days for 14h/day at 

3000m 

Neya, M. 2007 Runners Simulated (normobaric 

hypoxic chamber) live-

high train-low 

Live-low train-low 29 days for 11h/day at 

3000m 

Wehrlin, J. P. 2006 Orienteering Natural live-high train-low NA 24 days for 18h/day at 

2456m 

Robach, P. 2006 A Swimmers Simulated (normobaric 

hypoxic chamber) live-

high train-low 

Live-low train-low 13 days for 16h/day, first 

5 days at 2500m, next 8 

days at 3000m 

Robach, P. 2006 B Cross-country skiers Simulated (normobaric 

hypoxic chamber) live-

high train-low 

Live-low train-low 18 days for 11h/day at 

2500, 3000, 3500m 
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Brugniaux, J. V. 2006 Runners Simulated (normobaric 

hypoxic chamber) live-

high train-low 

Live-low train-low 18 days for 14h/day at 

2500m, 3000m 

Saunders, P. U. 2004 Runners Simulated (normobaric 

hypoxic chamber) live-

high train-low 

Live-low train-low 20 days for 9-12h/day at 

2000-3100m 

Clark, S. A. 2004 Cyclists and triathletes Simulated (normobaric 

hypoxic chamber) live-

high train-low 

Live-low train-low 20 consecutive days for 9-

10h/day at 2650m (FiO2 = 

16.27%)  

Levine, B. D. 1997 Runners Natural live-high train-low Live-low train-low 28 consecutive days 

spending all time outside 

training at 2500m 

Studies on non-athlete populations 

Tonini, J. 2011 Healthy (non-athletes) Nocturnal intermittent 

hypoxia 

NA 14 days for 8h/day at FiO2 

= 13% 

Hypoxic dose refers to the intervention groups. FiO2, fraction of inhaled oxygen; h, hours; m, meter; NA, not applicable. 
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Table 3: Overview included studies on live-low train-high 

Study Population Intervention Control Hypoxic Dose 

Studies on athletic populations 

Pramkratok, W. 2022 Rugby sevens player Normobaric hypoxic 

training (repeated sprint 

training on treadmill in a 

hypoxic chamber) 

Normoxic training 

(repeated sprint training 

on treadmill) 

6 weeks, 3 days/week for 

45 min at FiO2 = 14.5% 

Oriishi, M. 2021 Female track athletes Normobaric hypoxic 

training (repeated sprint 

and continuous training on 

treadmill in a hypoxic 

chamber) 

NA 7 days, 2x/day for 30 min 

at FiO2 = 14.4% 

Ambrozy, T. 2020 Boxers Normobaric hypoxic 

training (boxing specific 

exercises in a hypoxic 

chamber) 

Normoxic training (boxing 

specific exercises) 

6 weeks, 5 days/week for 

60 min at 4000m (FiO2 = 

12.9%) 

Park, H.-Y. 2018 A Swimmers Hypobaric hypoxic 

training (continuous 

treadmill running and 

interval cycling ergometer 

in a hypoxic chamber) 

Normoxic training 

(continuous treadmill 

running and interval 

cycling ergometer) 

6 weeks, 3 days/week for 

120min at 3000m,  

Czuba, M. 2019 Biathletes Normobaric hypoxic 

training (Interval treadmill 

running in hypoxic 

chamber, 4 bouts with 

Normoxic training, 

blinded (Interval treadmill 

running, 4 bouts with 

7/8/9 min load and 2 min 

rest) 

3 weeks, 3 days/week 

FiO2 = 16.5% 
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7/8/9 min load and 2 min 

rest) 

Jung, W. S. 2020 Runners Hypobaric hypoxic 

training (interval treadmill 

running in a hypoxic 

chamber, 10 bouts with 5 

min load and 1 min rest) 

Normoxic training 

(interval treadmill 

running, 10 bouts with 5 

min load and 1 min rest) 

6 weeks, 3 days/week for 

90 min at 3000m 

Park, H.-Y. 2018 B Swimmers Hypobaric hypoxic 

training (continuous 

treadmill running and 

interval cycling ergometer 

in a hypoxic chamber) 

Normoxic training 

(continuous treadmill 

running and interval 

cycling ergometer) 

6 weeks, 3 days/week for 

90min at 3000m 

Czuba, M. 2018 group 1 Cyclists Normobaric hypoxic 

training (continuous 

cycling ergometer with 

hypoxia generator) 

Normoxic training 

(continuous cycling 

ergometer) 

3 weeks, 3 days/week for 

60-70 min at FiO2 = 

16.3% (3000m) 

Park, H.-Y. 2017 Swimmers Hypobaric hypoxic 

training (continuous 

treadmill running, interval 

cycling on ergometer, 

resistance training in 

hypoxic chamber) 

Normoxic training 

(continuous treadmill 

running, interval cycling 

on ergometer, resistance 

training) 

6 weeks, 3 days/week for 

120min, at 3000m 

Wonnabussapawich, P. 

2017 

Soccer players Normobaric hypoxic 

training (physical fitness, 

soccer, strategy with 

altitude generator) 

Normoxic training 

(physical fitness, soccer, 

strategy) 

8 weeks, 5 days/week for 

2h, FiO2 = 15% 
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Czuba, M. 2017 Swimmers Normobaric hypoxic 

training (sprint with arm 

crank, HIIT bicycle 

ergometer with altitude 

generator) 

Normoxic training (sprint 

with arm crank, HIIT 

bicycle ergometer) 

4 weeks, 2 days/week, 

FiO2 = 15.5% 

Montero, D. 2017 Trained male cyclists 

(non-athletes) 

Normobaric hypoxic 

training (repeated sprint 

training cycling ergometer 

with altitude generator) 

Normoxic training 

(repeated sprint training 

cycling ergometer) 

4 weeks, 3 days/week, 

FiO2 = 13.8% 

Ramos-Campo, D. J. 2015 Triathletes Normobaric hypoxic 

training (continuous and 

interval cycling ergometer 

with altitude generator) 

Normoxic training 

(continuous and interval 

cycling ergometer) 

7 weeks, 2 days/week for 

1h, FiO2 = 15.0-14.5% 

Millet, G. 2014 Cyclists Normobaric hypoxic 

training (continuous and 

interval cycling ergometer 

with altitude generator) 

Normoxic training 

(continuous and interval 

cycling ergometer) 

3 weeks, 5 days/week for 

1-1.5h, at 3000 m 

Holliss, B. A. 2014 Runners Normobaric hypoxic 

training (anaerobic 

threshold treadmill runs in 

hypoxic chamber) 

Normoxic training 

(anaerobic threshold 

treadmill runs chamber) 

8 weeks, 2 days/week for 

40 min, FiO2 = 16% 

Czuba, M. 2013 Basketball players Normobaric hypoxic 

training (interval treadmill 

runs in hypoxic chamber) 

Normoxic training 

(interval treadmill runs) 

3 weeks, 3 days/week at 

2500m 
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Faiss, R. 2013 Cyclists Normobaric hypoxic 

training (repeated sprint 

training cycling ergometer 

in hypoxic chamber) 

Normobaric hypoxic 

training (repeated sprint 

training cycling 

ergometer) 

4 weeks, 8 sessions in 

total for 40 min, FiO2 = 

14.6% 

Czuba, M. 2011 Cyclists Normobaric hypoxic 

training (incremental 

continuous cycling 

ergometer with hypoxia 

generator) 

Normoxic training 

(incremental continuous 

cycling ergometer) 

3 weeks, 3 days/week, 

FiO2 = 15.2% 

Lecoultre, V. 2010 Cyclists Normobaric hypoxic 

training (HIIT cycling 

ergometer with hypoxia 

generator) 

Normoxic training (HIIT 

cycling ergometer) 

4 weeks, 3 days/week at 

3000m 

Roels, B. 2007 A Cyclists Normobaric hypoxic 

training (Interval and 

continuous cycling 

ergometer with hypoxia 

generator) 

Normoxic training 

(Interval and continuous 

cycling ergometer) 

3 weeks, 5 days/week for 

60-90mins, at 3000m 

Roels, B. 2007 B Endurance athletes Normobaric hypoxic 

training (Interval and 

continuous cycling 

ergometer with hypoxia 

generator) 

Normoxic training 

(Interval and continuous 

cycling ergometer) 

3 weeks, 5 days/week for 

60mins, at 3000m 

Dufour, S. P. 2006 Runners Normobaric hypoxic 

training (Continuous 

treadmill running with 

hypoxia generator) 

Normoxic training 

(Continuous treadmill 

running) 

6 weeks, 2 days/week, 

FiO2 = 14.5% 
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Ponsot, E. 2006 Runners Normobaric hypoxic 

training (Continuous 

treadmill running with 

hypoxia generator) 

Normoxic training 

(Continuous treadmill 

running) 

6 weeks, 2 days/week, 

FiO2 = 14.5% 

Katayama, K. 2004 A 

group 1 

Runners Normobaric hypoxic 

training (continuous 

cycling ergometer with 

hypoxia generator) 

NA 2 weeks, 5 days/week for 

30 min at 4500m 

Ventura, N. 2003 Cyclists Normobaric hypoxic 

training (continuous 

cycling ergometer with 

altitude generator) 

Normoxic training 

(continuous cycling 

ergometer) 

6 weeks, 3 days/week for 

30 min at 3200m 

Truijens, M. J. 2003 Swimmers Normobaric hypoxic 

training (HIIT swimming 

with altitude generator) 

Normoxic training (HIIT 

swimming) 

5 week, 3 days/week, FiO2 

= 15.3% 

Studies on non-athlete populations 

Kleinnibbelink, G. 2021 Healthy individuals (non-

athletes) 

Normobaric hypoxic 

training (continuous 

treadmill running in 

environmental chamber) 

NA 12 weeks, 2 days/week 

during the first 4 weeks, 

thereafter 3 days/week for 

45 min at 3000m (FiO2 = 

14.5%) 

Zebrowska, A. 2019 Healthy men (non-

athletes) 

Normobaric hypoxic 

training (HIIT cycling 

ergometry in a hypoxic 

Normoxic training 

(continuous treadmill 

running and interval 

cycling ergometer, 6 bouts 

3 weeks, 3 days/week, 

FiO2 = 15.2% 
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chamber, 6 bouts with 5 

min load and 5 min rest) 

with 5 min load and 5 min 

rest) 

Wang, R. 2019 group 1 Active men (non-athletes) Normobaric hypoxic 

training (cycling on 

ergometer with hypoxia 

generator, 3 sets of 5 bouts 

with 10 sec all-out sprints 

and 20 sec rest) 

Normoxic training, 

blinded (interval treadmill 

running, 3 sets of 5 bouts 

with 10 sec all-out sprints 

and 20 sec rest) 

4 weeks, 2 days/week, 

FiO2 = 14.2-14.2% 

Wang, R. 2019 group 2 Active men (non-athletes) Normobaric hypoxic 

training (cycling on 

ergometer with hypoxia 

generator, 3 sets of 5 bouts 

with 10 sec all-out sprints 

and 20 sec rest) and Beta-

alanine supplementation 

Normoxic training, 

blinded (interval treadmill 

running, 3 sets of 5 bouts 

with 10 sec all-out sprints 

and 20 sec rest) and Beta-

alanine supplementation 

4 weeks, 2 days/week, 

FiO2 = 14.2-14.2% 

Chen, Y. C. 2018 group 1 Healthy sedentary men 

(non-athletes) 

Normobaric hypoxic 

training (continuous 

cycling on ergometer in 

hypoxic chamber) 

Normoxic training 

(continuous cycling on 

ergometer) 

4 weeks, 5 days/week for 

30min (FiO2 = 15%) 

Ramos-Campo, D. J. 2018 Healthy men (non-

athletes) 

Normobaric hypoxic 

training (resistance 

training in hypoxic 

chamber) 

Normoxic training 

(hypoxic chamber) 

8 weeks, 2 days/week for 

1h (FiO2 = 15%) 

Biggs, N. C. 2017 Healthy students (non-

athletes) 

Normobaric hypoxic 

training (HIIT running on 

indoor track with elevation 

training masks) 

Normoxic training (HIIT 

running on indoor track) 

6 weeks, 4 days/week at 

2743m 
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Menz, V. 2016 Healthy young (non-

athletes) 

Normobaric hypoxic 

training (HIIT cycling 

ergometer one-legged in 

hypoxic chamber) 

Normoxic training (HIIT 

cycling ergometer one-

legged) 

3 weeks, 9 times total, 

FiO2 = 12.6% 

McLean, B. D. 2015 Australian Footballers 

(non-athletes) 

Normobaric hypoxic 

training (HIIT treadmill 

running in hypoxic 

chamber) 

Normoxic training (HIIT 

treadmill running) 

4 weeks, 8 sessions of 30 

min in total, FiO2 = 15.1% 

Keramidas, M. E. 2015 

group 2 

Healthy men (non-

athletes) 

Normobaric hypoxic 

training (continuous 

cycling ergometer in 

hypoxic chamber) 

Normoxic training 

(continuous and interval 

cycling ergometer) 

4 weeks, 5 days/week for 

1h, FiO2 = 12% 

Robach, P. 2014 Active men (non-athletes) Normobaric hypoxic 

training (interval cycling 

ergometer with altitude 

generator) 

Normoxic training 

(interval cycling 

ergometer with altitude 

generator) 

6 weeks, 20 sessions of 1h 

in total, FiO2 = 15% 

Morishima, T. 2015 group 

1 

Sedentary men (non-

athletes) 

Normobaric hypoxic 

training (continuous 

cycling ergometer) 

NA 2 weeks, 6 days/week for 

1h, FiO2 = 15% 

Morishima, T. 2015 group 

2 

Sedentary men (non-

athletes) 

Normobaric hypoxic 

training (continuous 

cycling ergometer) 

NA 4 weeks, 3 days/week for 

1h, FiO2 = 15% 

Morishima, T. 2014 Healthy sedentary men 

(non-athletes) 

Normobaric hypoxic 

training (continuous 

cycling) 

Normoxic training 

(continuous cycling) 

4 weeks, 3 days/week for 

1h, FiO2 = 15% 
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Nishiwaki, M. 2011 Postmenopausal women 

(non-athletes) 

Hypobaric hypoxic 

training (aquatic training 

in hypoxic chamber) 

Normoxic training 

(aquatic training) 

8 weeks, 4 days/week for 

2h, at 2000m 

Schmutz, S. 2010 Healthy men (non-

athletes) 

Normobaric hypoxic 

training (continuous 

cycling ergometer with 

hypoxia generator) 

NA 6 weeks, 5 days/week for 

30min, FiO2 = 12% 

Debevec, T., 2010 Healthy men (non-

athletes) 

Normobaric hypoxic 

training (Continuous 

cycling ergometer in 

hypoxic chamber) 

Normoxic training 

(Continuous cycling 

ergometer in hypoxic 

chamber) 

4 weeks, 5 days/week for 

70min, FiO2 = 12% 

Haufe, S. 2008 Healthy men (non-

athletes) 

Normobaric hypoxic 

training (Continuous 

treadmill running in 

hypoxic chamber) 

Normoxic training 

(Continuous treadmill 

running) 

4 weeks, 3 days/week for 

60min, FiO2 = 15% 

Morton, J. P. 2005 Team sports players (non-

athletes) 

Normobaric hypoxic 

training (interval cycling 

ergometer in hypoxic 

chamber) 

Normoxic training 

(interval cycling 

ergometer) 

4 weeks, 3 days/week for 

30 min, FiO2 = 15% 

Katayama, K. 2004 A 

group 2 

Healthy men (non-

athletes) 

Normobaric hypoxic 

training (continuous 

cycling ergometer with 

hypoxia generator) 

NA 2 weeks, 5 days/week for 

30 min at 4500m 

Messonier, L. 2004 Healthy subjects (non-

athletes) 

Normobaric hypoxic 

training (continuous 

Normoxic training 

(continuous cycling 

ergometer) 

4 weeks, 6 days/week for 

2h, FiO2 = 13.2%  
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cycling ergometer with 

hypoxia generator) 

Kime, R. 2003 Cyclists (non-athletes) Normobaric hypoxic 

training (continuous 

cycling ergometer in 

hypoxic chamber) 

Normoxic training 

(continuous cycling 

ergometer) 

3 weeks, 3 days/week for 

2 h, FiO2 = 15% 

Geiser, J. 2001 group 1 Healthy men (non-

athletes) 

Normobaric hypoxic 

training (continuous 

cycling ergometer at 

moderate intensity with 

altitude generator) 

Normoxic training 

(continuous cycling 

ergometer at moderate 

intensity) 

6 weeks, 5 days/week for 

30min, at 3850m 

Geiser, J. 2001 group 2 Healthy men (non-

athletes) 

Normobaric hypoxic 

training (continuous 

cycling ergometer at high 

intensity with altitude 

generator) 

Normoxic training 

(continuous cycling 

ergometer at high 

intensity) 

6 weeks, 5 days/week for 

30min, at 3850m 

Rodriguez, F. A. 1999 

group 1 

Mountaineers (non-

athletes) 

Hypobaric hypoxic 

training (interval cycling 

ergometer in hypobaric 

chamber) 

NA 9 days, daily for 3-5h at 

4000-5500m 

Katayama, K. 1998 group 

1 

Healthy men (non-

athletes) 

Hypobaric hypoxic 

training (continuous 

cycling ergometer in 

hypoxic chamber) 

NA 6 days for 30min at 4500m 
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Burtscher, M. 1996 Healthy men (non-

athletes) 

Natural altitude 

(continuous and interval 

running) 

Normoxic training 

(continuous and interval 

running) 

12 days, daily training, 

2315m 

Banister, E. W. 1978 Healthy men (non-

athletes) 

Normobaric hypoxic 

training (interval cycling 

ergometer with 

meteorological balloon) 

NA 5 weeks and 4 weeks FiO2 

= 12% 

Hypoxic dose refers to the intervention groups. FiO2, fraction of inhaled oxygen; h, hours; min, minutes; m, meter; NA, not applicable. 
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Table 4: Overview included studies on passive hypoxic conditioning 

Study Population Intervention Control Hypoxic Dose 

Studies on athletic populations 

Humberstone-Gough, C. 

E. 2013 group 2 

Triathletes Training in normoxia 

(30km swimming, 400km 

cycling, 85km running, 1 

gym session per week) 

and intermittent 

normobaric hypoxia once 

a day (rebreathing device) 

Training in normoxia 

(30km swimming, 400km 

cycling, 85km running, 1 

gym session) and placebo 

hypoxia once a day 

17 days 60 min/day, 6 x 

6min hypoxia and 4min 

normoxia. 3500-6000m 

Burtscher, M. 2010 Runners Training in normoxia 

(running) and intermittent 

normobaric hypoxia 

(altitude generator) 

Training in normoxia 

(running) 

2x 5 weeks, 3days/week 

for 2h/day, FiO2 = 15-11% 

Bonetti, D. L. 2009 group 

1 

Cyclists and triathletes Training in normoxia 

(cycling) and intermittent 

normobaric hypoxia 

(altitude generator) 

Training in normoxia 

(cycling) 

3 weeks, 5 days/week for 

1h/day, 3min hypoxia and 

3min normoxia, FiO2 = 

12-9% 

Bonetti, D. L. 2009 group 

2 

Cyclists and triathletes Training in normoxia 

(cycling) and intermittent 

normobaric hypoxia 

(altitude generator) 

Training in normoxia 

(cycling) 

3 weeks, 5 days/week for 

1h/day, 5min hypoxia and 

5min normoxia, FiO2 = 

12-9% 

Marshall, H. C. 2008 Cyclists and triathletes Training in normoxia 

(their normal training) and 

intermittent normobaric 

hypoxia (hypoxic air) 

Training in normoxia 

(their normal training) and 

placebo hypoxia 

10 days for 90min/day, 

7min hypoxia and 3min 

normoxia, target SpO2 = 

80% 
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Tadibi, V. 2007 Endurance trained men Training in normoxia 

(their normal training) and 

intermittent normobaric 

hypoxia (hypoxic air) 

Training in normoxia 

(their normal training) and 

placebo hypoxia 

15 days for 1h/day, 6x 

6min hypoxia, 4min 

normoxia, FiO2 = 11-10% 

Katayama, K. 2007 group 

1 

runners Training in normoxia 

(their normal training) and 

normobaric hypoxia 

(hypoxic tent) 

Training in normoxia 

(their normal training) 

7 days, 1h/day at 2500m 

(FiO2 = 15.5%) 

Katayama, K. 2007 group 

2 

runners Training in normoxia (not 

described) and normobaric 

hypoxia (hypoxic tent) 

Training in normoxia (not 

described) 

7 days, 1h/day at 4300m 

(FiO2 = 12.3%) 

Katayama, K. 2004 B Runners Training in normoxia 

(their normal training) and 

normobaric hypoxia 

(hypoxic tent) 

Training in normoxia 

(their normal training) 

14 days, 3h/day FiO2 = 

12.3% 

Katayama, K. 2003 Runners Training in normoxia 

(their normal training) and 

hypobaric hypoxia 

(hypoxic chamber) 

Training in normoxia 

(their normal training) 

3 weeks, 3 days/week for 

90min at 4500m 

Studies on athletic populations 

Chen, Y. C. 2018 group 2 Healthy sedentary men 

(non-athletes) 

Simulated (normobaric 

hypoxic chamber) altitude 

at rest 

Placebo altitude 5 days/week for 4 weeks 

for 30min/day at 2733m 

(FiO2 = 15%)  
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Lizamore, C. A. 2016 Healthy sedentary (non-

athletes) 

Intermittent normobaric 

hypoxia (hypoxic air) 

Normoxia 4 weeks, 4 days/week, 6x 

5min hypoxia and 5min 

normoxia, FiO2 = 21-10% 

Keramidas, M. E. 2015 

group 1 

Healthy male (non-

athletes) 

Training in normoxia 

(cycling) and intermittent 

hypoxia at rest before the 

training (hypoxic gas 

generator) 

Training in normoxia 

(cycling) 

4 weeks, 5 sessions/week, 

7 x 5min hypoxia and 

3min normoxia at FiO2 = 

12%, 11%, 10%, 9% 

Wang, J. S. 2007 group 1 Healthy sedentary men 

(non-athletes) 

normobaric hypoxia 

(hypoxic chamber) 

Placebo hypoxia 4 weeks, 5 days/week for 

1h/day FiO2 = 12% 

Wang, J. S. 2007 group 2 Healthy sedentary men 

(non-athletes) 

normobaric hypoxia 

(hypoxic chamber) 

Placebo hypoxia 4 weeks, 5 days/week for 

1h/day FiO2 = 15% 

Katayama, K. 2002 Healthy men (non-

athletes) 

hypobaric hypoxia 

(hypoxic chamber) 

nothing 7 days, 1h/day at 4500m 

Katayama, K. 2001 Healthy men (non-

athletes) 

hypobaric hypoxia 

(hypoxic chamber) 

NA 7 days, 1h/day at 4500m 

Rodriguez, F. A. 1999 

group 2 

Non-athletes hypobaric hypoxia 

(hypoxic chamber) 

NA 9 days, 3-5h/day, 4000-

5500m 

Katayama, K. 1998 group 

2 

Healthy men (non-

athletes) 

hypobaric hypoxia 

(hypoxic chamber) 

NA 6 days, 1h/day at 4500m 

Hypoxic dose refers to the intervention groups. FiO2, fraction of inhaled oxygen; SpO2, peripheral oxygen saturation; h, hours; m, meter; NA, not applicable. 
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Figures 

 

 

 

Figure 1. Flow diagram of the study selection process. VO2max, maximal oxygen uptake. 

 

 

 

 

 



174 
 

 

Figure 2. Bar plot for summary overview of the RoB2. RoB2, Revised Tool for assessing Risk of Bias in 

randomised trials. 
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Figure 3. Traffic light plot of the RoB2. RoB2, Revised Tool for assessing Risk of Bias in randomised trials. 
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Figure 4. Bar plot for summary overview of the ROBINS-I. ROBINS-I, Risk Of Bias In Non-randomized 

Studies – of Interventions. 
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Figure 5. Traffic light plot of the ROBINS-I. ROBINS-I, Risk Of Bias In Non-randomized Studies – of 

Interventions. 
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Figure 6. Forest plot of the standardised mean differences in the LHTL studies. Squares are the mean differences 

for the individual studies. Diamonds are the pooled mean differences across studies. MD, mean difference; 95% 

CI, 95% confidence interval; LHTL, live-high train-low. 
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Figure 7. Forest plot of the standardised mean differences in the LLTH studies. Squares are the mean differences 

for the individual studies. Diamonds are the pooled mean differences across studies. MD, mean difference; 95% 

CI, 95% confidence interval; LLTH, live-low train-high. 

 

 



180 
 

 

Figure 8. Forest plot of the standardised mean differences in the passive hypoxic conditioning studies. Squares 

are the mean differences for the individual studies. Diamonds are the pooled mean differences across studies. 

MD, mean difference; 95% CI, 95% confidence interval; passive HC, passive hypoxic conditioning. 
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Supplementary Material 

 

 

Figure S1. Forest plot of the mean changes in the hypoxic groups, stratified according to exposure type. Squares 

are the mean changes for the individual studies. Diamonds are the pooled mean changes across studies. MC, 

mean change; 95% CI, 95% confidence interval; LHTL, live-high train-low; Passive HC, passive hypoxic 

conditioning; LLTH, live-low train-high. 
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Figure S2. Funnel plot of the included studies. The standard error each individual study is plotted against its 

mean difference. 
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Résumé 

Introduction. Le conditionnement hypoxique, qui consiste en des séances d’exposition à une 

hypoxie intermittente contrôlée sur plusieurs semaines, est récemment apparu comme une 

nouvelle modalité thérapeutique. Il semblerait donc que des adaptations positives 

hématologiques, vasculaires, métaboliques et neurologiques peuvent être observées chez 

l’homme en réponse à un programme de conditionnement hypoxique. Cependant, aucune étude 

sur l’application du conditionnement hypoxique sur la santé cérébrovasculaire chez la personne 

âgée n’a été conduite. Méthode. Dans une étude contrôlée en double aveugle, dix participants 

(68 ± 7 ans) ont été randomisés dans des groupes d’hypoxie intermittente (HI, n = 5) et de 

normoxie (N, n = 5). Tous les participants effectuent 24 séances de 65 min de conditionnement 

au repos sur 8 semaines consécutives, avec une dose hebdomadaire de 3 séances. Les séances 

de IH consistaient à respirer par intermittence un mélange de gaz hypoxique (7 cycles de 5 

minutes d’hypoxie, suivis de 3 minutes de normoxie) pour atteindre une SpO2 cible comprise 

entre 80 et 75%. Les séances N consistaient en l’inhalation d’un mélange de gaz normoxique. 

La réactivité vasculaire cérébrale et systémique, la capacité d’exercice maximale, des 

échantillons de sang et la PA pendant 24 heures ont été évalués avant (PRE), après (POST) et 

deux mois après (POST 2) la fin des séances d’entraînement. Résultats & Conclusion. En 

raison de la petite taille de l’échantillon des participants à ce stade de l’étude, nous n’avons pas 

été en mesure de démontrer les effets de cette intervention. La faisabilité et la tolérance d’une 

telle intervention chez la personne âgée semblent en revanche confirmées. 
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Abstract 

Introduction. Hypoxic conditioning, consisting in sessions of exposure to controlled 

intermittent hypoxia over several weeks, has recently emerged as a new therapeutic modality. 

Positive responses including hematological, vascular, metabolic and neurological adaptations 

may be observed in humans in response to a hypoxic conditioning program. However, no 

investigation on the application of hypoxic conditioning on the cerebrovascular health in the 

elderly has been conducted. Methods. In a controlled, double blind study, ten participants (68 

± 7 yrs.) were randomized into intermittent hypoxia (IH, n=5) and normoxia (N, n=5) groups. 

All participants performed 24 65-min hypoxic conditioning sessions over 8 consecutive weeks, 

with a weekly dose of 3 sessions. The IH sessions consisted in intermittently breathing a 

hypoxic gas mixture (7 cycles of 5 min hypoxia, followed by 3 min normoxia) to match a target 

SpO2 between 80-75%. The normoxic sessions consisted in breathing a normoxic gas mixture. 

Cerebral and systemic vascular reactivity, maximal exercise capacity, blood samples and 

arterial blood pressure for 24 hours were assessed before (PRE), after (POST) and two months 

after (POST 2) the end of the program. Results & Conclusion. Due to the small sample size of 

the participants, we were not able to demonstrate the effects of our study intervention. However, 

the feasibility and tolerance of such an intervention were confirmed in older individuals. 
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INTRODUCTION 

Le vieillissement, que nous définissons largement comme le déclin fonctionnel dépendant du 

temps qui affecte la plupart des organismes vivants, a attiré la curiosité et l’imagination 

enthousiaste tout au long de l’histoire de l’humanité. D’après le dernier bilan démographique 

publié par l’INSEE au 1er janvier 2022, 21% de la population française est aujourd’hui âgée de 

plus de 65 ans, représentant une augmentation de plus de 5% au cours des 20 dernières années. 

Il est ainsi envisagé que 25% de la population aura plus de 65 ans en 2040. La forte 

augmentation du nombre de personnes âgées, couplée à un vieillissement particulièrement 

rapide, est un défi pour les politiques publiques (1). Un des principaux défis porte sur l’état de 

santé des personnes âgées qui, souvent pour des raisons de forte précarité sociale, se dégrade 

plus fréquemment et plus précocement. La prise en charge des personnes âgées, est un vrai 

enjeu pour l’avenir, surtout sur le plan sanitaire, social et économique (1). 

Le vieillissement se caractérise par une perte progressive de l’intégrité physiologique et 

cognitive, entraînant une altération de la fonction et un déclin des capacités. Il présente le 

principal facteur de risque des grandes pathologies humaines, notamment le cancer, le diabète, 

les troubles cardiovasculaires et les maladies neurodégénératives (2). Le vieillissement est 

responsable d’une dégénérescence de la santé vasculaire. De ce fait, l’altération de la fonction 

vasculaire au niveau cérébral et systémique, est un élément clé de l’avancée en âge (3). Cette 

dysfonction endothéliale est en particulier causée par la diminution de la synthèse de NO, un 

puissant vasodilatateur sécrété par l’endothélium, chez le sujet sain âgé (4). Cette diminution 

serait ainsi responsable d’une augmentation de la rigidité et de la PA observée chez cette 

population (5).  

Plusieurs études ont constaté que la dysfonction vasculaire, via une altération du métabolisme 

musculaire et des changements structurels cérébraux, puisse en partie contribuer au déclin 

fonctionnel et cognitif de la personne âgée (3), qui se traduit par une réduction du débit sanguin 
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cérébral (6) et de la réactivité cérébrovasculaire (7). Cette dernière, qui représente un critère 

important de la santé cérébrovasculaire, représente la capacité des vaisseaux à s'adapter à la 

demande métabolique cérébrale et à maintenir une perfusion adéquate lorsqu’une modification 

des niveaux sanguins d'O2 et de CO2 se produit (8). L’altération de la réactivité 

cérébrovasculaire pourrait contribuer à un risque accru d’accident vasculaire cérébral (9) et à 

une réduction de la substance grise cérébrale (10). Il est également noté que celle-ci est 

davantage impactée par l’âge que le débit sanguin cérébral (7) et constitue ainsi une variable 

privilégiée pour évaluer les effets du vieillissement sur la fonction cérébrovasculaire. 

De plus, le vieillissement impacte les performances cardio-respiratoires à l’effort (11), 

appréciée par une diminution de la consommation maximale d’O2 (VO2max), une perte de masse 

musculaire (12), un métabolisme musculaire moins efficient (13) et un remodelage cardiaque 

compromettant la contractilité myocardique et donc l’apport en O2 aux muscles actifs (14).  

Le conditionnement hypoxique (CH) a récemment émergé comme nouvelle modalité 

thérapeutique, avec des adaptations positives notamment hématologiques, vasculaires, 

métaboliques et neurologiques pouvant être induites chez l’homme (15, 16). De plus, le CH 

pourrait améliorer la fonction vasculaire et diminuer significativement la PA chez le sujet sain 

âgé (17) ou chez le sujet jeune hypertendu (18). Cet effet du CH semble être notamment médié 

par le métabolisme du NO, induisant par l’exposition répétée à l'hypoxie une contre-mesure au 

dysfonctionnement endothélial. De ce fait, l’intérêt du CH s’est également étendu à la 

performance cognitive du sujet âgé (19). Dans cette étude, nous nous sommes intéressés à l’effet 

thérapeutique du CH dans le but d’améliorer la santé vasculaire cérébrale et systémique chez la 

personne âgée. Ainsi la présente étude doit fournir la preuve de concept pour la mise en œuvre 

de techniques de CH chez la personne âgée afin d’améliorer le statut cardiovasculaire et les 

capacités physiques et cognitives. L’objectif de cette étude est d’évaluer le potentiel 

thérapeutique d’une prise en charge par CH au repos, sur la fonction vasculaire cérébrale et 
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systémique dans une population de sujets sains âgés. Nous émettons l’hypothèse que la prise 

en charge par CH chez le sujet âgé est susceptible d’améliorer la fonction vasculaire cérébrale 

et systémique. 

 

MATÉRIELS ET MÉTHODES 

 

Participants 

 

Sept hommes et 3 femmes (68.3 ± 6.3 ans), ont été inclus (en date d’octobre 2022, sur un 

nombre total d’inclusions prévu de 32 sujets) dans cette étude après une évaluation médicale 

composée d’un examen clinique, d’un électrocardiogramme de repos (ECG) à 12 dérivations. 

Les principaux critères d’inclusion sont les suivants : sujets âgés de 60 à 80 ans, sujets 

physiquement inactif (moins de 2,5 heures d’ AP d’intensité modérée par semaine, selon les 

recommandations de l’OMS), absence de maladie chronique cardiovasculaire, respiratoire, 

métabolique ou neuromusculaire contre-indiquant la réalisation d’un programme de CH, ne pas 

fumer et ne pas consommer de l’alcool régulièrement, IMC < 30kg.m-2, ne pas être sous 

traitement bêtabloquant ou autre médicament contre-indiquant la réalisation des tests de 

vasodilatation.  

Après inclusion formelle, les sujets sont randomisés en deux groupes : groupe (HI) et groupe 

(N). L’étude a été approuvée par un comité d’éthique indépendant (CPP Ouest VI – Numéro 

IDRCB : 2020-A03582-37) et est réalisée conformément à la Déclaration d’Helsinki. Les 

participants sont pleinement informés des procédures et des risques associés à cette période et 

donnent leur consentement écrit avant toutes les évaluations. Les participants sont tenus de ne 

pas apporter de changement significatif à leur mode de vie au cours de l’étude. 
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 HI  N 

 PRE POST POST2 PRE POST POST2 

Genre (H/F) 4/1 3/2 

Age 68,2 ± 6,2 68,4 ± 7,2 

Taille (cm) 169,4 ± 5,5 170,2 ± 13 

Poids (kg) 72,9 ± 

13,8 

74,1 ± 

14,5 

73,3 ± 13,8 66,8 ± 

13,1 

66,8 ± 

12,9 

66,6 ± 

12,8 

IMC (kg.m⁻²) 25,5 ± 5 25,8 ± 5 25,6 ± 5 19,6 ± 10 19,5 ± 10 19,4 ± 10 

PAS (mmHg) 119 ± 16 115 ± 10 117 ± 11 120 ± 12 125 ± 13 127 ± 12 

PAD (mmHg) 76 ± 10 75 ± 7 74 ± 8 78 ± 9 78 ± 10 83 ± 9 

Tableau 1. Données anthropométriques des participants. HI, groupe hypoxie intermittente ; N, groupe normoxie ; 

PRE, tests avant l’intervention ; POST, tests après l’intervention ; POST2, tests 2 mois après l’intervention ; 

IMC, indice de masse corporelle ; PAS, pression artérielle systolique ; PAD, pression artérielle diastolique. 

 

 

Protocole expérimental 

 

Dans un essai contrôlé-randomisé, en double aveugle réalisé à Grenoble (altitude : 200 m), tous 

les participants ont réalisé une série de tests préliminaires (visite PRE), comprenant une 

évaluation de la réactivité vasculaire cérébrale, une évaluation de la réactivité vasculaire 

systémique, une analyse biologique, un questionnaire de la qualité de vie (SF36), une évaluation 

de la fonction cognitive par questionnaire (MOCA), un test d’effort maximal sur ergocycle, une 

mesure ambulatoire de la PA sur 24h (MAPA) et enfin une évaluation polygraphique du 

sommeil. Par la suite, les participants ont été randomisés, soit dans le groupe (HI), soit dans le 

groupe (N). Les participants et les investigateurs étaient en aveugles de cette répartition. Après 

cela, tous les participants ont effectué 24 séances d’hypoxie/normoxie sur 8 semaines, en raison 

de 3 séances par semaine. Toutes les séances étaient identiques et consistaient en une exposition 

hypoxique ou normoxique selon le groupe d’intervention pour une durée d’une heure au repos. 

Suite à la période d’intervention par CH, les participants effectuaient à nouveau les tests initiaux 
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(visite POST), puis une deuxième fois deux mois après la fin de cette intervention (visite 

POST2) (Figure 1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure1. Protocole expérimental 

 

 

Modalités d’exposition en hypoxie intermittente (ou normoxie) au repos 

 

La séance d’exposition consiste en une heure d’HI ou de normoxie (placébo) au repos avec 

inhalation d’un mélange gazeux hypoxique ou normoxique (HI ou N). Le participant 

confortablement installé dans un fauteuil au calme, en position semi-allongée, inhale via un 

masque nasobucal, le mélange gazeux délivré par un mélangeur de gaz, comprenant un système 

de contrôle individualisé de la FiO2 à partir de la mesure continue de la saturation artérielle en 

O2 (SpO2). Ce mélangeur (Altitrainer®, SMTEC S.A., Nyon, Swiss) permet de s’assurer de la 

stabilité de la SpO2 chez un même sujet et surtout d’avoir un même niveau de saturation chez 

tous les sujets. La SpO2 cible est progressivement amenée de 80% lors des 4 premières semaines 

Sélection des sujets 

Visite initiale PRE : 

Validation des critères d’éligibilité 
Signature du consentement 

Évaluations initiales 
Randomisation du groupe d’intervention 

(hypoxie vs normoxie) 

8 semaines d’intervention, 2 groupes : 

Hypoxie intermittente (HI) 

Normoxie (N) 

Visite POST 

Visite POST 2 (Fin d’étude) 
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à 75 % lors des 4 dernières semaines d’intervention. Pour le group HI, les séances commencent 

par 5 minutes de normoxie (air ambiant), suivi de sept cycles de 5 minutes d’hypoxie 

entrecoupés par 3 minutes de normoxie (7 x 5 min d’hypoxie et 3 min de normoxie). A la fin, 

5 minutes de normoxie viennent clôturer les séances pour une durée totale d’intervention de 65 

minutes. Le temps total cumulé d’hypoxie par séance est 35 minutes, soit un total de 840 

minutes à la fin des séances. Pour les participants du groupe normoxie (N), ils respirent de l’air 

ambiant délivré par un mélangeur placébo (Altitrainer sham, SMTEC S.A., Nyon, Swiss). 

Toutes les séances sont réalisées sous supervision. La saturation artérielle en O2 et la FC sont 

monitorées en continue (Figure 2). Seule la personne du laboratoire indépendante de l’étude et 

l’opérateur du mélangeur de gaz supervisant les séances et non impliqué dans le suivi 

connaissent la composition du mélange gazeux.  
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Figure 2 : Représentation de la cinétique de la saturation artérielle en oxygène et de la fréquence cardiaque au 

cours d'une séance de conditionnement hypoxique intermittent. Ligne bleue : saturation pulsée en O2 (SpO2) ; 

Ligne rouge : fréquence cardiaque, FC ; ligne grise : Fraction inspirée en O2, FiO2 

 

 

Mesures avant et après l’exposition hypoxique 

 

Test d’effort maximal. Après des mesures standards de la taille et de la masse corporelle, un 

exercice progressif maximal est effectué jusqu’à épuisement volontaire sur un ergomètre à cycle 

électrique (Corival, Lode B.V., Groningen, Pays-Bas). Le test consiste en 3 minutes de repos, 

suivies d’un premier palier à 30 W pour les hommes et 20 W pour les femmes ; la puissance de 

charge augmente ensuite de 10 W par minute jusqu’à épuisement. Les sujets pédalent entre 70 

et 80 tr/min. L’épreuve se termine par l’épuisement volontaire du sujet ou son incapacité à 

maintenir la fréquence de pédalage. L’activité cardiaque (ECG à 12 dérivations, Custo cardio 

100bt ; Customed, GmbH, Allemagne) et les échanges gazeux (MetaMax 3B, Cortex Biophysik 

GmbH, Leipzig, Allemagne) sont surveillés en permanence tout au long du test. La 

consommation maximale d’oxygène (V̇O2pic) est définie comme le V̇O2 le plus élevé maintenu 

pendant au moins 30 s pendant le cycle. La sensation de fatigue des jambes et la dyspnée sont 
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enregistrées toutes les 2 minutes jusqu’à la fin de l’exercice. Un échantillon de sang capillaire 

est prélevé 2 minutes après l’arrêt du test du bout des doigts pour déterminer la concentration 

de lactate dans le sang (Lactate Plus®, Nova Biomedical Corporation, Waltham, MA, États-

Unis). La SpO2 est mesurée au lobe de l’oreille à l’aide d’un oxymètre de pouls (Radical-7 ; 

Massimo Corpôration, Irvine, CA, États-Unis).  

Evaluation de la réactivité cérébrale. La vitesse du flux sanguin l’artère cérébrale moyenne 

(MCA) est mesurée en continue à l’aide d’un doppler transcrânien (Multi-Dop T, DWL 

Compumedics, Singen, Allemagne) maintenue en position par un casque (DiaMon, DWL 

Compumedics, Singen, Allemagne) au niveau de l’os temporal. Conformément aux spécificités 

anatomiques de cette artère, les signaux sont recueillis à une profondeur allant de 30 à 60 mm. 

Après une première mesure de référence en position allongée (normocapnie), les participants 

réalisent une hyperventilation pour induire un état d’hypocapnie équivalent à une réduction de 

la pression partielle de CO2 en fin d’expiration (PetCO2) d’environ 10mmHg. Après une période 

permettant le retour à l’état de normocapnie, un gaz hypercapnique est administré aux 

participants via l’Altitrainer (décrit ci-dessus), selon un protocole d’inhalation en rampe d’une 

durée de 10 minutes. Ce protocole progressif a été choisi non seulement car il permet une 

augmentation de la PetCO2 finale d’environ 10 mmHg, mais aussi parce qu’il permet de 

s’assurer que l’augmentation de la vélocité de la MCA n’est pas due à la variation de son 

diamètre. La PetCO2 est mesurée en temps réel par un analyseur de gaz (exercise physiology 

system, AD Instruments, Sydney, Australie). Un indice de réactivité vasculaire cérébrale à 

l’hypocapnie et l’hypercapnie est calculé en pourcentage d’augmentation ou de réduction de la 

vélocité sanguine de la MCA par mmHg d’augmentation ou de réduction de la PetCO2, 

respectivement. Toutes les données récoltées lors du test sont synchronisées via un logiciel 

commun (LabChart Pro, AD Instruments, Sydney, Australie).  
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Evaluation de la réactivité vasculaire systémique. Afin d’évaluer la fonction endothéliale des 

participants, la réactivité vasculaire systémique est mesurée à l’aide d’une échographie Doppler 

(Terason 3200t ; Teratech Corporation, Burlington, VE,) connecté à un logiciel de suivi 

automatique des parois vasculaires (Bloodflow Analysis ; National instruments, Austin, TX, 

États-Unis). Le pourcentage de dilatation de l’artère brachiale est évalué en réponse à une 

hyperémie réactionnelle post-occlusive (réponse NO-dépendante) et à l’administration d’une 

solution de trinitrate (réponse NO-indépendante). Après positionnement du participant, du 

brassard de compression et de la sonde ultrason haute résolution, le protocole implique une 

échographie de base de 1 minute de l’artère brachiale pour une mesure de référence, après quoi 

le brassard est gonflé à 250 mmHg pendant 5 minutes. Lorsque le brassard est relâché, une 

augmentation soudaine du flux sanguin à travers l’artère brachiale remplit les vaisseaux de 

résistance dilatés et exerce un stress de cisaillement sur les cellules endothéliales. La 

vasodilatation médiée par l’hyperémie réactionnelle post-occlusive est mesurée en continue 

durant les 5 minutes suivant la décompression rapide du brassard. Après une autre minute de 

mesure de référence, une dose de 30 mg de Natispray est administrée et la dilatation 

subséquente est mesurée en continu pour les 8 minutes suivantes. Les analyses des fichiers 

vidéo sont toutes réalisées par la même personne afin de limiter les variations d’interprétation.  

 

Mesure ambulatoire de la pression artérielle et polygraphie du sommeil. La mesure 

ambulatoire de la PA (MAPA) est réalisée sur une durée de 24 heures à l’issue de chaque série 

d’évaluations pré- et post-intervention. Les mesures sont collectées à l’aide d’un moniteur 

portable (Diasys3+ ; NovacoR, Reuil-Malmaison, France), les mesures sont faites par intervalle 

de 15 minutes pendant la journée et de 30 minutes pendant la nuit. La pression artérielle 

systolique, diastolique et moyenne diurne et nocturne et sur 24 heures sont calculées. 
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La polygraphie du sommeil est un examen qui permet d’enregistrer la respiration au cours du 

sommeil. Elle est utilisée pour diagnostiquer le syndrome d’apnées du sommeil. Cet examen 

est réalisé en ambulatoire, c’est-à-dire à domicile. La polygraphie ventilatoire nécessite un 

appareillage léger du patient avec une pose de peu de capteurs. L’appareillage comporte 

habituellement un oxymètre fixé (NONIN, SleepInnov Tech ; Moirans, France) sur l’index qui 

informe sur l’oxygénation du sang ; une lunette nasale, elle capte le flux d’air de la respiration 

nocturne ; six électrodes qui enregistrent l’activité cardiaque durant le sommeil ; un petit boitier 

électronique (NOVACOR ; Rueil-Malmaison, France) qui enregistre l’ensemble des données 

mesurées pendant la nuit. Le patient dort chez lui, selon ses habitudes, afin de se rapprocher de 

ses conditions « normales » de sommeil. Le lendemain matin, le matériel est rapporté au 

laboratoire. Par la suite, les données enregistrées sont analysées de façon semi-automatique afin 

de mesurer le nombre d’apnées et d’hypopnées que le patient fait pendant son sommeil. 

Analyse statistique préliminaire 

Une ANOVA à 2 facteurs (groupe × temps) avec mesures répétées a été réalisée pour chaque 

variable dépendante. Les analyses statistiques ont été réalisées à l’aide de la version 10 de 

Statistica (Statsoft, Tulsa, OK). Les données sont présentées sous forme d’écart-type moyen ± 

(ET) dans le texte et les tableaux. 

 

RÉSULTATS 

Nous avons à ce stade inclus 5 participants dans chaque groupe (7 hommes et 3 femmes). A 

l’inclusion, les sujets des groupes HI et N ne présentaient pas de caractéristiques 

anthropométriques différentes (tableau 1). A l’issue des 24 séances d’intervention, aucun 

participant n’a rapporté d’inconfort particulier ou d’effet secondaire. 

https://centre-sommeil-respire.fr/pathologies/les-apnees-du-sommeil/
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Réponses cardio-respiratoires 

Les réponses cardiorespiratoires maximales pendant les tests à l’effort incrémentaux sur 

ergocycle sont fournies avant, après et après 2 mois de conditionnement dans les groupes HI et 

N dans le tableau 2. Il n’est pas observé à ce stade de l’étude de changement significatif des 

réponses cardiorespiratoires maximales à l’effort entre les groupes et temps de mesure.  

 HI  N 

 PRE POST POST2 PRE POST POST2 

V̇O2 (ml.kg⁻¹.min⁻¹) 32,2 ± 8,9 35,4 ± 7,8 34,4 ± 7,2 32,2 ± 7,4 33,2 ± 

6,3 

33,4 ± 7,1 

V̇E (l.min⁻¹) 88,5 ± 10,8 99,8 ± 8,9 94,4 ± 

14,8 

102,1 ± 

38,1 

100,1 ± 

26,1 

96,1 ± 18,6 

PMA (W) 164 ± 18 158 ± 18 168 ± 19 152 ± 52 152 ± 62 156 ± 53 

FC (bpm) 163,8 ± 9,6 155,8 ± 

15,8 

165,9 ± 

15,2 

139,6 ± 

38,1 

154,8 ± 

8,9 

156,2 ± 

11,3 

Tableau 2. Variables maximales cardio-respiratoires à l’effort. HI, groupe hypoxie intermittente ; N, groupe 

normoxie ; PRE, tests avant l’intervention ; POST, tests après l’intervention ; POST2, tests 2 mois après 

l’intervention ; V̇O2max, consommation maximale d’oxygène par minute et par kilogramme de poids de corps ; 

V̇E, débit ventilatoire maximale ; FC, fréquence cardiaque maximale ; PMA, puissance maximale aérobie ; PAS, 

pression artérielle systolique ; PAD, pression artérielle diastolique. 

 

Réponses cérébro-vasculaires 

Nous avons mesuré la réactivité cérébrovasculaire au CO2, CVRCO2 (%. mmHg-1), la vélocité 

de l’artère cérébrale moyenne, MCAv (cm.s-1) et la PetCO2 (mmHg), avant, après et après 2 

mois de l’intervention. Nous n’avons observé à ce stade aucune différence significative entre 

les groupes et entre les temps de mesure (Tableau 3). 
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  HI  N 
R

ep
o
s 

 

 PRE POST POST2 PRE POST POST2 

MCAv (cm.s-1) 48,0 ± 8,9 43,4 ± 7,1 55,0 ± 9,5 46,7 ± 5,9 44,7 ± 4,8 46,6 ± 2,1 

PetCO2 (mmHg) 33,5 ± 5,1 30,4 ± 4,2 28,8 ± 7,3 29,3 ± 5,6 37,7 ± 4,6 33,7 ± 2,4 

H
y
p

o
ca

p
n

ie
 

 

CVRCO2 

(%.mmHg-1) 

3,0 ± 1,1 2,6 ± 1,9 4,5 ±3,9 2,3 ± 0,3 1,8 ± 0,2 2,1 ± 0,2 

MCAv (cm.s-1) 34,3 ± 7,3 31,3 ± 2,4 38,8 ± 7,2 30,8 ± 6,6 32,2 ± 3,1 33,3 ± 5,1 

PetCO2 (mmHg) 23,1 ± 8,2 19,9 ± 2,1 18,4 ± 2,1 14,8 ± 6,5 18,6 ± 1,2 20,1 ± 4,5 

H
y
p

er
ca

p
n

ie
 

 

CVRCO2 

(%.mmHg-1) 

3,7 ± 2,4 4,2 ± 0,9 2,6 ± 2,1 3,7 ± 1,9 4,2 ± 0,2 4,7 ± 2,1 

MCAv (cm.s-1) 64,7 ± 6,0 70,1 ± 

17,0 

68,7 ± 7,4 60,5 ± 9,4 64,1 ± 8,0 64,7 ± 8,0 

PetCO2 (mmHg) 42,1 ± 0,8 44,3 ± 4,8 39,9 ± 5,7 39,5 ± 2,6 43,6 ± 3,1 42,1 ± 2,7 

Tableau 3 : Mesure de la réactivité cérébrovasculaire en réponse à un stress hypocapnique et hypercapnique. Les 

données sont présentées sous la forme moyenne ± écart type. Le seuil de significativité est fixé à P<0,05. HI, 

groupe hypoxie intermittente ; N, groupe normoxie ; PRE, tests avant l’intervention ; POST, tests après 

l’intervention ; POST2, tests 2 mois après l’intervention ; CVRCO2, réactivité cérébrovasculaire au CO2 ; MCAv, 

vélocité de l’artère cérébrale moyenne ; PetCO2, pression partielle de CO2 en fin d’expiration. 

 

Réactivité vasculaire systémique 

Concernant les mesures de la dilatation de l’artère brachiale en réponse à une hyperémie post-

occlusive, nous n’avons relevé aucune différence entre les groupes et entre les temps de mesure. 

Nous notons tout de même une augmentation progressive du pourcentage de dilatation entre les 

différentes conditions (PRE, POST, POST 2) dans le groupe HI (6,0 ± 2,1%; 8,0 ± 2,1% ; 8,2 

± 1,7%) (Tableau 4), mais à ce stade non significatif. Nous relevons également une diminution 

du shear rate et du SRAUC dans le groupe HI entre les conditions PRE et POST. Nous 

dégageons ainsi une tendance selon laquelle notre intervention (groupe HI) semble permettre 

l’augmentation du pourcentage de dilatation endothélium dépendant (FMD) (P=0,174). En 

revanche, le CH ne semble pas en mesure d’augmenter la vasodilatation endothélium-

indépendante (GTN). 
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  HI  N 

H
y
p

er
ém

ie
 p

o
st

-o
cc

lu
si

v
e 

 

 PRE POST POST2 PRE POST POST2 

Baseline (cm) 0,4 ± 0,08 0,4 ± 0,04 0,4 ± 0,05 0,4 ± 0,06 0,4 ± 0,04 0,4 ± 0,03 

Réponse 

maximale (cm) 

0,4 ± 0,08 0,4 ± 0,04 0,4 ± 0,06 0,4 ± 0,06 0,4 ± 0,05 0,4 ± 0,03 

Delta diamètre 

(cm) 

0,02 ± 0,0 0,03 ± 0,0 0,3 ± 0,0 0,03 ± 0,0 0,02 ± 0,0 0,03 ± 0,0 

Pourcentage de 

dilatation (%) 

5,9 ± 2,1 8,1 ± 2,1 8,2 ± 1,7 6,5 ± 1,4 5,7 ± 2,3 6,7 ± 0,5 

Shear rate (s-1) 505,5 ± 

204,4 

537,8 ± 

347,9 

466,7 ± 

245,4 

504,2 ± 

120,2 

508,3 ± 

144,4 

400,9 ± 

165,2 

SRAUC (s-1 x 103) 32,4 ± 20,9 22,7 ± 12,9 26,9 ± 22,4 23,7 ± 7,2 23,6 ± 6,6 24,5 ± 11,3 

G
T

N
 

 

Baseline (cm) 0,4 ± 0,06 0,4 ± 0,04 0,3 ± 0,04 0,3 ± 0,06 0,4 ± 0,06 0,4 ± 0,05 

Réponse 

maximale (cm) 

0,4 ± 0,04 0,5 ± 0,07 0,4 ± 0,07 0,4 ± 0,08 0,5 ± 0,06 0,5 ± 0,07 

Delta diamètre 

(cm) 

0,08 ± 0,03 0,09 ± 0,02 0,09 ± 0,03 0,05 ± 

0,01 

0,06 ± 

0,02 

0,07 ± 0,02 

Pourcentage de 

dilatation (%) 

23,7 ± 14,1 22,4 ± 4,4 23,7 ± 6,7 14,0 ± 2,3 16,2 ± 6,3 15,2 ± 4,6 

Shear rate (s-1) 181,8 ± 

90,6 

96,5 ± 69,1 119,8 ± 

99,6 

87,2 ± 

33,1 

111,2 ± 

61,6 

93,6 ± 79,9 

SRAUC (s-1 x 103) 85,7 ± 45,7 39,7 ± 32,7 42,0 ± 34,4 37,7 ± 

10,9 

44,9 ± 

30,3 

32,3 ± 27,1 

Tableau 4 : Mesures de la dilatation de l’artère brachiale à la suite d’une hyperémie post-occlusive (FMD) ou à 

l’administration d’une solution de trinitrate de glycéryle (GTN). Les données sont présentées sous la forme 

moyenne ± écart type. Le seuil de significativité est fixé à P<0,05. HI, groupe hypoxie intermittente ; N, groupe 

normoxie ; PRE, tests avant l’intervention ; POST, tests après l’intervention ; POST2, tests 2 mois après 

l’intervention ; SRAUC, shear rate area under the curve ; GTN, glyceryl trinitrate.  

 

 

DISCUSSION 

Le vieillissement du système vasculaire joue un rôle central dans la morbidité et la mortalité 

des personnes âgées. Le dysfonctionnement endothélial est un mécanisme clef dans le 

développement des maladies cérébrovasculaires. Nous avons étudié l’effet de 8 semaines de 

CH intermittent au repos sur les marqueurs et le risque cérébrovasculaire du sujet sain âgé. 
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L’étude est à ce stade toujours en cours, mais nous notons qu’aucun participant n’a rapporté 

d’effets secondaires ou d’inconfort majeur. Cela peut renforcer le consensus selon lequel le CH 

intermittent est une intervention bien tolérée, y compris chez cette population âgée. 

Effet du CH intermittent sur la réactivité vasculaire cérébrale 

La réactivité cérébrovasculaire au CO2 (CVRco2) reflète un « indice » de la capacité du lit 

cérébrovasculaire à se dilater ou à se contracter en réponse aux changements de pression 

artérielle en CO2 (PaCO2) (20). La mesure de la CVRco2 a été appliquée dans la pratique 

clinique pour évaluer la fonction cérébrovasculaire dans beaucoup de pathologies (e.g. accident 

vasculaire cérébral) (21). De plus, des liens entre la fonction endothéliale systémique et la 

CVRco2 ont été rapportés (22), indiquant des mécanismes communs entre ces réponses. La 

littérature indique que la vitesse du flux sanguin de l’artère cérébrale moyenne (MCAv) est un 

indice fiable et valide du débit cérébrovasculaire (23). 

Notre hypothèse d’une amélioration de la fonction cérébrovasculaire par CH se base sur les 

études ayant démontré l’augmentation de la biodisponibilité du NO en réponse à un stimulus 

hypoxique (24, 25) pouvant améliorer la réactivité cérébrovasculaire et prévenir le déclin des 

capacités cognitives. Les résultats à ce stade des inclusions n’indiquent pas que le CH améliore 

la fonction vasculaire cérébrale sur 5 sujets. Toutefois, compte tenu de la taille de notre 

échantillon, et la poursuite de l’étude pour arriver à l’effectif final cible (32 sujets au total), 

cette conclusion est à confirmer et l’hypothèse d’une amélioration de la fonction vasculaire 

cérébrale reste à prouver avec la fin de l’étude.  

Effet du CH intermittent sur la réactivité vasculaire systémique 

La fonction vasculaire périphérique est classiquement évaluée à partir de l’ampleur de la 

vasodilatation dépendante de l’endothélium, en réponse à une occlusion du flux sanguin 

pendant plusieurs minutes et en quantifiant l’ampleur de la vasodilatation lors de la libération 
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de la restriction du flux sanguin (FMD, flow-mediated dilation) (26). Parce que le 

dysfonctionnement endothélial avec le vieillissement est probablement systémique, des études 

antérieures ont évalué la vasodilatation dépendante de l’endothélium (souvent dans le bras ou 

la jambe) et déterminé son association avec des biomarqueurs du déclin cognitif. 

Principalement régulée par des facteurs mécaniques, c’est l’augmentation locale du débit 

sanguin (le shear stress) qui stimule la libération du NO par les cellules endothéliales, 

permettant ainsi la relaxation des muscles lisses et donc l’augmentation du diamètre de l’artère 

(27). Ainsi, la FMD apparait comme NO-dépendante et est représentative de sa biodisponibilité. 

Souvent complétée par un test de vasodilatation endothélium-indépendante (GTN) – c’est à dire 

que la relaxation des muscles lisses ne dépend pas de la production de NO par l’endothélium - 

cette combinaison de stimuli permet de distinguer si l’origine du dysfonctionnement provient 

des cellules endothéliales ou des cellules musculaires lisses. 

A ce stade de notre étude, nous pouvons observer quelques tendances concernant la réactivité 

vasculaire systémique suite au CH sans différence significative. En effet, en comparaison avec 

le groupe N, il semblerait que le groupe HI présente une légère augmentation de la FMD au fil 

des différentes phases de l’intervention (PRE, 6,0 ± 2,1% ; POST, 8,0 ± 2,1% ; POST2, 8,2 ± 

1,7% ; P = 0,174). Green et al. (28), ont montré une augmentation moyenne de 2% 

correspondrait à une baisse du risque de voir survenir un évènement cardiovasculaire de plus 

de 20%. Cette amélioration de la fonction endothéliale systémique semble maintenue sur une 

durée de 2 mois après la fin du conditionnement. Ceci pourrait suggérer que la protection 

cardiovasculaire induite par le CH perdure dans le temps. Il nous reste à poursuivre nos 

inclusions afin de voir si les résultats persistent et deviennent significatifs. 

Effets du CH intermittent sur la capacité cardiorespiratoire 

La consommation maximale d’O2 est l’un des marqueurs les plus pertinents de la santé 

cardiorespiratoire. Il illustre la capacité des systèmes respiratoire et circulatoire à fournir de 
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l’O2 aux muscles en exercice pendant les activités physiques prolongées (29). En termes de 

prévention et de réduction des risques de morbidité et de mortalité dans les maladies chroniques, 

il est important d’augmenter les critères de performance physique maximale. Burtscher et al. 

(30) ont évalué chez des personnes âgées (50-70 ans) l’effet de15 séances d’exposition 

hypoxique intermittente passive sur 3 semaines. Chaque séance consistait en trois à cinq 

périodes hypoxiques (14 à 10 % de fraction inspirée en O2, 3 à 5 min) avec des intervalles 

normoxiques de 3 min. Les résultats indiquaient une augmentation de la tolérance à l’exercice 

et de la VO2max. 

Nos résultats ne montrent pas une différence significative des paramètres cardiorespiratoires 

mesurés à l’effort maximal. Nous relevons cependant une augmentation de la VO2max dans le 

groupe HI de 3,2 ml/kg/min entre les conditions PRE et POST. Ainsi, malgré l’absence de 

significativité et compte tenu de la taille d’échantillon, nos résultats suggèrent un effet du CH 

en termes d’amélioration de la fonction cardio-respiratoire. En poursuivant notre étude, nous 

pourrons affiner ces résultats. 

Concernant l’amélioration de la pression artérielle systolique et diastolique sur 24 heures, nous 

n’avons trouvé aucune différence significative entre les groupes et les conditions. Par contre, 

plusieurs études ont montré un effet hypotenseur du CH intermittent (18). 

 

Conclusions et perspectives 

D’un point de vue mécanistique et compte tenu de notre échantillon, il est difficile de tirer des 

conclusions quant à l’effet de notre intervention sur la santé cérébrovasculaire dans la 

population âgée saine. Toutefois, en lien avec les précédentes études conduites sur la 

thématique, le CH reste une intervention d’intérêt. Enfin, notre protocole ne prévoyait que la 

mise en place d’un CH intermittent au repos. Pourtant, au regard des bénéfices connus de l’AP 
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et compte tenu des résultats présentés par les études ayant combiné l’exercice au CH, combiner 

les deux stimuli est susceptible d’engendrer des bénéfices plus importants. 
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ABSTRACT 

Introduction. Combining moderate intensity exercise training with hypoxic exposure may 

induce larger improvement in cardiometabolic risk factors and health status compared to 

normoxic exercise training in obesity. Considering the greater cardiometabolic effects of high 

intensity intermittent training (HIIT), we hypothesized that hypoxic high-volume HIIT (H- 

HIIT) would induce greater improvement in cardiorespiratory fitness and health status despite 

a lower absolute training workload than normoxic HIIT (N-HIIT) in overweight/obesity. 

Methods. Thirty-one subjects were randomized to an 8-week H-HIIT (10 male and 6 female ; 

age: 51.0 ± 8.3 years ; BMI: 31.5 ± 4 kg·m-2) or N-HIIT (13 male and 2 female ; age: 52.0 ± 

7.5 years ; BMI: 32.4 ± 4.8 kg·m-2) program (3 sessions/week; cycling at 80% or 100% of 

maximal workload for H-HIIT and N-HIIT, respectively; target arterial oxygen saturation for 

H-HIIT 80%, FiO2 ~0.12, i.e. ~4,200 m a.s.l.). Before and after training, the following 

evaluations were performed: incremental maximal and submaximal cycling tests, pulse-wave 

velocity, endothelial function, fasting glucose, insulin, lipid profile, and body composition. 

Results. Maximal exercise (VO2peak: H-HIIT +14.2% ± 8.3% versus N-HIIT +12.1 ± 8.8%) and 

submaximal (ventilatory thresholds) capacity and exercise metabolic responses (power output 

at the crossover point and at maximal fat oxidation rate) increased significantly in both groups, 

with no significant difference between groups and without other cardiometabolic changes. H-

HIIT induced a greater peak ventilatory response (ANOVA group × time interaction F = 7.4, p 

= 0.016) compared to N-HIIT. Conclusion. In overweight/obesity, the combination of 

normobaric hypoxia and HIIT was not superior for improving cardiorespiratory fitness 

improvement compared with HIIT in normoxia, although HIIT in hypoxia was performed at a 

lower absolute training workload. 

Keywords: Obesity, hypoxia, exercise performance, high intensity interval training, 

cardiorespiratory function. 
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INTRODUCTION 

Obesity, defined as abnormal or excessive fat accumulation, represents a rapidly growing threat 

to the health of populations in an increasing number of countries (1), causing comorbidities 

which can increase mortality (2, 3). For example, in 2016, almost 2 billion adults were 

overweight, of whom 650 million had obesity, i.e. 13% of the world's adult population (4). 

Obesity represents a major health challenge by increasing the risk of diseases like hypertension, 

myocardial infarction, stroke, obstructive sleep apnea and others, reducing physical exercise 

capacity and contributing to a decrease in both quality of life and life expectancy (5). 

Physical activity is an important part of obesity management (6). It can contribute to a negative 

energy balance resulting in body mass and fat losses, and improve cardiometabolic disorders 

by using moderate intensity continuous exercise training programs (MICT, at 40-50% of peak 

power output, for ~ 45-min per session), which appears to be well tolerated by individuals with 

obesity and cardiometabolic disorders (7). 

High-intensity interval training (HIIT) refers to intermittent exercise alternating brief 30-s to 4-

min exercise bouts at high intensity (85-130% of peak power output) separated by brief periods 

of either passive or active (low intensity exercise at 20-40% of peak power output) recovery 

(8). HIIT has been proposed as an alternative to MICT for rehabilitation purposes (9, 10), 

because of its effective, time-efficient, reduction of risk factors associated with obesity (11, 12) 

and the potential better enjoyment associated with this training mode (13, 14). 

Hypoxia is a condition in which the body or a region of the body is deprived of adequate oxygen 

supply at the tissue level (15). While severe hypoxia (inspiratory oxygen fraction, FiO2 <10%) 

can play a role in the pathophysiology and comorbidities (e.g. insulin resistance) of obesity via 

chronic low grade inflammation (16) and can be a deleterious consequence of several diseases 

(e.g. cardiac or respiratory), several arguments suggest that moderate hypoxia exposure may 

lead to some positive adaptations of the human body (17). In the context of obesity, it may lead 
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to substantial loss of body mass and improve some cardiorespiratory parameters (18, 19). We 

have shown for instance that three one-hour weekly moderate (FiO2=12%) hypoxic sessions at 

rest over 8 weeks increased hypoxic ventilatory responses and decreased diastolic blood 

pressure in overweight and obese individuals (20). For decades, athletes have combined 

exercise training and hypoxic exposure as a training strategy, with increasingly complex 

methods and technologies aimed at improving athletic performances (21). We have recently 

shown in individuals with obesity that MICT leads to significantly greater exercise performance 

improvement when performed in hypoxia versus normoxia (22). However, some recent studies 

suggest greater cardiometabolic improvement in obese individuals when HIIT or sprint interval 

training were performed in hypoxic conditions (23-27). Therefore, the combination of interval 

training and hypoxic exposure appears as a promising tool for obesity management. However, 

the optimal individually tailored hypoxic exercise regimen (27) and the effects of this type of 

intervention on cardiometabolic risk factors associated with obesity remain to be established. 

Moreover, a thorough evaluation of cardiometabolic risks and mechanisms (insulin resistance, 

ectopic fat deposits, i.e. visceral and fat masses, vascular function) has not been systematically 

performed (23-27). 

Hence, the aim of this study was to compare in subjects with overweight or obesity the effect 

of 8 weeks of HIIT (inducing similar cardiovascular stress and rate of perceived exertion) either 

performed in normoxia or in hypoxia on cardio-respiratory fitness, on vascular and metabolic 

morbidity, body mass and composition and ectopic fat deposits. We hypothesized that hypoxic 

HIIT would induce a greater increase in cardiorespiratory fitness together with an improvement 

in vascular and metabolic parameters compared to normoxic HIIT despite a lower absolute 

training workload. 
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METHODS 

Subjects 

Thirty-one sedentary (< 2 hours of low intensity physical activity/week) subjects of both sexes 

(8 post-menopausal females) with overweight and obesity (age < 65 yrs., BMI > 27 kg·m-2) 

were randomized. They were included after medical assessment consisting of a clinical 

examination, a 12-lead electrocardiogram (ECG) and a respiratory function test. The subjects 

were free of chronic disease (i.e. no type I or II diabetes, no heart diseases and no respiratory 

diseases except sleep apnoea treated by continuous positive airway pressure) and excessive 

alcohol intake (<10g/day). All subjects lived at sea level (<300 m a.s.l.) and were not exposed 

to altitude >1000 m a.s.l. over the past three months. Subjects gave their written consent prior 

to all assessments after they were fully informed of the procedures and risks involved. The 

study was approved by the local ethics committee (CPP Sud Est V) and performed according 

to the Declaration of Helsinki (trial registration number: NCT02642705). 

 

Experimental design 

In this prospective, randomized, controlled, single-blind study, all subjects were randomized 

into two groups: HIIT performed in normobaric hypoxia (H-HIIT) and HIIT performed in 

normoxia (N-HIIT). They performed three HIIT sessions per week for 8 weeks. Before and 4 

days after the 8-week training period, all subjects performed a series of cardiorespiratory and 

metabolic tests. 

 

Exercise training sessions 

During all training sessions, subjects were installed on an electrically braked cycle ergometer 

(Corival, Lode B.V., Groningen, Netherlands) with arterial oxygen saturation (SpO2) and heart 

rate (HR) continuously recorded while breathing via a facemask. In the H-HIIT group, the 
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hypoxic stimulus was obtained by breathing a nitrogen-enriched gas mixture provided by a gas-

mixing device (Altitrainer®, SMTEC S.A., Nyon, Switzerland). The inspiratory oxygen 

fraction (FiO2) was individually and continuously adjusted to reach a target SpO2 of 80 ± 2% 

(FiO2 ~ 0.12; i.e. ~ 4200 m a.s.l.). In the N-HIIT group, subjects inhaled ambient air (FiO2 = 

0.21). The subjects were not aware of the gas mixture they inhaled. The rate of perceived 

exertion (RPE), was evaluated on a 6-20 Borg scale, during the training sessions. The subjects 

complete 24 sessions within 8 weeks with 3 sessions per week and at least 1 day of rest between 

two sessions. 

All training sessions began with a 2-min warm-up and end with a 2-min recovery at 30% Wpeak 

(maximal workload determined during the initial maximal exercise test, see below). During the 

first week, the subjects performed 32 exercise bouts of 30 s at high intensity (100% Wpeak for 

the N-HIIT group and 80% Wpeak for the H-HIIT group), followed by 30 s of passive recovery, 

and 1 min of passive recovery after intervals 4, 8, 12, 16, 20, 24 and 28. The second week, the 

subjects performed the same exercise bouts with 1 min of passive recovery after intervals 8, 16 

and 24. In the third week, they performed 21 exercise bouts of 45 s at high intensity followed 

by 45 s of passive recovery. During weeks 4-5, 6 and 7-8, subjects performed 16, 19 and 22 

exercise bouts of 1 min at high intensity, respectively, followed by 1 min of passive recovery. 

This training program was designed to optimize the effects of HIIT, as previously reported in 

individuals with diabetes (29) and with overweight/obesity (30). In order to do so, the volume 

of the HIIT protocol was increased, i.e. by performing high-volume HIIT. Eighty % of Wpeak 

was the workload selected for the H-HIIT group based on our previous work (28). This was 

chosen in order to induce similar heart rate and RPE responses during exercise training in both 

groups. 
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Measurements before and after training 

Maximal exercise test. A maximal progressive exercise test was performed to voluntary 

exhaustion on the same electrically braked cycle ergometer (Corival, Lode B.V.). Starting with 

2 min of rest followed by a 2 min warm-up at 50 W for male and 30 W for female, the power 

output increased by 20 W for male and 15 W for female every 2 min until exhaustion. Subjects 

pedaled between 70 and 80 rpm. The test ended at subject’s voluntary exhaustion or inability 

to sustain the pedaling frequency. Heart rate (10-channel ECG, NORAV Medical GmbH, 

Wiesbaden Allemagne) and gas exchange (MetaMax 3B, Cortex Biophysik GmbH, Leipzig, 

Germany) were monitored continuously throughout the test. Peak oxygen consumption 

(V̇O2peak)  was defined as the highest V̇O2 sustained for at least 30 s during cycling. Blood 

pressure, leg fatigue and dyspnea (using a standard visual analog scale) were recorded every 2 

min until the end of exercise. Capillary blood sample was taken after 2 min of recovery from 

the fingertip to determine blood lactate concentration (Lactate Plus®, Nova Biomedical 

Corporation, Waltham, MA, USA). The ventilatory thresholds were determined using the 

criteria of a rise in both ventilatory equivalent of oxygen (V̇E/V̇O2) and end-tidal O2 partial 

pressure without a concurrent rise in ventilatory equivalent of carbon dioxide (V̇E/V̇CO2) (i.e. 

VT1) and the criteria of the second rise in both the V̇E/V̇O2 and V̇E/V̇CO2 and a decrease in 

end-tidal CO2 partial pressure (i.e. VT2) (31). 

Submaximal exercise test. At least every subject on an electrically braked cycle ergometer 

(Corival, Lode B.V.) completed 48 h after the maximal exercise test, a submaximal exercise 

test in the morning after an overnight fast, in order to analyse the gas exchange and determine 

specific metabolic parameters during exercise (25). The test consisted in a 3-min rest and 

another period of initial warm-up at 20% for 3 min and then the subject performed 6 min of 

steady state workloads at 30%, 40%, 50% and 60% of the individual Wpeak previously 

determined during the maximal exercise test. V̇O2, V̇CO2 and the respiratory exchange ratio 
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(MetaMax 3B, Cortex Biophysik GmbH) were monitored continuously throughout the test. 

Finally, the power output at the crossover point of substrate utilization, and at the maximal lipid 

oxidation rate (in mg·min-1) were assessed as previously described (32). 

Vascular function and biological analyses. All measurements were performed between 8 and 

10 a.m. after an overnight fast. The arterial blood pressure was first measured three times (and 

then averaged) on the left arm after a 5-min rest with a digital pressure monitor system (A&D 

Medical, Kitamoto-Shi, Japan). Then, the arterial stiffness was assessed based on the carotid-

femoral pulse-wave velocity (PWV) measured with a Complior device (Artech Medical; Pantin, 

France) (33). The PWV was calculated by measuring the pulse transit time and the distance 

traveled by the pulse between two recording sites (carotid and femoral) (33). Finally, the 

microvascular endothelial function was assessed by reactive hyperemia to arterial occlusion 

(induced by a cuff inflated on the upper arm for 5 min) using finger plethysmography with an 

Endo-PAT device (Itamar Medical Ltd, Caesarea, Israel) (34).  

Blood samples were drawn for analysis of plasma glucose, insulin, triglycerides, total and high-

density lipoprotein cholesterol (HDL-C), high-sensitive C-reactive protein (hsCRP) 

concentrations, using an automated Boehringer Mannheim/ Hitachi 917 analyser (Roche 

diagnostic kit, Meylan, France). The insulin resistance was calculated according to the 

homeostasis model assessment of insulin resistance (HOMA2-IR), based on fasting blood 

glucose and insulin concentrations (http://www.dtu.ox.ac.uk/). 

Body composition. After standard measurements of height, body mass, waist 

circumference and hip circumference, total fat and lean mass determinations were obtained 

from a whole-body MRI on a General Electric Sigma Advantage 1.5-tesla scanner (General 

Electric Medical Systems, Milwaukee, WI, USA) using a validated protocol previously used in 

our laboratory  (35). To identify adipose tissue, we used software designed by our research team 

(Matlab R2006, The Math Works, Inc., Natick, MA, USA) to analysed manually the images 

http://www.dtu.ox.ac.uk/
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(35). We assessed liver fat with the two-point Dixon method based on phase-shift imaging in 

which hepatic fat fraction was calculated from the signal difference between the vectors 

resulting from in-phase (IP) and out-of-phase (OP) signals (36). During this multi-breath-hold 

T1-weighted dual gradient echo sequence corrected for T2*, pixel signal intensities from IP and 

OP images were obtained from selected regions of interest of 4 cm2 in the left lobe liver and 

the spleen (control). 

 

Statistical Analysis 

The sample size calculation was performed based on an estimated baseline V̇O2peak (i.e. 2.5 ± 

0.2 l.min⁻¹) previously measured in a similar population by our group (22). Power assessment 

for the primary outcome (change in V̇O2peak) was based on a minimum expected difference of 

10% between groups (H-HIIT vs N-HIIT). With an α level of 5% and power of 90%, 12 subjects 

were required per group. Normality of distribution and homogeneity of variances of the main 

variables were confirmed using a Shapiro–Wilk normality test and the Levene’s test, 

respectively. A two-way ANOVA (group × time) with repeated measures was performed for 

each dependent variable. Post-hoc Tukey’s tests were applied to determine a difference between 

two mean values if the ANOVA revealed a significant main effect or interaction effect. 

Statistical analyses were performed using the Statistica version 10 (Statsoft, 199 Tulsa, OK). 

Data are presented as mean ± standard deviation (SD) within text and tables. 

 

RESULTS 

 

At baseline, subjects from the H-HIIT and N-HIIT groups did not show different 

anthropometric and biological characteristics (Table 1). Compliance in both groups was similar, 

i.e. participants completed 98 ± 2% of the training sessions. 
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Physiological responses and perceived exertion during exercise training 

As anticipated, training workload was lower in H-HIIT (136 ± 40 W) compared to N-HIIT (183 

± 38 W). However, during exercise training, the mean heart rate at the end of the exercise bouts, 

expressed as a percentage of peak heart rate, was not significantly different between the H-HIIT 

and N-HIIT groups (80.4 ± 4.4% and 80.0 ± 4.2%, respectively; ANOVA main group effect, F 

= 0.04, p = 0.8; Figure 1). Similarly, the RPE during exercise training was not significantly 

different between groups (ANOVA main group effect, F = 4.4, p = 0.5; Figure 1). The H-HIIT 

group trained with a mean SpO2 of 80 ± 2%. 

 

Maximal exercise responses 

Peak cardiorespiratory and metabolic responses during exercise are provided before and after 

training in the H-HIIT and N-HIIT groups in table 2. V̇O2peak, Wpeak, maximal minute 

ventilation and peak heart rate before and after training in the H-HIIT and N-HIIT groups are 

provided in figure 2. V̇O2peak increased significantly after training in both groups (ANOVA 

main effect of time F = 71.7, p = 0.001; H-HIIT +14.2 ± 8.3% versus N-HIIT +12.1 ± 8.8%), 

without significant difference between groups. Similarly, Wpeak increased significantly after 

training in both groups (ANOVA main effect of time F = 174.5, p = 0.001; H-HIIT +15.2 ± 

10.6% versus N-HIIT +13.9 ± 8.4%) without significant difference between groups. The 

maximal minute ventilation increased significantly after training in the H-HIIT group only 

(ANOVA group × time interaction F = 7.4, p = 0.016). There was no significant change in peak 

heart rate and maximal blood lactate after both H-HIIT and N-HIIT. Similarly, the respiratory 

exchange ratio, blood pressure, leg fatigue and dyspnea at maximal exercise did not change 

significantly after H-HIIT or N-HIIT (all p > 0.05). 
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Submaximal exercise responses 

Power outputs and cardiorespiratory responses at VT1 and VT2 during the maximal incremental 

exercise test before and after training in both groups are provided in Table 3. Power output, 

V̇O2 and ventilation at VT1 and at VT2 increased significantly after training in both groups 

(ANOVA main effect of time F = 19.7, p = 0.001 ; ANOVA main effect of time F = 17.3, p 

=0.001 ; ANOVA main effect of time F = 9.7, p = 0.007 at VT1, respectively ; ANOVA main 

effect of time F = 36.0, p = 0.001 ; ANOVA main effect of time F = 34.3, p = 0.001 ; ANOVA 

main effect of time F = 8.5, p = 0.01 at VT2, respectively) with no significant difference 

between groups. 

No other difference was observed after training at VT1 and VT2 in both groups (all p > 0.05). 

The power outputs at the crossover point (H-HIIT +26 ± 30 W versus N-HIIT +27 ± 44 W; 

ANOVA main effect of time, F = 13.7, P = 0.003) and at the maximal lipid oxidation rate (H247 

HIIT +18 ± 25 W versus N-HIIT +19 ± 24 W; ANOVA main effect of time, F = 24.9, p = 0.001) 

increased significantly after training in both groups, without significant difference between 

groups. The maximal fat oxidation rate increased significantly in both groups after training (H-

HIIT +41 ± 71 mg·min-1 versus N-HIIT 250 +64 ± 155 mg·min-1; ANOVA main effect of 

time, F = 5.68, p = 0.03), without significant difference between groups. 

 

Vascular function and biological analyses 

Evaluations of vascular function, blood glucose, insulin, HOMA2-IR, hsCRP and lipid profile 

showed no significant changes after both H-HIIT and N-HIIT (Table 1). 

 

Anthropometric data 

Body mass, BO body mass index, hip and waist circumference did not change significantly 

after both H-HIIT and N-HIIT (Table 1). The MRI results indicate that the total lean mass 
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 (kg) significantly increased after N-HIIT only (ANOVA group x time interaction F = 7.0, p = 

0.02), while the total fat mass (kg), hepatic fat mass (%), abdominal fat mass (kg), visceral fat 

mass (kg) and lower limb lean mass (kg) did not change significantly after both H-HIIT and N-

HIIT. 

 

DISCUSSION 

 

We studied the effects of an 8-week high-volume HIIT cycling program combined with hypoxia 

on maximal cardiorespiratory fitness and cardio-metabolic risk markers in overweight or obese 

individuals. The results indicate that, despite a lower absolute training workload in H-HIIT, 

improvements of peak oxygen consumption and power output did not differ significantly after 

HIIT performed in hypoxia compared with normoxia. During submaximal exercise testing, 

improvements of power output and cardiorespiratory responses did not differ significantly 

between normoxic and hypoxic exercise training programs. In addition, there was no change in 

vascular, metabolic, or body adiposity parameters, after both exercise-training programs. 

 

Effect of hypoxic exercise training on exercise responses 

Maximal oxygen uptake is one of the most important markers of cardiorespiratory fitness 

(CRF). It illustrates the ability of the respiratory and circulatory systems to supply oxygen to 

the exercising muscles during prolonged physical activities (37). Several studies have shown 

an association between CRF, physical activity and health status, CRF being a strong marker for 

cardiovascular risk and mortality (38). In terms of prevention and reduction of morbidity and 

mortality risks in chronic diseases, it is important to increase maximal exercise performance by 

increasing physical activity and implementing exercise-training programs. Increasing physical 

activity has been shown to improve cardiovascular and cardiometabolic status in individuals 
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with obesity (6). It has been shown in heart failure that an increase of only 1 ml.kg⁻¹.min⁻¹ in 

V̇O2peak may favorably impact upon survival (39). 

Based on knowledge gained from hypoxic training strategies in athletes (21) and results from 

pre-clinical models (see (18) for a review), several authors have investigated in patients with 

obesity the effects of exercise training and more specifically HIIT performed in normobaric 

hypoxia compared to normoxia (23-26). To our knowledge, only two studies included an 

objective assessment of maximal exercise performance when comparing H-HIIT versus N-HIIT 

(23, 25). The authors found that the hypoxic (FiO2: 0.15-0.17) HIIT in women with 

overweight/obesity led to a significantly larger increase in absolute V̇O2peak compared to HIIT 

in normoxia. The characteristics of the HIIT programs (volume of HIIT, frequency of sessions, 

total duration) as well as the characteristics of the subjects (BMI, age, comorbidities) may 

explain larger effects in these studies compared to the present one. Indeed, Kong et al. (23) 

trained their young patients (less than 30 yrs.) with 60 repetitions of 8-s cycling at maximum 

effort interspersed with 12-s of active recovery, 4 days per week, for 5 weeks, while 1-min 

maximal exercise bouts were used in the present study. Camacho-Cardenosa et al. (25) observed 

in a population younger than the present one significant increases (and large effect sizes) in 

absolute V̇O2peak and relative V̇O2peak after 12 weeks-training (3 sessions/week) according 

to two modalities of hypoxic interval training : a sprint interval training and high volume HIIT. 

Surprisingly, when performed in normoxia these two programs did not improve V̇O2peak 

whereas the effects on cardiorespiratory fitness have been clearly shown both for high-volume 

HIIT (40) and for SIT (9). At last, the lack of a large difference in cardiorespiratory fitness 

improvement between H-HIIT and N-HIIT in the present study compared to previous studies 

(23, 25) may be due to the exercise intensity selected in both conditions. In the present study, 

we aimed to compare HIIT inducing similar cardiovascular stress and effort perception (i.e. 

heart rate and RPE, Figure 1) in normoxia and hypoxia. Since adding hypoxia to identical 
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absolute training workload would lead to greater physiological stress and likely higher RPE, 

this required to decrease the absolute exercise training workload in hypoxia while it was kept 

the same in other studies (23, 25). Hence, the improvements induced by H-HIIT were obtained 

with a 20% lower training workload compared to that imposed in N-HIIT.  

As for maximal cardiorespiratory fitness, we did not observe different changes in submaximal 

exercise responses after H-HIIT and N-HIIT. The improvements in power output and 

cardiorespiratory responses observed at VT1 and VT2 (table 3) further illustrate the positive 

effects of both H-HIIT and N-HIIT on exercise cardiorespiratory responses and the efficiency 

of both training programs to improve important markers of fitness status. Our results differed 

from those of Camacho-Cardenosa et al. (25) showing a significant improvement of time to 

reach VT2 during incremental exercise in both high-volume HIIT and SIT when combined with 

hypoxia. 

We observed a relatively large improvement in maximal and submaximal exercise responses 

(around 15% in average) in both groups, as already reported in similar populations with normal 

cardiorespiratory fitness (30). It could be speculated that the large fitness level improvement 

induced by HIIT in normoxia prevented further improvement when hypoxia was added during 

HIIT. This would contrast with other studies combining hypoxic stimulus with low-intensity 

training (22, 41-43). Hence, the V̇O2peak increases (H-HIIT +14.2 ± 8.3% versus N-HIIT +12.1 

± 8.8%) observed in the present study may correspond to maximal improvement expected in 

maximal cardiorespiratory fitness following 3 weekly training sessions for 8 weeks. We 

observed however a V̇O2peak improvement following H-HIIT that was in average 1 

ml.kg⁻¹.min⁻¹ greater (although not statistically significant) compared to that induced by N-

HIIT (table 2). As indicated above, such an increase may be clinically relevant in terms of 

survival (39), and was obtained with a lower absolute training workload. The lack of statistically 

significant superiority of H-HIIT compared to N-HHIT might be due to a lack of statistical 
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power. In order to show a statistically significant greater increase in V̇O2peak following H-

HIIT compared to N-HHIT with a statistical power of 90%, 60 subjects should have been 

included in each group. 

Another difference to consider between our study and others (23, 25) is the control and the 

severity of hypoxemia during hypoxic exercise training. We individually targeted SpO2 level 

of 80% (by continuously adapting FiO2 close to 0.12) as recommended recently for hypoxic 

conditioning in patients with obesity (19). This is in contrast to Kong et al. (23) who fixed FiO2 

at 0.15 inducing SpO2 values around 83-89%, and Camacho-Cardenosa et al. (25) who fixed 

FiO2 at 0.17 inducing SpO2 values around 89%. It should however be noticed that the relatively 

more severe hypoxic levels used during exercise training in the present study led to significantly 

decrease (by 20%) the absolute workload during H-HIIT compared to N-HIIT. 

Despite no significant difference in heart rate and RPE values (figure 1), the lower absolute 

mechanical work during H-HIIT may have induced smaller physiological responses (e.g. 

muscular) finally leading to no significant difference in maximal exercise responses between 

H-HIIT and N-HIIT. Despite inducing no difference in cardiorespiratory fitness improvement, 

H-HIIT requiring lower training absolute mechanical work may be of interest for individuals 

with overweight/obesity who have frequent joint pain (44). 

The increase in maximal cardiorespiratory fitness observed in the H-HIIT group was associated 

with a significant increase in maximal minute ventilation (table 2). It can be hypothesized that 

HIIT in hypoxia by inducing greater ventilatory response during training may specifically 

improve the ability of the respiratory system to reach high levels of minute ventilation. 

Although this did not translate in greater improvement in maximal normoxic cardiorespiratory 

fitness in the present study, it may be an interesting adaptation in other conditions (e.g. to 

improve maximal hypoxic cardiorespiratory fitness). 
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Effect of hypoxic exercise training on vascular function and metabolic status 

Intermittent hypoxia has been suggested as a treatment option for overweight and obesity (45). 

While the repetition of short-duration severe oxygen saturation-desaturation cycles is the main 

mechanism responsible for cardiovascular and metabolic sleep apnea-associated complications 

(46), longer moderate hypoxia-reoxygenation cycles has been proposed as an intervention able 

to improve the vascular function and the metabolic status (17). In a non-obese population, Haufe 

et al. (41) showed for instance larger improvements in triglycerides, HOMA index and fasting 

insulin when exercising 60 minutes for 4 weeks under hypoxia conditions (FiO2 ~0.15) 

compared to normoxia. In individuals with overweight or obesity however, performing 

constant-load exercise training in hypoxia did not induce greater improvement in glucose (24) 

and lipid profile compared to a similar exercise program in normoxia (23, 42, 47). The effects 

of exercise training performed in hypoxia versus normoxia on blood pressure in obese 

individuals are also contrasting, with previous studies reporting improved (48) or unchanged 

(24, 43) blood pressure after training in hypoxia. 

In the present study, no significant change in vascular function or blood metabolic parameters 

was observed after training. The power outputs corresponding to the crossover point of substrate 

utilization and the maximal lipid oxidation rate as well as the maximal fat oxidation rate during 

the submaximal exercise test improved however significantly after both H-HIIT and N-HIIT, 

without significant difference between groups. While these results indicate that both H-HIIT 

and N-HIIT programs improved the ability to use lipids as an energy substrate during exercise, 

the lack of change in vascular function and blood metabolic parameters does not support our 

hypotheses. Of note, the index of reactive hyperemia measured by Endo-PAT, although 

considered as a useful marker of cardiovascular risk, is influenced by digital microvessel 

dilatation and non-endothelial factors (34). This might explain why this index did not improve 

following training in both groups, while a measure of macrovascular endothelial function such 
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as flow-mediated dilation of a conduit vessel might have shown different results. Another 

potential explanation is that the subjects included in the present study had no major vascular 

and metabolic abnormalities at baseline (table 1). Therefore, cardiovascular and metabolic 

benefits were probably more difficult to induce compared to patients with obesity with already 

established vascular and metabolic dysfunctions. Hence, future studies should define obesity 

phenotypes benefiting the most from hypoxic training strategies. 

 

Effect of hypoxic exercise training on body composition 

Body fat distribution is recognized as an important predictor of the health risks of obesity (49). 

In addition, visceral fat is associated with an increased risk of all causes of mortality (50). Qin 

et al. (51) showed in mice submitted to a fatty-diet that intermittent hypoxia exposure (daily 4 

× 30 min in hypobaric hypoxia equivalent to 3,000 m, 40 days) reduced body mass and 

increased leptin levels compared to normoxic exposure, suggesting that intermittent hypoxia 

could be an attractive option to reduce body mass and improve body composition in obesity. 

Findings regarding changes in body composition following HIIT in hypoxia are limited. 

Camacho-cardenosa et al. (24, 26) reported greater reductions in fat mass after hypoxic 

compared to normoxic HIIT, while Kong et al. (23) in overweight women showed that HIIT in 

hypoxia did not show any additive effect on whole body and regional body composition 

compared to normoxic HIIT. A recent meta-analysis did not demonstrate a significant 

advantage of training in hypoxia compared to normoxia for improving body composition in 

overweight or obese individuals (52). In the present study both H-HIIT and N-HIIT induced no 

significant change on body composition assessed by magnetic resonance imaging, including 

ectopic fat. Only total lean mass significantly increased in N-HIIT group, possibly due to the 

larger absolute power output during training as emphasized above (52). The lack of effect of 

both training programs on body weight and composition in the present study may be due to the 
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absence of diet control and further studies should combine hypoxic training and a diet 

intervention. 

 

Limitations 

Since physical activity can influence physical fitness, we asked the subjects to maintain their 

habitual spontaneous physical activity levels during the exercise program. All the participants 

declared they did not modify their activity. However, since we did not objectively measure 

physical activity, we cannot be sure that our instructions were respected. The H-HIIT program 

of this study was based on the outcome of an incremental maximal exercise performed in 

normoxia. Since peak heart rate is known to decrease in acute hypoxia compared to normoxia 

in healthy subjects (53), we cannot exclude that the relative exercise (i.e. % of peak heart rate) 

was greater in H-HIIT compared to N-HIIT in the present study. However, despite this potential 

greater exercise stress, the effect of H-HIIT on maximal exercise performance was not 

significantly greater than that induced by N-HIIT. 

Finally, we instructed the subjects to maintain the same calorie intake and diet during the 

exercise program but we did not control this aspect. 

 

Perspectives and Significance 

The combination of hypoxia with HIIT provided benefits that were not significantly greater 

than those provided by N-HIIT. However, the combination of hypoxia with intense intermittent 

exercise allowed a decrease in absolute exercise workload, which might be helpful in the 

management of individuals with obesity with frequent joint pain. Further studies combining 

hypoxic exercise training and diet intervention are required to determine the optimal 

intervention modalities and underlying mechanisms to improve health status in individuals with 

obesity and cardiometabolic impairments. 
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In conclusion, the present study indicates that HIIT under normobaric hypoxia or normoxia in 

Individuals with overweight and obesity leads to large improvements in exercise capacities. 

These improvements in exercise responses were not associated with any change in vascular, 

metabolic, or body adiposity parameters. 
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Table 1. Anthropometric and biological characteristics in each group before and after 

training. 

Data are mean ± SD. H-HIIT, hypoxic high-intensity interval training group; N-HIIT, normoxic high-intensity 

interval training group; BMI, body mass index; SBP, systolic blood pressure; DBP, diastolic blood pressure; 

PWV, pulse wave velocity; HDL, high-density lipoprotein cholesterol; LDL, low-density lipoprotein cholesterol; 

HOMA2-IR, homeostasis model assessment of insulin resistance; hsCRP, high-sensitive C-reactive protein. # 

ANOVA group x time interaction, significantly different from before (p < 0.05). 

 

 

 

 

 

H-HIIT N-HIIT 

Before After Before After 

Gender (M/F) 10/6 13/2 

Age 51.0 ± 8.3 52.0 ± 7.5 

Weight (kg) 95.4 ± 19.4 94.8 ± 19.7 99.9 ± 15.5 99.9 ± 14.8 

BMI (kg.m⁻²) 31.5 ± 4.0 31.1 ± 4.1 32.4 ± 4.8 32.4 ± 4.6 

Waist circumference (cm) 104.6 ± 10.7 103.2 ± 10.8 113.2 ± 10.7 111.8 ± 9.4 

Hip circumference (cm) 103.8 ± 9.2 102.4 ± 8.2 108.4 ± 10.1 107.7 ± 8.8 

Total fat mass (kg) 35.5 ± 9.4 35.2 ± 9.9 34.7 ± 11.6 33.8 ± 11.7 

Total lean mass (kg) 60.2 ± 15 59.7 ± 15.4 65.2 ± 9.1 66.2 ± 9.4# 

Hepatic fat mass (%) 8.7 ± 5.1 8.6 ± 5.6 18.5 ± 9.4 16.5 ± 8.3 

Abdominal fat mass (kg) 10.4 ± 2.9 10.3 ± 3.0 13.7 ± 4.4 13.4 ± 4.1 

Visceral fat mass (kg) 4.5 ± 1.8 4.4 ± 1.9 7.2 ± 2.7 6.9 ± 2.5 

Lower limb lean mass (kg) 15.4 ± 4.0 15.8 ± 4.0 16.0 ± 2.5 16.4 ± 2.9 

SBP (mmHg) 128.4 ± 12.7 125.5 ± 12.5 134.3 ± 13.7 132.3 ± 12.3 

DBP (mmHg) 87.2 ± 9.8 83.2 ± 10.4 86.0 ± 11.2 84.3 ± 7.5 

PWV (m.s-1) 8.1 ± 1.8 7.9 ± 1.5 8.7 ± 1.6 8.1 ± 1.1 

Reactive hyperemia index 2.1 ± 0.8 2.3 ± 0.8 2.1 ± 0.5 1.9 ± 0.3 

Cholesterol (g.l⁻¹) 2.0 ± 0.4 2.0 ± 0.4 2.0 ± 0.4 2.0 ± 0.3 

Triglyceride (g.l⁻¹) 1.6 ± 1.0 2.1 ± 1.9 1.5 ± 0.7 1.9 ± 1.7 

HDL (g.l⁻¹) 0.4 ± 0.1 0.4 ± 0.1 0.4 ± 0.1 0.4 ± 0.1 

LDL (g.l⁻¹) 1.2 ± 0.4 1.1 ± 0.2 1.2 ± 0.3 1.2 ± 0.3 

Fasting blood glucose (mmol.l⁻¹) 5.8 ± 0.9 5.6 ± 0.9 5.8 ± 0.8 6.5 ± 1.9 

Insulin (μUI.ml⁻¹) 11.6 ± 9.6 12.5 ± 8.7 10.5 ± 4.9 11.1 ± 3.8 

HOMA2-IR 1.5 ± 1.2 1.7 ± 1.1 1.4 ± 0.6 1.5 ± 0.5 

hsCRP (mg.l⁻¹) 3.1 ± 4 2.3 ± 1.5 2.2 ± 2 1.9 ± 1.7 



236 
 

Table 2. Cardiorespiratory and metabolic responses at maximal exercise during the incremental 

cycling test in each group before and after training. 

 
 

 

 

H-HIIT N-HIIT 

Before After Before After 

V̇O2 (ml.kg⁻¹.min⁻¹) 27.4 ± 6.2 31.1 ± 6.4* 25.6 ± 5.8 28.3 ± 5.5* 

V̇O2  (% predicted) 116.6 ± 10.4 131.4 ± 13.2* 108.2 ± 10.4 119.9 ± 8.6* 

V̇CO₂ (L.min⁻¹) 2.6 ± 0.7 2.8 ± 0.8* 2.8 ± 0.4 3.1 ± 0.4* 

V̇E (L.min⁻¹) 102.6 ± 28.7 118.8 ± 34.5# 106.7 ± 21.9 111.0 ± 19.1 

V̇E/V̇O2  39.7 ± 4.6 40.5 ± 4.9 43.1 ± 7.5 40.1 ± 4.5 

V̇E/V̇CO₂  39.3 ± 4.9 41.4 ± 5.2 37.0 ± 3.8 35.7 ± 3.2 

RER 1.01 ± 0.03 1.00 ± 0.03 1.05 ± 0.07 1.04 ± 0.04 

[La] (mmol.l⁻¹) 8.7 ± 1.9 9.5 ± 2.1 8.7 ± 2.2 9.2 ± 1.3 

SBP (mmHg) 206.2 ± 18.3 201.2 ± 33.3 230.6 ± 24.2 230.0 ± 25.2 

DBP (mmHg) 93.4 ± 15.4 95.0 ± 11.9 96.3 ± 9.9 92.1 ± 11.0 

Leg fatigue 8.6 ± 1.9 8.5 ± 1.6 6.6 ± 2.4 6.8 ± 2.8 

Dyspnea 8.2 ± 1.9 8.4 ± 2.1 6.8 ± 2.4 7.4 ± 1.8 

Data are mean ± SD. H-HIIT, hypoxic high-intensity interval training group; N-HIIT, normoxic high-intensity 

interval training group; V̇O2, oxygen consumption; V̇CO₂, carbon dioxide consumption; RER, respiratory 

exchange ratio; [La], blood lactate concentration; SBP, systolic blood pressure; DBP, diastolic blood pressure. * 

ANOVA main effect of time, significantly different from before in both groups (p < 0.05). # ANOVA grouptime 

interaction, significantly different from before (p < 0.05). 
  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



237 
 

Table 3. Cardiorespiratory and metabolic responses at the ventilatory thresholds during the 

incremental cycling test in each group before and after training. 

 

 H-HIIT N-HIIT 

Before After Before After 

VT1 

P (w) 104.0 ± 34.1 120.3 ± 30.4* 112.0 ± 25.6 131.0 ± 30.0* 

V̇O2 (L.min⁻¹) 1.6 ± 0.4 1.8 ± 0.4* 1.6 ± 0.3 1.8 ± 0.4* 

RER 0.92 ± 0.03 0.90 ± 0.04 0.92 ± 0.05 0.93 ± 0.04 

V̇E (L.min⁻¹) 49.2 ± 11.6 55.9 ± 13.6* 49.5 ± 10.1 56.7 ± 12.5* 

V̇E/V̇O2 30.0 ± 3.1 30.2 ± 3.1 30.9 ± 6.9 30.6 ± 3.1 

V̇E/V̇CO₂ 32.5 ± 3.6 33.6 ± 3.1 31.0 ± 2.6 32.0 ± 5.4 

HR (bpm) 134.8 ± 12.9 132.2 ± 13.6 122.4 ± 14.0 125.4 ± 8.6 

SBP (mmHg) 180.1 ± 24.7 173.7 ± 25.7 197.6 ± 23.3 196.7 ± 23.1 

DBP (mmHg) 92.8 ± 11.5 87.2 ± 13.5 93.0 ± 9.9 85.0 ± 11.0 

Leg fatigue 2.8 ± 2.4 3.0 ± 1.8 2.5 ± 2.2 2.4 ± 1.7 

Dyspnea 2.2 ± 2.4 2.7 ± 1.7 1.9 ± 1.4 2.2 ± 1.7 

 
VT2 
P (w) 132.1 ± 38.5 147.8 ± 37.0* 140.6 ± 22.1 163.0 ± 30.4* 

V̇O2 (L.min⁻¹) 2.0 ± 0.5 2.2 ± 0.4* 2.0 ± 0.3 2.2 ± 0.3* 

RER 0.96 ± 0.03 0.95 ± 0.05 0.98 ± 0.06 0.98 ± 0.05 

V̇E (L.min⁻¹) 65.6 ± 17.5 73.6 ± 17.6* 67.8 ± 10.7 74.5 ± 11.7* 

V̇E/V̇O₂ (L.min⁻¹) 32.5 ± 3.4 33.2 ± 3.6 34.2 ± 6.1 33.3 ± 3.6 

V̇E/V̇CO₂ (L.min⁻¹) 33.9 ± 3.8 34.8 ± 3.2 32.0 ± 2.7 31.6 ± 2.5 

HR (bpm) 150.1 ± 12.9 147.0 ± 15.4 140.8 ± 15.0 140.8 ± 10.9 

SBP (mmHg) 191.9 ± 25.2 181.9 ± 29.1 216.3 ± 24.5 215.0 ± 32.5 

DBP (mmHg) 91.7 ± 13.0 90.6 ± 10.3 94.0 ± 9.8 91.3 ± 10.6 

Leg fatigue 5.0 ± 2.1 4.9 ± 1.9 4.2 ± 2.5 4.1 ± 2.3 

Dyspnea 4.2 ± 2.3 4.1 ± 2.1 3.6 ± 2.2 4.2 ± 2.0 

Data are mean ± SD. H-HIIT, hypoxic high-intensity interval training group; N-HIIT, normoxic high-intensity 

interval training group; SV1, first ventilatory threshold; SV2, second ventilatory thresholds; VO₂, oxygen 

consumption; P, power output; HR, heart rate; RER, respiratory exchange ratio; VE, minute ventilation; [La], 

blood lactate concentration; SBP, systolic blood pressure; DBP, diastolic blood pressure. * ANOVA main effect 

of time, significantly different from before in both groups (p < 0.05).  
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FIGURE LEGENDS 

 

Figure 1. Mean heart rate (HR) expressed as a percentage of peak HR (panel A) and rate of 

perceived exertion (RPE) (panel B) during exercise training over the training period in each 

group. H-HIIT (n=16, 10 males and 6 females), hypoxic high-intensity interval training group; 

N-HIIT (n=15, 13 males and 2 females), normoxic high-intensity interval training group. No 

group main effect or group × training interaction were observed (p > 0.05). 

 

Figure 2. Power output (panel A), oxygen consumption (panel B), heart rate (panel C) and 

minute ventilation (panel D) at maximal exercise during the incremental cycling test in each 

group before and after training. H-HIIT (n=16, 10 males and 6 females), hypoxic high intensity 

interval training group; N-HIIT (n=15, 13 males and 2 females), normoxic high intensity 

interval training group. * ANOVA main effect of time, significantly different from before in 

both groups (p < 0.05); # ANOVA group x time interaction, significantly different from before 

(p < 0.05). 
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Figure 1.  
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Figure 2.  
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Etude n°4- 

Résultats préliminaires, étude en cours 

 

 

Effet du conditionnement hypoxique associé à l’entrainement à l’effort chez 

l’insuffisant cardiaque : essai contrôlé randomisé en simple aveugle 

 

 

 

Hypoxic conditioning and heart failure 
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Résumé 

Introduction. L’exposition à l’hypoxie active ou passive a été proposée par la communauté 

sportive pour améliorer la performance à l’exercice aérobie mais également comme stratégie 

préventive ou thérapeutique dans différents contextes pathologiques. L’hypoxie intermittente 

(IH) pourrait constituer une méthode thérapeutique innovante pour améliorer la santé 

cardiovasculaire des patients atteints d’IC. Cependant, ce type de prise en charge n’a jamais été 

évalué chez ce type de patients. Méthode. Dans une étude contrôlée en simple aveugle, neuf 

patients (61 ± 7 ans) ont été randomisés dans les groupes conditionnement hypoxique pendant 

l’exercice (CHE, n = 3), conditionnement hypoxique au repos (CHR, n = 3) et normoxie (CN, 

n = 3). Tous les participants effectuent vingt-quatre séances d’entraînement sur 8 semaines 

consécutives, avec une dose hebdomadaire de 3 séances. Pendant les temps de conditionnement 

hypoxique (au repos pour CHR ou pendant l’exercice pour CHE), les sujets inhalent un mélange 

gazeux hypoxique (réduction de la FiO2) pour amener la SpO2 à 85-90% pendant les 4 

premières semaines, puis à 80-85% au cours des 4 dernières semaines de l’intervention. La 

réactivité vasculaire systémique, la capacité d’exercice, les échantillons de sang et la PA 

pendant 24 heures ont été évalués avant (T0) et après deux mois d’entraînement (T2). Résultats 

& Conclusion. En raison de la petite taille de l’échantillon des participants à ce stade des 

inclusions (octobre 2022), nous n’avons pas été en mesure de démontrer les effets réels de notre 

intervention dans l’étude. Les résultats obtenus à ce stade indiquent cependant un bon niveau 

de tolérance de ce type d’intervention chez le patient atteint d’IC. 
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Abstract 

Introduction. Exposure to either active or passive hypoxia has been proposed by the sports 

community to improve aerobic exercise performance but also as a preventive or therapeutic 

strategy in various pathological conditions. Intermittent hypoxia (IH) could represent an 

innovative therapeutic method to improve the cardiovascular health in patients with heart 

failure. However, this therapeutic modality has never been evaluated in this type of patients. 

Methods. In a controlled, single blind study, nine patients (61 ± 7 yrs.) were randomized into 

hypoxic conditioning during exercise (HCE, n=3), hypoxic conditioning at rest (HCR, n=3) and 

normoxia (NC, n=3) groups. All participants performed twenty-four training sessions over 8 

consecutive weeks, with a weekly dose of 3 sessions. During the hypoxic conditioning periods 

(at rest for HCR or during exercise for HCE), subjects inhaled a hypoxic mixture (with reduced 

FiO2) bringing SpO2 down to 85-90% during the first 4 weeks and then to 80-85% during the 

last 4 weeks of the intervention. Systemic vascular reactivity, exercise capacity, blood samples 

and arterial blood pressure for 24 hours were assessed before (T0) and after two months of 

training (T2). Results & Conclusion. Due to the small sample size of the participants included 

at this stage of the study (October 2022), we were not able to demonstrate the real effects of our 

study intervention. However, the results obtained at this stage of the study support the good 

tolerance of this type of interventions in patients with heart failure.  
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INTRODUCTION 

L’insuffisance cardiaque (IC) est une pathologie fréquente et grave, avec des retentissements 

fonctionnels et psychologiques importants, altérant la performance à l’exercice et la qualité de 

vie. L’incapacité du cœur à mobiliser des quantités suffisantes de sang pour les besoins des 

tissus, en termes plus scientifiques, le dysfonctionnement systolique ventriculaire gauche, est 

une caractéristique centrale de l’IC (1). L’IC est un syndrome complexe qui résulte de 

conditions multiples (2) menant à la morbidité et à la mortalité (3). En ce qui concerne les 

symptômes, l’IC peut causer de la dyspnée, de la fatigue, ainsi qu’un œdème périphérique et/ou 

pulmonaire (4). Malgré un traitement médical optimal, le pronostic reste sombre et environ la 

moitié des patients atteints d’IC évaluent leur qualité de vie comme « mauvaise » ou « très 

mauvaise » (5). 

Par conséquent, les recherches visant à améliorer la qualité de vie de ces patients restent 

essentielles. Au cours des trois dernières décennies, un nombre important d’études et de revues 

(2, 3, 6) ont été menées sur la réadaptation cardiaque et l’entraînement physique. Ce type 

d’intervention semble particulièrement pertinent puisque l’intolérance à l’exercice, qui est un 

déterminant important du pronostic et de la réduction de la qualité de vie, est une caractéristique 

centrale de l’IC (7). L’entraînement à l’effort a des avantages clairs pour la prise en charge des 

insuffisants cardiaques, il est devenu une recommandation de classe 1 dans les lignes directrices 

sur l’IC (8) et il a été démontré qu’il était sûr et bien toléré pour ces patients (9) et réduit le 

risque d’hospitalisation par poussée d’IC. Les études montrent des effets bénéfiques de 

l’entrainement à l’effort avec une réduction de la mortalité et des symptômes, un contrôle des 

facteurs de risque, une amélioration de la qualité de vie et des capacités cardio-respiratoires des 

sujets en améliorant la fonction endothéliale, le métabolisme et la perfusion musculaire (10). 

La performance cardio-respiratoire, jugée par la mesure de la consommation maximale d’O2 

(VO2max), est un marqueur puissant à la fois des capacités fonctionnelles mais aussi un élément 
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pronostique dans toutes les pathologies chroniques (11). Son amélioration est donc un objectif 

majeur dans la prise en charge des pathologies cardiovasculaires (11).  

L’exposition à l’hypoxie normobare ou hypobare pendant l’entraînement à l’effort a été 

proposée par la communauté sportive pour améliorer la performance à l’exercice aérobie (12). 

Certaines études fournissent des preuves de plusieurs avantages de l’HI non seulement chez les 

athlètes, mais aussi chez les personnes souffrant de maladies cardiovasculaires ainsi que 

d’autres affections telles que les maladies neurologiques, respiratoires ou métaboliques (13). 

L’un des avantages les plus importants de l’HI est son effet cardioprotecteur, ainsi que 

l’amélioration de la consommation maximale d’O2 et de la tolérance à l’exercice (14). Dans des 

modèles d’IC chez l’animal, les études montrent des effets également positifs du CH avec une 

amélioration de la fonction myocardique (FE) après 4 semaines d’exposition à une HI au repos 

(15), un remodelage du ventricule gauche moins important après 3 semaines d’exposition à une 

hypoxie (FiO2 = 12%) continue (16) et l’entraînement à l’effort en hypoxie améliore à la fois le 

remodelage ventriculaire gauche et la fonction myocardique après un IM (17). Notre équipe a 

aussi démontré chez l’animal qu’une exposition intermittente à l’hypoxie entraînait une 

amélioration de la tolérance à l’ischémie myocardique et réduisait la taille de l’IM (18), 

soulignant ainsi les effets dichotomiques de l’HI, délétères du point de vue cardiovasculaire 

lorsque les niveaux d’hypoxie sont sévères, et protecteurs lorsque l’hypoxie est plus modérée.  

Ces données dans différents modèles animaux ainsi que chez le sujet sain et dans certaines 

pathologies suggèrent que le CH puisse être une intervention thérapeutique innovante et 

prometteuse dans le domaine de l’IC. Si le CH représente une modalité thérapeutique originale 

qui n’a jamais été utilisée chez l’insuffisant cardiaque, l’adaptation à l’exercice aigu maximal 

en hypoxie (altitude réelle de 3454 m) apparait bien tolérée chez l’insuffisant cardiaque avec 

dysfonction systolique et stable sous traitement (19). De plus les études pilotes publiées dans 

d’autres pathologies chroniques ainsi que les protocoles réalisés au sein de notre équipe chez le 
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patient obèse à risque cardiovasculaire soulignent la bonne tolérance et l’intérêt clinique 

significatif de ce type d’intervention (20). 

Le but de cette étude est d’objectiver le potentiel thérapeutique d’une telle prise en charge 

innovante en étudiant les effets d’une exposition hypoxique au repos ou à l’effort, sur les 

performances à l’effort et la qualité de vie, dans une population d’insuffisant cardiaque stable 

par rapport à la prise en charge standard (en normoxie). Plus précisément, nous émettons 

l’hypothèse que l’exposition hypoxique potentialise les effets de l’entraînement physique chez 

les patients atteints d’IC.  

 

 

MATÉRIELS ET MÉTHODES 

Participants 

 

Sept hommes et 2 femmes, d’âge compris entre 20 et 70 ans (61 ± 7 ans) ont été inclus dans 

cette étude en date d’octobre 2022. L’effectif total attendu et en cours d’inclusion est de 63 

patients. Les patients présentant un dysfonctionnement systolique ventriculaire gauche (FE ≤ 

40%) de stades I à II (aucune et légère limitation de l’AP) de la NYHA (New York Heart 

Association) ont été inclus dans cette étude après une évaluation médicale composée d’un 

examen clinique et d’un électrocardiogramme de repos (ECG) à 12 dérivations. Les principaux 

critères d’inclusion sont les suivants: âge entre 20 et 70 ans, traitement stable pendant au moins 

3 mois, pas de cardiopathie ischémique avec signes ischémiques progressifs sur l’ECG de 

stress, pas de dysfonctionnement systolique droit, pas de troubles du rythme incontrôlés et pas 

de pathologies respiratoires (y compris apnée du sommeil non traitées) ou orthopédiques qui 

empêchent la réalisation d’un entrainement à l’effort. Tous les participants vivent au niveau de 

la mer (<300m) et n’auront pas été exposés à une altitude > 1000 m au cours des trois derniers 
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mois. Ils n’auront pas non plus de séjour prévu en altitude pendant la durée de l’étude et aucun 

antécédent de pathologies liées à la haute altitude.  

Après inclusion formelle, ils sont randomisés en trois groupes: CH au repos (CHR), CH pendant 

l’exercice (CHE) et contrôle normoxique (CN). L’étude a été approuvée par le comité d’éthique 

local (CPP Sud-Est V) et est réalisée conformément à la Déclaration d’Helsinki. Les 

participants sont pleinement informés des procédures et des risques associés à cette étude et 

donnent leur consentement écrit avant toutes les évaluations. Les participants sont tenus de ne 

pas apporter de changement significatif à leur mode de vie au cours de l’étude. 

 

Protocole expérimental 

Dans cette étude randomisée, contrôlée, en simple aveugle réalisée à Grenoble (altitude : 200m), 

tous les participants ont réalisé une série de tests préliminaires (visite PRE V1), comprenant 

une évaluation de la réactivité vasculaire systémique, une analyse biologique, un questionnaire 

de qualité de vie du Minnesota, un echodoppler cardiaque au repos, un test d’effort maximal 

sur ergocycle, une mesure de l’oxygénation musculaire (NIRS) au niveau du quadriceps et une 

mesure ambulatoire de la PA sur 24 h (MAPA). Les participants effectuent un test sur 

cycloergomètre incrémental maximal en normoxie afin de déterminer la puissance maximale 

aérobie et la FCmax. Par la suite ils sont répartis à travers une randomisation électronique (les 

paramètres suivants sont pris en compte : genre, âge, BMI et VO2), soit dans le groupe CH à 

l’exercice (CHE), soit dans le groupe CH au repos (CHR), soit dans le groupe contrôle 

normoxique (CN). Les participants sont en aveugle de cette répartition. Après cela, tous les 

participants effectuent 24 séances d’entraînement sur 8 semaines, à raison de 3 séances par 

semaine. Après la période d’entrainement les participants ont à nouveau effectué les mêmes 

tests que ceux initialement effectués (visite POST V2). 
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Modalités du réentrainement à l’effort sur bicyclette (hypoxie ou placebo) 

Les participants s’entrainent pendant 8 semaines, à raison de 3 séances par semaine. Ils 

s’entraînent en inhalant un mélange gazeux, via un masque nasobucal, délivré par un mélangeur 

de gaz comprenant un système de contrôle automatique de la FiO2 à partir de la mesure continue 

de la saturation artérielle en O2 (SpO2). Cet appareil (Altitrainer®, SMTEC S.A., Nyon, Swiss) 

permet de s’assurer de la stabilité de la SpO2 chez un même sujet selon le niveau de ventilation 

et d’avoir un même niveau de saturation chez tous les sujets. La SpO2 cible est progressivement 

amenée de 85-90% lors des 4 premières semaines à 80 à 85% lors des 4 dernières semaines 

d’intervention. Les participants effectuant un entraînement à l’effort en normoxie (CHR et CN) 

inhalent un mélange gazeux à travers un appareil placébo, avec une FiO2 de 21%. 

Au cours de toutes les séances d’entraînement, les sujets sont installés sur un ergomètre 

électrique (Corival, Lode B.V., Groningen, Pays-Bas) avec la SpO2 et la fréquence cardiaque 

(FC) enregistrées en continu. Le niveau de la fatigue est évalué sur une échelle analogue visuelle 

(échelle visuelle analogique) de 0 à 10) régulièrement pendant l’exercice. Les séances 

d’entrainement sont effectuées à charge constante et durent 45 minutes, dont 5 minutes 

d’échauffement et 5 minutes de récupération. Pour chaque groupe, la charge de travail pour 

l’échauffement et la récupération correspond à 40% de la puissance maximale initialement 

mesurée en normoxie. La charge de travail est portée à 50% pour les 35 minutes d’exercice et 

est continuellement ajustée au cours des séances pour obtenir une FC comprise entre 70 et 80% 

de la FCmax mesurée lors du test d’effort initial en normoxie. Afin de prendre en compte la 

diminution des performances en hypoxie, 50% de 85% de la puissance maximale en normoxie 

est calculée et utilisée comme charge de travail pour les premières séances du groupe CHE (en 

hypoxie).  

L’entraînement à l’effort est supervisé et tous les patients (quel que soit le groupe) sont suivis 

par ECG pendant toutes les séances. 
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Modalités du conditionnement hypoxique (ou placebo) au repos  

Tous les participants bénéficient au moins 15 minutes après leur séance d’entrainement 

à l’effort, 3 fois par semaine, d’une séance d’1 heure au repos consistant en l’inhalation d’un 

mélange gazeux hypoxique ou normoxique (CHE ou CN) à l’aide du mélangeur de gaz décrit 

ci-dessus. Le participant confortablement installé dans un fauteuil au calme, en position semi-

allongée, inhale le mélange gazeux délivré par l’appareil au travers d’un masque nasobucal. La 

saturation cible est amenée à 85-90% lors des 4 premières semaines puis à 80 à 85% lors des 4 

dernières semaines. Lors des séances placebo (CHE et CN), le participant inhale pendant une 

heure un mélange gazeux avec une FiO2 = 21%. Toutes les séances d’exposition hypoxique (ou 

normoxique) au repos se font sous supervision médicale. 

Ainsi chaque participant réalise 3 fois par semaine 1 séance de réentraînement à l’effort et 

1 séance de CH au repos, chaque séance étant en normoxie ou en hypoxie selon le groupe 

d’appartenance du participant (voir schéma ci-dessous). Les participants ne sont pas informés 

du type de mélange gazeux qu’ils inhalent (hypoxique ou normoxique-placebo). 
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Schéma 1. Déroulement des visites et des séances d’entrainement 

                                            

Mesures avant et après l’entraînement 

Test d’effort maximal. Après des mesures standard de la taille, de la masse corporelle et un 

électrocardiogramme de repos, un exercice progressif maximal est effectué jusqu’à épuisement 

volontaire sur le même cycloergomètre que ci-dessus. En commençant par 2 min de repos, suivi 

de 3 min à 30 W, la puissance est augmentée de 10 W par minute jusqu’à épuisement. Les sujets 

pédalaient entre 70 et 80 tr/min. L’épreuve est terminée par l’épuisement volontaire du sujet ou 

son incapacité à maintenir la fréquence de pédalage. L’activité cardiaque (ECG à 10 canaux, 

NORAV Medical GmbH, Wiesbaden Allemagne) et les échanges gazeux (MetaMax 3B, Cortex 

Biophysik GmbH, Leipzig, Allemagne) sont surveillés en permanence tout au long du test. La 

consommation maximale d’O2 (V̇O2peak) est définie comme le V̇O2 le plus élevé maintenu 

pendant au moins 30 s pendant l’épreuve. La PA, la fatigue des jambes et la dyspnée (à l’aide 

d’une échelle visuelle analogique standard) sont enregistrées toutes les 2 minutes jusqu’à la fin 

de l’exercice. Un échantillon de sang capillaire est prélevé après 2 minutes de récupération du 
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bout des doigts pour déterminer la concentration de lactate dans le sang (Lactate Plus®, Nova 

Biomedical Corporation, Waltham, MA, États-Unis). En outre, une mesure de l’oxygénation 

musculaire (changements de concentration d’oxy- [HbO2], désoxy- [HHb] hémoglobine et 

hémoglobine totale [HbTot]) est effectuée par spectroscopie infra rouge (NIRS) sur le muscle 

vastus lateralis du quadriceps (pendant l’effort). 

 

Evaluation de la réactivité vasculaire systémique. Afin d’évaluer la fonction endothéliale des 

participants, la réactivité vasculaire systémique est mesurée à l’aide d’une échographie Doppler 

(Terason 3200t ; Teratech Corporation, Burlington, VE, USA) connecté à un logiciel de suivi 

automatique des parois vasculaires (Bloodflow Analysis ; National instruments, Austin, TX, 

USA). Le pourcentage de dilatation de l’artère brachiale est calculé en réponse à une hyperémie 

réactionnelle post-occlusive. Après positionnement du participant, du brassard de compression 

et de la sonde ultrason haute résolution, le protocole implique une échographie de base de 1 

minute de l’artère brachiale pour une mesure de référence, après quoi le brassard est gonflé à 

250 mmHg pendant 5 minutes. Lorsque le brassard est relâché, une augmentation soudaine du 

flux sanguin à travers l’artère brachiale remplit les vaisseaux de résistance dilatés, exerce un 

stress de cisaillement sur les cellules endothéliales. La vasodilatation médiée par l’hyperémie 

réactionnelle post-occlusive est mesurée en continue durant les 5 minutes suivant la 

décompression rapide du brassard. Les analyses des fichiers vidéo sont réalisées par la même 

personne afin de limiter les variations d’interprétation.  

  

Echodoppler cardiaque au repos et analyses biologiques. Le remodelage ventriculaire et la 

fonction myocardique gauche et droite sont évalués par échographie cardiaque au repos 

conformément aux recommandations actuelles. Des boucles vidéo centrées sur chacun des 

ventricules sont réalisées pour une étude de la déformation tissulaire. Concernant les analyses 
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biologiques, des échantillons de sang sont prélevés pour analyse de la NFS, des plaquettes, de 

l’EPO, d’un bilan biochimique et des biomarqueurs cardiaques (troponine, BNP et des 

concentrations de protéine C-réactive hautement sensible hsCRP) à l’aide d’un analyseur 

automatisé Boehringer Mannheim/Hitachi 917 (kit de diagnostic Roche, Meylan, France). Le 

participant à un prélèvement de sang de 20 ml pour chaque visite pour un total de 40 ml, réalisé 

sur l’étude. 

Mesure ambulatoire de la pression artérielle. La mesure ambulatoire de la PA (MAPA) est 

réalisée sur une durée de 24 heures à l’issue de chaque série d’évaluations pré- et post-

intervention. Les mesures sont collectées à l’aide d’un moniteur portable (Diasys3+ ; NovacoR, 

Reuil-Malmaison, France), les mesures étaient faites par intervalle de 15 minutes pendant la 

journée et de 30 minutes pendant la nuit. La pression artérielle systolique, diastolique et 

moyenne diurne et nocturne et sur 24 heures sont calculées. 

 

Etat d’avancement de l’étude. En octobre 2022, 9 patients (7 hommes et 2 femmes) ont été 

inclus dans l’étude. Tous les 9 ont effectué les évaluations initiales, ont terminé l’ensemble de 

leur programme d’entrainement à l’effort et ont été réévalués après les séances d’entrainement. 

Parmi ceux-ci, 3 étaient dans le groupe CHE, 3 dans le groupe CHR et 3 dans le groupe CN. 

Les patients, malgré leur IC, ont bien toléré les séances d’entraînement et nous n’avons eu 

aucun évènement indésirable durant les séances. Une difficulté reste le recrutement de ces 

patients avec un engagement demandé important de 24 séances de 2 heures sur 8 semaines.  

 

Le tableau ci-dessous indique les principales variables mesurées chez les patients avant et après 

l’intervention dans chacun des groupes. Du fait de l’effectif réduit dans chaque groupe, une 

analyse statistique et interprétation de tendance n’apparait pas justifiée. 
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 CHE CHR CN 

PRE POST PRE POST PRE POST 

N 3 (2H/1F) 3 (2H/1F) 3H 

Age (ans) 59,3 ± 8,5 60,1 ± 7,2 63,3 ± 6,6 

Taille (cm) 169,4 ± 2,2 165,9 ± 8,9 177,6 ± 4,1 

Poids (kg) 68,5 ± 2,7 69,3 ± 3,1 80,2 ± 18,1 79,5 ± 17,9 78,9 ± 9,4 79,4 ± 9,1 

QDV 36,8 ± 27,0 21,6 ± 25,8 34,3 ± 34,6 20,6 ± 22,1 28,1 ± 21,0 22,6 ± 20,7 

VO2max 

(ml.kg.min-1) 

22,1 ± 4,6 24,1 ± 5,0 16,6 ± 5,1 17,3 ± 5,1 21,3 ± 6,6 25,1 ± 7,1 

VO2max (l.min-1) 1,5 ± 0,3 1,6 ± 0,2 1,3 ± 0,6 1,4 ± 0,7 1,6 ± 0,3 1,9 ± 0,3 

PMA (w) 103,3 ± 15,2 130,1 ± 

10,1 

106,6 ± 

46,2 

116,6 ± 37,8 136,6 ± 20,8 140,1 ± 26,4 

VE (l.min-1) 82,8 ± 36,1 92,4 ± 35,6 72,4 ± 16,3 79,4 ± 9,4 107,1 ± 12,9 102,8 ± 17,6 

FC (bpm) 156,1 ± 7,8 151,3 ± 

12,1 

130,3 ± 

16,5 

131,3 ± 16,2 154,3 ± 18,9 150,3 ± 20,5 

PAS (mmHg) 144,0 ± 28,1 152,6 ± 

28,4 

151,6 ± 

43,5 

168,1 ± 25,5 170,6 ± 16,2 169,1 ± 17,3 

PAD (mmHg) 84,1 ± 7,5 74,6 ± 18,7 81,6 ± 13,5 82,1 ± 5,5 88,3 ± 6,6 83,3 ± 5,5 

FEVG (%) 36 ± 6.9 41 ± 9.6 36 ± 5.3 39 ± 8.3 37 ± 2.5 41 ± 3,4 

Tableau 1. Variables anthropométriques et cardiorespiratoires maximales des patients avant et après intervention 

dans chacun des groupes expérimentaux et contrôle. CHE, conditionnement hypoxique à l’effort ; CHR, 

conditionnement hypoxique au repos ; CN, condition normoxique ; QDV, qualité de vie (questionnaire 

Minnesota) ; VO2max, consommation maximale aérobique ; PMA, puissance maximale aérobie ; VE, ventilation ; 

FC, fréquence cardiaque ; PAS, pression artérielle systolique ; PAD, pression artérielle diastolique ; FEVG, 

fraction d’éjection du ventricule gauche. 
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Au cours des 15 dernières années, l'intérêt thérapeutique potentiel de l’exposition hypoxique 

hypobare ou normobare chez les individus pour améliorer l’état de santé est devenu un domaine 

de recherche internationale particulièrement actif. Divers protocoles ont été mis en œuvre, en 

utilisant des séjours en altitude ou expositions hypoxiques normobares intermittentes, au repos 

ou en association avec de l’AP. Bien que plusieurs études suggèrent des avantages sur la 

composition corporelle et les variables cardiovasculaires et métaboliques, des études 

supplémentaires apparaissent nécessaires avant de pouvoir recommander l’exposition 

hypoxique au sein de prises en charge de prévention ou thérapeutique dans plusieurs domaines 

de santé. Parmi les limites actuelles à la connaissance dans le domaine, les données disponibles 

sur les stratégies de CH ne permettent pas d’établir le type d’exposition hypoxique optimale 

requise pour obtenir des effets protecteurs ou thérapeutiques dans différentes populations 

cibles. Il est maintenant reconnu que les conséquences de l’exposition hypoxique dépendent 

d’une relation dose-réponse allant de la normoxie à l’HC ou intermittente sévère délétère [FiO2 

< 0,08-0,10 et SaO2 < 70%], en passant par des doses de sévérité intermédiaire [hypoxie 

modérée, (FiO2) > 0,10 ou (SaO2) ≥ 70-80%] et des patterns d’exposition (HI avec cycles de > 

5 minutes ou hypoxie soutenue) hypoxiques pouvant avoir des effets cardiovasculaires et 

métaboliques positifs (6, 132). 

 

Quelles modalités d’hypoxie ? 

Exposition hypoxique hypobare ou normobare 

L’HH est induite par une réduction de la Pb, soit par l’utilisation d’une chambre de 

décompression soit par une montée en altitude. L’HN est obtenue en réduisant la FiO2 de l’air 

inspiré, nominalement à la pression ambiante (près du niveau de la mer), habituellement à 
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travers l’ajout d’azote. L’HH et la HN induisent toutes deux des réponses physiologiques 

variables, mais quelques modèles peuvent être identifiés.  

Les entraînements à haute altitude réelle ou dans des chambres hypoxiques sont bien connus 

comme l’une des stratégies d’entraînement spécifiques pour améliorer les performances à 

l’effort, y compris l’endurance et les performances sportives spécifiques (513, 514). Les 

mécanismes sous-jacents restent controversés, la réduction de la PiO2 restant le stimulus 

commun et initial des diverses adaptations physiologiques induites par la haute altitude et 

l’entraînement hypoxique (515). 

La PiO2 reflète la disponibilité de l’O2 qui pourra être utilisé par l’organisme, elle est calculée 

comme la concentration atmosphérique d’O2 multipliée par la Pb. En HH, elle diminue en raison 

de la réduction de la Pb sans modification de la concentration atmosphérique d’O2. En HN, la 

PiO2 est diminuée en raison de la réduction de la concentration d’O2 dans l’atmosphère sans 

altération de la Pb (515).   

Bien que l’hypothèse classique de Bert et al. (516) ait démontré que les réponses physiologiques 

et leurs adaptations associées pourraient être similaires entre les conditions HN et HH avec le 

même PiO2, des données récentes suggèrent que les réponses physiologiques pendant l’exercice 

diffèrent entre HH et HN (1). Faiss et al. (517) ont par exemple rapporté que l’augmentation de 

la ventilation induite par l’exercice au cours de 24 heures d’exposition hypoxique était moindre 

en HH qu’en HN. De plus, si les performances sur ergocycle en HN et HH sont inférieures à 

celles en normoxie normobare (NN), l’amplitude d’altération de la performance pourrait être 

plus grande en HH qu’en HN (518). Cependant, les études précédentes portant sur les 

différences entre HN et HH ont probablement insuffisamment pris en compte la possibilité que 

des variables additionnelles potentielles, telles que la température, l’humidité, le flux d’air, le 

rayonnement solaire et l’environnement géographique, puissent dans des conditions de haute 
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altitude avoir des effets physiologiques spécifiques par rapport aux conditions artificielles de 

HN en plaine (519). De plus, l’exercice dans une chambre fermée pourrait augmenter la 

pression partielle du CO2 (PiCO2) (520) du fait d’une augmentation de la fraction de CO2 inspiré 

(FiCO2), ce qui peut affecter de façon majeure les réponses physiologiques et les performances 

physiques (521). L’utilisation du CO2 en combinaison à l’hypoxie a d’ailleurs été récemment 

proposée à des fins de conditionnement, soulignant son effet physiologique potentiel majeur 

(522). 

Dans une étude récente, Takezawa et al. (515) ont simulé des conditions hypoxiques normobare 

(HN) ou hypobare (HH) correspondant à une altitude de ∼ 3500 m dans une même chambre 

hypoxique (permettant ainsi de contrôler l’ensemble des autres paramètres). En les comparant 

à la normoxie, les deux conditions hypoxiques ont induit une diminution significative de la 

SpO2 et de la puissance pendant des exercices de faible et de haute intensité à même FC cible, 

ainsi qu’une augmentation significative des concentrations de lactate dans le sang à exercice de 

haute intensité. Il est intéressant de noter que la diminution de la puissance à une FC fixe 

pendant un exercice de haute intensité en HH était significativement bien que légèrement plus 

importante pendant un exercice de faible intensité, par rapport à HN. Ces résultats concordent 

avec les résultats d’études antérieures qui ont examiné les différences de performance physique 

en HN artificielle et HH réelle de haute altitude (518, 523). 

Nous supposons que les réponses cardiorespiratoires reflétées par l’altération de la PETCO2 (la 

PETCO2 en HH étant susceptibles d’être plus élevée qu’en HN) et de la SpO2 pourraient, au 

moins en partie, expliquer les différences de puissance à une FC fixe entre HN et HH. 

Généralement, dans les conditions où la PiO2 est réduite, la fréquence respiratoire augmente 

pour compenser la diminution de l’apport d’O2 aux tissus périphériques (517). Parallèlement à 

cette réaction physiologique, le CO2 sanguin est expulsé par les poumons en augmentant la 

ventilation minute (VE), induisant ainsi une diminution de la PETCO2 (524). Cependant, la 
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réduction de PETCO2 en HH pourrait être atténuée par rapport à celle dans HN. Bien que le 

mécanisme précis de ce phénomène demeure inconnu, des études antérieures ont souligné 

l’effet d’une faible Pb sur ces échanges en CO2 (517, 519). 

Une revue systématique antérieure a proposé que l’HH en induisant la formation de microbulles 

intravasculaires dans la circulation pulmonaire, une augmentation de l’espace mort alvéolaire, 

une altération de la perméabilité des fluides, des changements dans la chémo-sensibilité et des 

inégalités de rapport ventilation - perfusion, pourrait entraîner des réponses cardiorespiratoires 

distinctes par rapport à l’HN (519). La réduction de la VE due à l’augmentation de l’espace mort 

alvéolaire pourrait être associée à l’augmentation du PETCO2 et à la diminution de la SpO2 sous 

HH par rapport à celles sous HN (517). À partir de ces résultats antérieurs, nous supposons que 

la diminution de la SpO2 et la diminution atténuée du PETCO2 sous HH pourraient provenir de 

la réduction du VE. Ainsi, la plus grande diminution de l’apport d’O2 aux muscles actifs en HH 

pourrait induire une plus grande altération des réponses et performances à l’exercice par rapport 

à celle de l’HN (515). Les implications de ces différences physiologiques entre HH et HN en 

termes de pratique du CH ne sont en revanche pas clairement établies. Elles restent cependant 

probablement d’une importance relative par rapport aux réponses hypoxiques majeures 

attendues par CH. 

La résidence permanente dans un environnement hypoxique hypobare (en altitude) a montré 

qu’elle réduisait la probabilité de devenir obèse (525). Plusieurs études ont rapporté une perte 

de poids (526, 527, 51), une réduction de la PA (199, 528) et une amélioration de la fonction 

métabolique (40, 199, 528, 529, 530) après un séjour de 1 à 3 semaines. Cependant, vivre de 

façon permanente ou voyager régulièrement en altitude terrestre n’est pas réalisable par tous 

(du fait du déménagement induit, des coûts élevés, du manque de temps). Dans les populations 

obèses, cette pratique pourrait également entraîner des effets secondaires tels que des altérations 

cardiométaboliques (531), y compris le SAOS (532) ou le développement du MAM (520). 
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Alternativement, l’exposition à l’hypoxie artificielle permet de vivre au niveau de la mer ou à 

proximité, puis d’exposer, périodiquement, les individus à des conditions hypoxiques au repos 

ou pendant l’exercice. Une telle pratique semble applicable à une proportion beaucoup plus 

grande des populations qui pourraient être ciblées par des stratégies de CH. De telles stratégies 

pourraient prendre la forme d’un protocole proche de celui de Workman et al. (533) chez les 

hommes sédentaires en surpoids, où par exemple le CH normobare passif aigu (séance 

d’exposition unique de 3 heures) a augmenté la dépense énergétique et modifié le profil 

d’utilisation des substrats (réduction du glucose et augmentation de l’oxydation des lipides), 

tandis que le CH passif (plusieurs séances d’exposition de 3 heures sur 7 jours consécutifs) a 

amplifié ces ajustements métaboliques.  

Dans cette thèse, nous avons identifié dans la méta-analyse (étude 1) toutes les études 

hypobariques ou normobariques correspondant aux critères de sélection et nous n’avons pas 

trouvé de différences significatives entre ces types d’études en termes d’amélioration de la 

VO2max chez le sujet sain. D’autres facteurs ont probablement des effets plus importants que les 

différences entre normobarie et hypobarie, comme le niveau d’altitude (ou la sévérité de 

l’hypoxie), la durée d’exposition, la durée totale de l’étude. Dans les études 2, 3 et 4 nous avons 

utilisé l’HN qui est plus pertinente en environnement de laboratoire et en vue d’applications 

cliniques. Malgré ce format d’accès à l’hypoxie plus avantageux en contexte de plaine, nous 

avons eu des difficultés dans le recrutement des participants (sains ou patients), impactant le 

déroulement des études 2 et 4. Parmi ces problèmes, l’engagement demandé aux participants 

pendant 8 semaines à raison de 3 séances par semaine au laboratoire est parfois trop difficile, 

même épuisant, pour beaucoup de volontaires potentiels. Nous avons par ailleurs subi le 

COVID-19 avec les différents confinements qui ont impacté sur le recrutement. Au total, notre 

expérience indique que même si l’hypoxie normobare est surement le type d’exposition 

hypoxique le plus adapté pour des stratégies de CH, il serait nécessaire d’envisager des 
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modalités d’exposition à l’hypoxie avec des techniques innovantes permettant aux participants 

de s’exposer en hypoxie chez eux, de façon moins exigeante d’un point de vue logistique.  

 

Hypoxie intermittente versus Hypoxie continue 

L’exposition hypoxique peut être utilisée comme outil thérapeutique en induisant diverses 

adaptations cardiovasculaires, neuromusculaires et métaboliques. Le profil du stimulus 

hypoxique joue un rôle important dans ces adaptations. Les études antérieures sur les stratégies 

de CH ont été évaluées chez des patients atteints de maladies chroniques ou chez des sujets 

sains à l’aide de séances hypoxiques continues (HC, par exemple une heure d’inhalation d’un 

mélange gazeux à FiO2 réduite et constante) ou intermittentes (HI, par exemple une série de 

cycles constitués de plusieurs minutes d’inhalation d’un mélange gazeux hypoxique suivi de 

plusieurs minutes d’inhalation d’un mélange gazeux normoxique). L’exposition hypoxique 

intermittente chronique est définie comme une exposition à l’hypoxie par des cycles d’une 

durée de quelques secondes à quelques heures qui se répètent sur plusieurs jours ou plusieurs 

semaines. Les épisodes d’hypoxie sont séparés par un retour à la normoxie ou à des niveaux 

inférieurs d’hypoxie, voire à une hyperoxie (534, 535). Plusieurs protocoles expérimentaux ont 

pu être mis en œuvre, avec une grande variabilité dans la durée de l’exposition (de quelques 

secondes à quelques heures), le nombre d’expositions hypoxiques par jour, le nombre de jours 

consécutifs d’exposition et le niveau des stimuli hypoxiques utilisés. Deux principaux types 

d’exposition hypoxique évalués dans la littérature consistent en des séances répétées d’HI [par 

exemple, 3 à 7 min d’hypoxie et 3 à 5 min de normoxie, répétées 3 à 10 fois (173, 175, 375, 

536, 537, 538)] ou en des séances répétées d’HC [par exemple, 1 h sous HC (32, 375, 539, 540, 

541)]. Une des questions qui se posent est de savoir si ces deux types de CH peuvent induire 

des adaptations différentes afin d’établir des stratégies optimales de CH. Notre équipe a utilisé 
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dans l’une de ces études, chez des sujets sains, 2 types de CH en parallèle: intermittent (7 cycles 

de 5 min d’hypoxie suivies de 3 min de normoxie) et continu (durant une heure). Les résultats 

ont montré des différences significatives dans les modifications induites de variabilité de la FC 

et une diminution accentuée de l’oxygénation tissulaire (en particulier cérébrale) au cours de 

l’exposition aiguë à l’HC par rapport à l’HI chez de jeunes sujets en bonne santé. De plus, après 

trois séances de CH (conditionnement passif), seule l’HI a induit une réduction significative de 

la PAS normoxique tandis que l’HC et l’HI ont induit des effets opposés sur la variabilité de la 

FC (l’HI a induit une augmentation de la variabilité sinusale) (375). Dans une autre étude menée 

par la même équipe, chez la personne en surpoids/obèse, ces deux types d’exposition (HI contre 

HC) ont entrainé de façon similaire une augmentation de la ventilation en hypoxie et une 

diminution de la pression artérielle diastolique normoxique. Par contre, seule l’HI entrainait 

une diminution de la variabilité de la FC (376). Dans notre travail de thèse, nous avons utilisé 

l’exposition en HI au repos chez des sujets sains âgés (étude 2). Le protocole consistait en 24 

séances d’expositions sur 8 semaines en raison de 3 séances/semaine, la FiO2 était 

individualisée à chaque séance pour correspondre à une SpO2 de 80% les 4 premières semaines 

et de 75% les quatre dernières. Chaque séance consistait en 7 cycles d’exposition hypoxique 

intermittente de 5 minutes d’hypoxie suivie de 3 minutes de normoxie pendant 65 minutes. Ce 

type de protocole d’HI correspond à ceux mis en place par plusieurs auteurs antérieurement 

pour le CH de différents types de patients (173, 175, 375, 536, 537, 538) ; un des intérêts de ce 

type d’HI serait de provoquer des réoxygénations répétées, qui permettraient de solliciter en 

particulier les capacités antioxidantes de l’organisme. Nos résultats préliminaires dans l’étude 

2 ne suggèrent cependant pas d’effets significatifs concernant la réactivité vasculaire cérébrale, 

la réactivité vasculaire systémique, la tension artérielle et la capacité cardio-respiratoire entre 

le groupe hypoxique et le groupe normoxique, mais seulement certaines tendances. Une 

comparaison systématique dans cette population d’intervention par HI et HC reste à effectuer. 
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La difficulté de réalisation de telles études cliniques (par exemple en termes d’inclusion de 

sujets pouvant se rendre disponibles plusieurs fois par semaine pendant plusieurs semaines) 

rend cependant exigeant la conduite de protocoles comparant des modalités de CH multiples. 

La méta-analyse (étude 1) nous a permis de réunir un nombre important d’études aux protocoles 

variés, puisque nous avons défini le CH par HI comme une exposition hypoxique de moins de 

24h/24h. Cependant, nous n’avons pas mis en évidence de différences significatives de 

modification de la VO2max entre études ayant fait appel à des protocoles de conditionnement par 

HI ou HC. Les travaux futurs devront donc continuer à préciser les différences et utilisations 

respectives du conditionnement par HI et HC. 

 

Exposition hypoxique passive (au repos) ou active (durant un exercice) 

La définition des avantages potentiels du CH par exposition passive ou active à l’hypoxie 

présente un fort intérêt potentiel en vue d’améliorer la santé et le bien-être des personnes (542). 

Le CH lié à une exposition passive (pendant le repos) ou active (pendant l’exercice) à une 

hypoxie systémique (corps entier) et/ou locale (tissu), entraîne une diminution de la 

disponibilité artérielle et tissulaire en O2 (543). Ces différentes stratégies de CH ont déjà été 

utilisées par des populations en bonne santé et athlétiques pour améliorer leur capacité physique 

et améliorer leur performance sportive. Récemment, le CH actif ou passif a également été 

appliqué de manière aiguë (exposition unique) et chronique (exposition répétée sur plusieurs 

semaines) par exemple aux populations en surpoids et obèses dans le but de gérer et 

potentiellement d’augmenter la santé cardio-métabolique et la perte de poids (197, 542).  

En ce qui concerne l’exposition hypoxique passive, des études ont exposé des personnes en 

surpoids et/ou obèses à des séances hypoxiques normobares passives en continue (533) ou en 

intermittent (544) (saturation artérielle moyenne cible en O2, SpO2 = 80% ; 7 à 10 séances). La 

PA post-intervention est restée inchangée, mais l’exposition hypoxique semble augmenter la 
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dépense énergétique basale, induire un déplacement de l’utilisation du substrat vers les sources 

lipidiques (533) et réduire le rapport lipoprotéique de basse à haute densité et la pression 

artérielle systolique (544). Dans une autre étude, des poids corporels inchangés ont été 

rapportée après un CH quotidien (1 h d’hypoxie) pendant 4 semaines à une FiO2 entre 12 et 

15% chez les sujets sains (545). Chez des sujets sains, notre équipe a récemment montré que 

trois séances d’HI passive de 1 h (5 min d’hypoxie à 3 min de normoxie) ou d’HC passive 

(SpO2 = 70 à 80%) sur 1 semaine ont induit une réduction significative de la pression artérielle 

systolique initiale et une diminution (HC) ou une augmentation (HI) de la variabilité de la FC 

(375). Dans cette thèse, l’exposition hypoxique passive dans l’étude 2 n’a pas apporté d’effets 

significatifs sur les variables cérébro-vasculaires chez le sujet sain âgé, même si les résultats 

sont à ce stade préliminaires. De façon générale le CH passif pourrait être une stratégie 

intéressante pour des personnes ne pouvant pas ou ne souhaitant pas s’engager dans un 

programme d’AP, mais nécessitant une intervention non médicamenteuse pour améliorer leur 

état de santé. S’agissant d’une modalité « passive », l’exposition hypoxique au repos peut 

permettre à la personne exposée d’effectuer une activité simultanément (lire, écouter de la 

musique, regarder la TV, voire travailler), ce qui, en particulier si le CH est rendu 

technologiquement faisable en dehors des laboratoires, peut constituer un attrait important. 

Une autre façon de bénéficier du stimulus hypoxique est de s’entraîner à l’effort en conditions 

hypoxiques et de vivre en normoxie pour le reste du temps, c’est le CH actif. L’entraînement à 

l’effort représente une intervention à des fins de prévention et de soins dont l’intérêt est 

maintenant largement reconnu dans de nombreux contextes pathologiques. La recherche 

s’intéresse cependant à optimiser les modalités d’entraînement à l’effort, que ce soit en termes 

de faisabilité, d’adhérence et d’effets sur la santé. La combinaison d’un entrainement physique 

et d’une exposition hypoxique a été récemment proposée comme une nouvelle stratégie 

thérapeutique pour améliorer l’état de santé chez les personnes âgées présentant diverses 
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comorbidités (539) ainsi que dans plusieurs pathologies dont l’obésité (547). L’entraînement à 

l’exercice est ici combiné à une exposition hypoxique continue (FiO2 constante au cours d’une 

même séance), la combinaison d’une HI et d’un effort physique n’ayant en revanche jamais été 

rapportée dans la littérature. Les réponses métaboliques ont été évaluées après un CH actif (60 

à 90 minutes d’activité cardiovasculaire d’intensité modérée, 3 séances par semaine, 4 à 6 

semaines, FiO2 = 15,0%) chez les sujets obèses. Netzer et al. (374) ont signalé des améliorations 

plus importantes des triglycérides, du cholestérol total et du HDL chez ceux qui ont suivi un 

entraînement de 8 semaines pendant 90 minutes à 60 % de la FCmax dans des conditions 

hypoxiques par rapport aux conditions normoxiques. Dans d’autres études, aucun changement 

n’a été trouvé dans les groupes hypoxique et normoxique pour les triglycérides, le cholestérol 

total et le HDL après des séances d’exercice d’intensité similaire et pour une durée supérieure 

à 4 semaines (201, 548). Notre équipe a comparé l’effet d’un programme d’entraînement 

physique de 8 semaines effectué en normoxie ou en hypoxie sur la capacité d’exercice 

maximale de personnes en surpoids ou obèses (377). Les résultats de cette étude ont montré une 

augmentation significative de la consommation maximale aérobie et de la puissance maximale 

aérobie chez le groupe d’entrainement en hypoxie uniquement. Ces résultats amènent à 

suggérer que l’addition d’un stimulus hypoxique au réentraînement à l’effort pourrait permettre 

des effets synergiques et accroitre les effets de l’exercice. Dans la continuité du programme de 

recherche HYPINT de notre équipe chez les personnes obèses ou en surpoids et dans le but 

d’induire des réponses accrues à l’entrainement à l’exercice, nous avons comparé les effets d’un 

programme d’entraînement à l’exercice intermittent intense effectué en hypoxie ou en normoxie 

dans cette même population (étude 3). Contrairement à l’étude de Chacaroun et al. (377) ayant 

utilisé un entraînement à charge constante d’intensité modérée, les résultats ont montré une 

augmentation similaire de la consommation et la puissance maximale aérobie chez les deux 

groupes d’entrainement hypoxique et normoxique. Il apparaissait cependant une augmentation 
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significative de la VE à l’effort chez le groupe hypoxique. En cas de surpoids/obésité, la 

combinaison de l’hypoxie normobare et de l’exercice intermittent intense n’a ainsi pas induit 

une amélioration de la condition cardiorespiratoire différente de celle de l’exercice intermittent 

intense en normoxie. Nos résultats indiquent que l’HIIT en normoxie semble induire un effet 

plafond des améliorations fonctionnelles chez cette population, ne permettant pas à l’hypoxie 

d’induire d’autres effets supplémentaires. Il faut cependant noter qu’une amélioration identique 

des capacités à l’effort a été obtenue dans le groupe s’entraînant en hypoxie malgré une charge 

de travail d’entraînement absolue plus faible. Ceci peut s’avérer être un avantage intéressant de 

ce type d’entraînement à l’effort en hypoxie du fait qu’il nécessite une puissance de travail 

absolue plus faible (e.g. puissance sur ergocycle) et impose ainsi des contraintes ostéo-

articulaires moindres chez des personnes souffrant fréquemment de telles gènes. Ce type 

d’entrainement est particulièrement intéressant à proposer à ce type de patient. Il sera important 

à l’avenir d’étudier le niveau de perception à l’effort au cours des entraînements, par exemple 

en termes d’essoufflement et de fatigue musculaire. De plus, il sera intéressant dans des futurs 

travaux de conduire un travail pluridisciplinaire en particulier psychosociale pour mieux 

caractériser les interventions utilisant l’HI.  

 

Par ailleurs, il pourrait être envisagé de combiner le CH passif avec la réalisation d’un 

entraînement à l’exercice en normoxie juste avant ou juste après l’exposition hypoxique de 

façon à induire d’autres interactions entre exposition hypoxique et réalisation d’un effort. C’est 

ce type d’association que nous sommes en train d’évaluer chez des patients avec IC dans le 

protocole HypoxHeart (étude 4), sans pouvoir à ce stade en tirer de conclusions claires. Les 

avantages et limites des différentes méthodes hypoxiques sont donc nombreux et à considérer 

selon les effets attendus d’un programme d’entrainement en milieu sportif ou dans le domaine 

de la santé.  
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En conclusion, le CH passif chez le patient en surpoids ou obèse semble exercer certains effets 

potentiellement importants sur le système cardiovasculaire avec parfois des effets 

contradictoires entre les études aujourd’hui disponibles. Les résultats concernant le CH actif 

sont plus clairs notamment pour ce qui concerne la condition physique et la réponse ventilatoire. 

Ceci suggère un intérêt de cette stratégie pour améliorer la condition physique des sujets 

physiquement limités surtout au plan ostéo-articulaire puisque cette approche permet de 

diminuer la puissance absolue de l’exercice. 

  

Hypoxie intermittente: une question de dose 

Comme préalablement soulignée, une question essentielle est de définir les caractéristiques 

pertinentes de l’HI conduisant en toute sécurité à des effets protecteurs et/ou thérapeutiques, 

sans induire les effets délétères communément associées à l’HI sévère. Pour comprendre 

l’impact de l’HI, il est essentiel de définir les caractéristiques critiques du protocole d’HI à 

l’étude, en particulier la sévérité de l’hypoxie, la durée des cycles hypoxiques, le nombre de 

cycles par jour, la répartition des séances dans le temps (par semaine par exemple) et le temps 

cumulé d’exposition. Ce champs d’étude a la particularité de réunir de nombreux travaux 

démontrant que l’HI sévère provoque des réponses pathologiques sous-jacentes à plusieurs 

contextes médicaux, alors que d’autres travaux se concentrent sur ses effets bénéfiques 

potentielles de l’HI. Cet écart apparent peut, au moins dans une certaine mesure, s’expliquer 

par le large éventail de procédures et de protocoles expérimentaux décrits comme une « HI » 

chez les chercheurs. Les protocoles spécifiques d’HI rapportés dans la littérature sont le plus 

souvent associés à la perspective ou au domaine d’étude spécifique des chercheurs (prévention 

en santé, entraînement sportif, modèle d’étude sur les maladies respiratoires). Les protocoles 

d’HI rapportés varient considérablement en termes de 1) sévérité de l’hypoxie (FiO2); 2) durée 
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de l’hypoxie par cycle; 3) nombre de cycles d’hypoxie/réoxygénation par séance; 4) la 

répartition des séances dans le temps (nombre de jours par semaine); 5) la durée cumulée de 

l’exposition. Chacune de ces variables doit être soigneusement examinée avant de pouvoir 

comprendre l’impact biologique de l’HI puisque, collectivement, elles définissent la « dose » 

efficace de l’HI (549). Il a été démontré qu’une hypoxie modérée (9 à 16% d’O2 inspiré) et un 

faible nombre de cycles (3 à 15 cycles par jour) entraînent le plus souvent des effets bénéfiques 

dans de multiples systèmes physiologiques, tandis qu’une hypoxie sévère (2 à 8% d’O2 inspiré) 

et plus de nombre de cycles par jour (48 à 2400 cycles/jour) provoquent des effets néfastes ou 

délétères plus importants (132). Une telle distinction permet de délimiter des grands types 

d’exposition qui pour les uns sont susceptibles d’induire des réponses physiologiques positives, 

et pour les autres sont plus à même de simuler les conséquences physiopathologiques de l’apnée 

du sommeil par exemple. 

Notre équipe et d’autres (542) ont proposé de fixer une SpO2 cible pour minimiser la variabilité 

interindividuelle de la réponse associée à une diminution donnée de la FiO2. Cette proposition 

a été soutenue par les travaux de Hamlin et al. (550) montrant que pour une exposition au même 

niveau d’hypoxie (e.g. FiO2 = 10%), il existe une grande variabilité interindividuelle de la 

désaturation artérielle par rapport à une situation où une valeur de SpO2 est ciblée (dans ce cas 

75%). C’est pour ces raisons que dans nos études, et dans le but d’avoir une saturation cible 

identique chez tous nos sujets, nous avons fixés la SpO2 à 80% dans l’étude 3 sur les personnes 

obèses ou en surpoids, entre 75 et 80%, dans l’étude 2 et 4 concernant le sujet sain et 

l’insuffisant cardiaque, respectivement. Le niveau de la SpO2 que nous avons utilisé (entre 75 

et 80%) a été bien toléré par tous nos sujets qu’ils soient en surpoids/obèses, en IC ou même 

avec les personnes âgées, que ce soit au repos ou à l’exercice.  

La question de dose hypoxique domine dans les 4 études de cette thèse, en tant que facteur 

important de la présence ou absence d’effets protecteurs ou thérapeutiques de l’exposition 
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hypoxique. La limite commune des études que nous avons conduites est de savoir si des 

sévérités d’hypoxie plus ou moins sévères, ou encore des cycles hypoxiques-normoxiques plus 

ou moins longs, auraient induits des effets plus ou moins importants que ceux observés. Notre 

méta-analyse n’a pas non plus réussi à établir des caractéristiques d’exposition hypoxique 

clairement plus favorables que d’autres en termes d’amélioration de la condition physique. La 

question de la dose optimale d’hypoxie pour induire un conditionnement reste donc posée et 

complexe. Elle nécessite à l’avenir de définir des marqueurs qui pourraient être suivis en cours 

de programme pour établir si la dose est adaptée à un individu ou pas (par exemple suivi du 

système nerveux autonome par analyse de la variabilité de la FC). La question de la dose 

optimale hypoxique est en effet complexifiée par le fait qu’elle est surement différente entre 

des populations distinctes (selon l’âge, la présence d’une pathologie…) et également d’un 

individu à l’autre du fait des différences interindividuelles importantes de réponse à l’hypoxie.   

 

Quels sujets ciblés par le CH ? 

Le CH a déjà été utilisé dans des populations en bonne santé et athlétiques pour améliorer leur 

capacité physique et améliorer leur performance en compétition (542). De même, le CH a 

également été appliqué aux populations en surpoids et obèses dans le but de gérer et 

potentiellement d’augmenter la santé cardio-métabolique et la perte de poids et des études 

pilotes ont été menées dans diverses conditions pathologiques pour évaluer l'application 

clinique du CH. Des articles ont ainsi étudié l’impact du CH en tant qu’intervention 

thérapeutique pour la gestion du poids (551), pour la perte de graisse et l’amélioration de la 

santé cardiovasculaire (552), dans l’équilibre énergétique (196), le CH pour plusieurs maladies 

chroniques (6) et l’efficacité de l’entraînement hypoxique sur les facteurs de risque cardio-

métaboliques (553). De plus, l’intérêt du CH s’est étendu à la performance cognitive du sujet 

âgé. Schega et al (190), ont ainsi réalisé un essai contrôlé-randomisé chez 34 sujets âgés (60-
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70 ans) sans troubles cognitifs qui ont été assignés à des séances d’exposition à l’HI ou à la 

normoxie à raison de 3 séances/semaine pendant 6 semaines, précédaient d’un entrainement à 

l’effort en normoxie de 30 min combinant force et endurance. Les résultats ont indiqué une 

amélioration plus importante avec l’intervention hypoxique de la performance cognitive ainsi 

que de la qualité de vie du sujet âgé en comparaison à l’entraînement à l’effort seul. En ce qui 

nous concerne, nous avons montré que 24 séances de CH combiné à un exercice intermittent 

intense entrainent une amélioration de la condition physique chez les personnes en surpoids ou 

obèses de façon identique en conditions normoxique et hypoxique (augmentation de VO2max et 

puissance maximale aérobie). Par contre, nous n’avons pas observé de modifications 

significatives des variables cardio-métaboliques (poids, composition corporelle, rigidité 

artérielle, réactivité vasculaire…) dans aucun des groupes. Cette absence d’effet s’oppose à la 

tendance décrite dans d’autres études et revues qui semblent montrer des effets chez des sujets 

hypertendus stade I, des sujets obèses et des diabétiques de type 2. Dans notre étude, malgré le 

surpoids et l’obésité, peu de sujets présentaient une morbidité cardiovasculaire telles qu’une 

hypertension ou une insulino-résistance. Ceci pourrait expliquer les effets parfois modestes ou 

non significatifs du CH dans cette population spécifique. Pour les autres études de cette thèse 

concernant d’autres populations que les personnes en surpoids ou obèses, les effets d’un CH 

passif ou actif pourraient s’avérer plus prononcés chez des sujets pour qui les effets de la 

pathologie (IC) ou du vieillissement sont initialement plus établis. 

 

Modalités pratiques et futures applications du CH 

Nous avons démontré dans nos études que le CH utilisé était faisable et bien toléré par nos 

différentes populations. Le système d’exposition à l’hypoxie utilisé dans cette thèse était un 

Altitrainer, une machine reliée à une bouteille d’azote permettant de diluer l’air ambiant et 

simulant ainsi l’altitude désirée. Cette modalité nécessite en même temps un monitorage de la 
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FC et de la SpO2 tout au long de chaque séance qu’elle soit passive ou active, puisque la FiO2 

est continuellement adaptée pour atteindre une SpO2 cible. Ceci rend difficile l’exposition de 

plusieurs participants en même temps. Le fait que ses études étaient en aveugle complexifie 

encore le setting expérimental. Tous ces éléments ont rendu l’engagement des participants dans 

les études de cette thèse parfois difficile surtout pour une durée de 8 semaines avec des séances 

hypoxiques allant d’une heure à 2 heures plusieurs fois par semaine (étude 4). Au total, deux 

des études présentées dans cette thèse sont encore en cours avec des inclusions qui se 

poursuivent et des résultats complets à venir dans plusieurs mois. Ce travail de thèse est 

cependant riche et diversifié en termes de populations inclues et en termes de diversité de 

protocoles de CH utilisés. Nous pouvons imaginer que de futurs développements 

technologiques (hypoxicateurs autonomes de petites tailles) et le développement des structures 

proposant des installations hypoxiques (centres sportifs et de santé), avec des applications y 

compris à domicile pour l’exposition passive ou bien sur terrain sportif pour le CH actif, 

pourront à la fois faciliter la conduite de protocoles de recherche visant à étudier le CH et 

permettre une diffusion de l’utilisation du CH pour le bien-être, la performance et la santé. 
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Type de CH Avantages Inconvénients 

 

Passif la nuit 

ou live-high 

train-low 

- Permet une durée importante 

d’exposition hypoxique 

- N’impose pas de porter un 

masque 

- Permet de conserver des 

conditions d’exercice 

normoxiques  

- Cout élevé 

- Contraintes logistiques 

importantes  

- Peut nécessiter une 

supervision médicale lourde 

chez le patient 

 

 

Passif au repos  

- Logistique relativement réduite 

- Temps d’intervention réduit 

- N’affecte pas l’entraînement 

physique 

- Nécessite des équipements 

spécifiques (hypoxicateur) 

- Port d’un masque durant la 

séance (en général) 
 

 

Actif ou live-

low train high 

- Temps nécessaire réduit 

(simultanée à l’entraînement à 

l’effort) 

- Plusieurs types de protocoles 

d’entraînement possibles 

- Peut permettre de diminuer la 

charge mécanique 

d’entraînement (moindres 

contraintes ostéo-articulaires) 

ou de l’augmenter pour une 

même puissance absolue 

 

- Nécessite des équipements 

spécifiques (hypoxicateur ou 

salle hypoxique) 

- Port d’un masque durant la 

séance (en général) 

- Peut obliger de diminuer la 

puissance mécanique absolue 

de l’entraînement 
 

Tableau 6. Principaux avantages et inconvénients des différents types de CH. 
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Ⅴ- CONCLUSION GÉNÉRALE 

Cette thèse présente un travail de recherche abordant différentes dimensions du CH, mettant en 

évidence une hétérogénéité des effets selon la population étudiée allant du sujet sain jusqu’à 

l’insuffisant cardiaque, et selon les protocoles de CH (passif, actif, continu, intermittent). Ses 

protocoles démontrent un bon niveau de tolérance d’interventions hypoxiques dans ces 

différentes populations et rapportent différents effets sur la santé cérébrovasculaire, 

cardiorespiratoire, métabolique et cardiovasculaire. Ce type d’études cliniques sur le CH reste 

cependant exigeant à réaliser tant pour les scientifiques que pour les sujets volontaires, ce qui 

constitue une des raisons rendant la poursuite des études initiées dans cette thèse nécessaire 

pour arriver à des conclusions fermes. Les résultats du CH combiné à l’exercice intermittent 

intense chez le sujet en surpoids ou obèse montrent une amélioration de l’aptitude maximale 

aérobie avec une puissance absolue d’entraînement moindre qu’en normoxie. Ceci illustre un 

des avantages indirects d’une telle combinaison d’exposition hypoxique et d’exercice physique 

chez des personnes présentant fréquemment des problèmes ostéo-articulaires ou bien une 

limitation à l’effort.  

Finalement, nous pouvons conclure que l’efficacité de l’HI dépend de cinq variables clés, à 

savoir la sévérité de l’hypoxie, la durée de l’hypoxie par cycle, le nombre de cycles, la 

programmation des séances d’IH (par exemple nombre de jours consécutifs ou alternés par 

semaine) et la durée totale du protocole. C’est en manipulant ces différentes variables que 

l’utilisateur du CH pourra optimiser l’efficacité de l’intervention pour un public donné. 
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