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Résumé

Résider en altitude tout en s’entrainant en plaine (live high-train low, LHTL) est susceptible
d’améliorer la performance en endurance chez I'athlete. Cependant, a ce jour, aucune étude
ne peut exclure I'éventuelle contribution d’un potentiel effet placebo, expliquant en partie le
gain de performance. A partir d’'une méthodologie en double insu versus groupe placebo,
nous avons formulé I'hypothese que les gains de performance induits par LHTL sont liés a
des mécanismes physiologiques et non a un effet placebo. Pour cela, seize cyclistes
d’endurance de haut niveau ont suivi un programme d’entrainement de huit semaines a
basse altitude (< 1200 m). Aprés deux semaines de phase préparatoire, les athlétes ont
séjourné 16h/jour durant les quatre semaines suivantes dans des chambres ventilées soit
avec de l'air normal (groupe placebo, n = 6), soit avec de I’hypoxie normobare
correspondant a une altitude de 3000 m (groupe LHTL, n = 10). Les mesures physiologiques
ont été réalisées deux fois durant la période préparatoire, apres trois et quatre semaines
d’intervention LHTL puis encore une et deux semaines aprés lintervention LHTL. Les
guestionnaires ont révélés que les sujets ignoraient le traitement qui leur était administré.
La charge d’entrainement hebdomadaire était similaire entre les groupes. La masse totale
d’hémoglobine, la consommation maximale d’O, en normoxie et a I'altitude simulée de 2500
m, ainsi que la puissance moyenne durant une épreuve simulée de compétition cycliste de
26,15 km (« contre la montre »), sont restés inchangés dans les deux groupes, tout au long
de I'étude. L’efficience musculaire (consommation d’O, mesurée a 200 W) n’a pas été
modifiée lors de lintervention LHTL dans aucun des deux groupes. En conclusion, ni la
performance en endurance, ni les variables physiologiques associées n’ont été améliorées a
I'issue de quatre semaines d’intervention LHTL, suggérant que les effets de la méthode LHTL

sont négligeables chez une population de cyclistes élite.
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Introduction

Durant les cing derniéres décennies, les athlétes d’endurance ont essayé d’augmenter leur
performance au niveau de la mer par le biais de I'entrainement en altitude. Au début des
années 1990, Levine et Stray-Gundersen ont introduit le concept « Live high-train low »
(LHTL), qui consiste a faire résider les athletes en altitude tout en les entrainant a proximité
du niveau de la mer (38). Cette méthode vise a faire bénéficier les athlétes des adaptations
physiologiques induites par I'altitude, tout en évitant des effets délétéres de I’hypoxie lors
de l'entrainement en endurance a intensité élevée. La premiere étude ayant testé la
méthode LHTL a été menée par I'équipe du Dr Levine (Dallas, texas) ; celle-ci a pu mettre en
évidence une amélioration de la performance aérobie chez des coureurs a pied (36).
Consécutivement a ce travail, plusieurs études ont pu confirmer ce résultat positif pour
diverses disciplines d’endurance (8, 53, 60, 62). Cependant, aucune d’entre elle n’a eu
recours a un protocole expérimental prenant en compte I'effet placebo, et donc on ne peut
exclure que les effets observés antérieurement ne résultent pas — du moins en partie — d’un
effet placebo (12, 59). Par conséquent, un des objectifs de notre étude était d’évaluer les
effets de LHTL selon une méthodologie en double insu versus groupe placebo.

Un autre but de cette étude était d’examiner les effets de LHTL sur la capacité a I'exercice en
hypoxie modérée. En effet, certaines disciplines d’endurance, telles que le ski nordique, la
course a pied de pleine nature, font fréquemment I'objet de compétitions en moyenne
altitude. Or méme avec un niveau modéré d’hypoxie, il est communément admis que la
consommation maximale d’oxygene (VO,max) est réduite du fait d’une diminution du
contenu artériel en O, (Ca0;) (24, 46), et ce phénomene semble accentué chez I'athléte
entrainé en endurance (32, 33). Il est donc plausible que cet effet délétere de la moyenne
altitude puisse étre contrebalancé par les mécanismes augmentant le CaO,. A ce propos, une
étude antérieure a montré que LHTL permettait non seulement de normaliser mais méme
d’augmenter le Ca0O, a I'altitude de 2340 m, de telle sorte que la valeur de VO,max de plaine
était partiellement récupérée avec I'acclimatation LHTL (58). Cependant, cette étude n’a pas
été réalisée a 'aide d’un groupe contréle/placebo, il est donc difficile de conclure quant a
I'efficacité réelle de LHTL dans ce contexte de moyenne altitude. Dans la présente étude,

nous avons par conséquent réalisé des tests additionnels de VO,max a I'altitude simulée de
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2500 m, tests au cours desquels nous avons évalué I'impact de LHTL sur la capacité a
I’exercice en moyenne altitude.

A I'heure actuelle, le mécanisme responsable du gain de performance consécutivement a
LHTL fait toujours I'objet d’une controverse (21, 37). Dans I’étude initiale sur LHTL, ainsi que
dans plusieurs travaux subséquents, le gain de performance a été attribué a une
polycythémie induite par I'altitude, aboutissant a une amélioration de la capacité convective
de transport de I'oxygene (11, 36, 60). Cependant, une autre série d’études a montré une
absence de stimulation érythropoiétique suite a LHTL, en mettant en évidence au contraire
une amélioration de I'efficience a I'exercice (20, 55, 56). Afin de mieux comprendre le
mécanisme sous-tendant l'augmentation de performance induite par LHTL, nous avons
évalué d’une part la masse totale d’hémoglobine (Hbn.ss), afin d’analyser le facteur
hématologique, et d’autre part l'efficience a I'exercice, ainsi que les facteurs de la
respiration mitochondriale (3 partir de biopsies musculaires), afin d’évaluer le facteur

périphérique, c’est-a-dire |'efficacité de la fonction musculaire.

L'objectif principal de cette étude était donc de déterminer les modifications de la
performance en endurance, dans une population d’athletes entrainés en endurance, apres
quatre semaines d’intervention LHTL (minimum de 16 heures par jour a 'altitude simulée de
3000 m) en utilisant un design expérimental en double insu versus groupe placebo. Les
hypothéses testées étaient les suivantes: 1) LHTL induit une augmentation de la
performance en endurance (VO,max et épreuve d’endurance maximale sur 26 km) grace a
des mécanismes physiologiques induits par I'altitude et non en raison d’un effet placebo, 2)
LHTL augmente VO,max en moyenne altitude et 3) les gains potentiels de performance
consécutifs a LHTL sont corrélés a 'augmentation de Hbass €t non a une amélioration de la

fonction musculaire.
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Méthodes

Sujets

Initialement, 24 athlétes d’endurance ont été recrutés pour participer a la présente étude.
Néanmoins, cing sujets ont annulé leur participation pour raisons personnelles dans la
semaine précédant I’étude. Par ailleurs, deux sujets ne se sont présentés lors du démarrage
de I'’étude, pour des raisons inconnues. Finalement, dix-sept athlétes en endurance vivant au
niveau de la mer ou en basse altitude (16 hommes, une femme, dgés de 29 * 6 ans,
mesurant 179 + 8 cm et pesant 69 * 9 kg) originaires de divers pays d’Amérique du Nord et
d’Europe, ont été inclus dans I’étude. Tous participaient régulierement a des compétitions
d’endurance au moins a un niveau national, dans des disciplines en lien avec le cyclisme,
c’est-a-dire cyclisme sur route, triathlon, cyclo-cross et/ou VTT.

Afin d’éviter tout biais induit par une acclimatation a I'altitude préalable, nous avons exclu
les sujets ayant séjourné en altitude (> 2500 m) au cours du mois précédent I'étude. Tous les
sujets ont donné leur consentement écrit de participation a I'étude, et la recherche a été
approuvée par les commissions cantonales d’éthique de Zurich et Vaud (Suisse). Au cours de
I’étude, un sujet a décidé de quitter I’étude pour des raisons personnelles, de telle sorte que
ses données n’ont pas été incluses dans I'analyse des résultats. Les 16 autres sujets ont

réalisé la totalité de I’étude.

Protocole expérimental

Au début de I'étude, les sujets se sont rendus au Centre national de ski nordique et de
moyenne montagne de Prémanon (CNSNMM, France, 1135 m), ou ils ont séjourné pendant
huit semaines consécutives. Ce centre est équipé de chambres hypoxiques dans lesquelles
les athletes peuvent étre soumis a différents niveaux d’hypoxie normobare.

Toutes les procédures expérimentales ont été réalisées a I'hopital La Vallée (Le Sentier,
Vaud, Suisse) situé a une altitude de 1020 m et distant d’environ 25 km de Prémanon. Le
transport des sujets entre le CNSNMM de Prémanon et I’"hopital du Sentier, les jours des
tests expérimentaux, a été effectué en minibus.

Les deux premieres semaines de I'étude ont servi de période préparatoire durant laquelle les
sujets se sont familiarisés a I’environnement et ont permis de réaliser les mesures de base.

Au cours des quatre semaines suivantes (période d’intervention expérimentale), il a été
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demandé aux sujets de séjourner 16 heures par jour au minimum dans des chambres
hypoxiques pouvant accueillir 1-3 personnes, contenant soit de |’air normoxique normobare
(groupe placebo, n = 6), soit de I'hypoxie normobare (LHTL, n = 10). La répartition des
groupes a été réalisée par stratification afin d’obtenir une égalité optimale au regard des
parametres physiologiques et de la distribution des athléetes issus des différentes disciplines.
Par conséquent, le groupe LHTL était composé de 3 cyclistes de cyclo-cross, 2 triathlétes, 4
cyclistes de route et un cycliste VTT. Le groupe placebo était lui composé de 2 cyclistes de
cyclo-cross, 1 triathléte, 2 cyclistes de route et un cycliste VTT.

Trois jours avant le début de I'étude toutes les chambres hypoxiques ont été controlées et
calibrées avec des gaz de précision par la société spécialisée en charge des installations
hypoxiques de Prémanon (Fieldbrook Ltd, Londres, Royaume Uni). Les sujets ignoraient
quelle était la condition expérimentale administrée. De plus, tous les investigateurs (excepté
I'investigateur principal ainsi que la personne responsable des chambres hypoxiques au
CNSNMM) ignoraient la répartition des sujets entre les groupes placebo et LHTL. Toutes les
chambres (LHTL et placebo) étaient équipées de l'installation hypoxique requise, avec les
pompes fonctionnant en permanence. La fraction d’oxygene dans chaque chambre était
mesurée en permanence par deux sondes O, indépendantes (T70X-V, Oxygen CiTicel®, City
Technology Ltd, Portsmouth, Royaume Uni) connectées a un systéme de contrdle centralisé,
situé dans une piece adjacente a accés restreint. La fraction d’O, était contrblée par
I'investigateur principal cing jours par semaine (cette personne dormant dans la chambre de
contréle chaque nuit) et par une personne qualifiée du centre durant les deux autres jours.
De plus, la fraction d’O, dans chaque chambre était controlée deux fois par jour via un
analyseur portable d’O, (VN202, Cambridge Sensotec Ltd., Cambridge, UK) soit par
I'investigateur principal soit par la personne qualifiée du centre.

Le groupe LHTL était exposé a I’hypoxie normobarique équivalente a 2500 m durant les deux
premiers jours/nuits de la période d’intervention expérimentale. Puis la fraction d’O, a été
diminuée pour atteindre une altitude simulée de 3000 m. La saturation artérielle en O,
résultante, estimée par oxymétrie transcutanée (NPB-290, Nellcor Puritan Bennett,
Pleasanton, CA) était de 92+2 % dans le groupe LHTL (a 3,000 m) et 97+1% dans le groupe
placebo (p<0.05). Les sujets étaient confinés dans leur chambre de 20h a 7h, de 8h a 10h et
de 16h a 19h pendant ces quatre semaines. Cependant, les sujets étaient toujours autorisés

a passer davantage de temps dans leurs chambres s’ils le souhaitaient (cette durée
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supplémentaire n’étant toutefois pas enregistrée). Le confinement était contrélé de facon
stricte par l'investigateur principal cing jours par semaines et par d’autres investigateurs
durant les deux autres jours. Afin de conserver I'insu concernant le traitement, les sujets
changeaient de chambre et de co-équipier chaque semaine.

Durant les deux derniéres semaines de I'étude (période post-intervention expérimentale),
les sujets logeaient dans des chambres normales et n’étaient donc plus exposés au
confinement ou a I'hypoxie. Cette période avait pour objectif d’enregistrer la durée des
effets potentiels de LHTL. Cependant, durant cette période, I'insu n’a pas été levé, ni pour
les sujets, ni pour les investigateurs.

Cing sessions de tests ont été réparties tout au long des huit semaines d’étude. Celles-ci ont
été programmeées durant les deux premiéres semaines (BASE), aprés 3 semaines (S 3) et
guatre semaines d’intervention LHTL (S 4), ainsi qu’aprés 1 semaine (S 1 POST) et 2 semaines
(S 2 POST) apreés la fin de I'intervention LHTL. Afin d’obtenir des valeurs de référence les plus
fiables possibles et de familiariser les sujets aux tests expérimentaux, toutes les mesures de
base ont été dupliquées (exceptés les tests de VO, max hypoxiques, les gaz du sang artériels
et les biopsies musculaires). Pour les épreuves d’effort maximal et d’endurance, le meilleur
résultat des deux tests a été pris en compte. Pour les autres mesures, la moyenne des deux
tests a été utilisée comme référence.

Pour les sessions ultérieures de test, tous les tests ont été réalisés une fois, sauf pour le
temps S 4, au cours duquel les parametres hématologiques qui ont été dupliqués (avec
présentation de la moyenne aux deux tests), et le test de VO, max en hypoxie n’a pas été
réalisé. Au cours de S 4, tous les autres tests ont été réalisés une seule fois. Le contenu et

déroulement du protocole expérimental sont illustrés sur la figure 1.
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Figure 1. Protocole expérimental et sessions de tests. Les mesures réalisées a chaque occasion sont listées, (2)
indique qu’une mesure a été effectuée en double.

Mesures

Masse totale d’hémoglobine: La masse totale d’hémoglobine (Hbass) @ été mesurée par une

méthode de rebreathing au monoxyde de carbone (CO) modifiée (43).

Pour ce test, les sujets sont tout d’abord restés en position assise pendant 20 min. Puis, 2 ml
de sang ont été prélevés dans une veine antécubitale au moyen d’un cathéter 20G pour
analyse immédiate en quadruple de i) pourcentage de carboxyhémoglobine (%HbCO) et
concentration en hémoglobine ([Hb]) sur une hémoximetre (ABL 800, Radiometer,
Copenhague, Danemark), et ii) hématocrite par microcentrifugation (4 min a 13 500 tr/min).
Aprés contrble des valeurs de base, le sujet a d’abord respiré 100% d’O, pendant 2 min pour
dénitrogénation. Le circuit de rebreathing, préalablement rempli d’O, pur a été fermé et un
bolus (1.5 ml/kg) de CO pur a 99.997% (CO N47, Air Liquide) a été administré et respiré
pendant 8 min. A la fin de la période de rebreathing, un échantillon supplémentaire de sang
(2 ml) a été prélevé et analysé suivant la méme procédure. Le changement de % HbCO entre
la premiere et la deuxieme mesure a été utilisé pour calculer Hbnass, €n prenant en

considération la quantité de CO résiduelle dans le circuit a la fin de la procédure (2,2%) (9).
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Le volume total de globules rouges (VGR), le volume sanguin et le volume plasmatique ont
été calculés a partir de Hbnmass, [Hb] et de I’hématocrite (9). Tous les tests rebreathing CO ont
été réalisés par le méme opérateur. Les valeurs présentées a BASE et S 4 correspondent a la
moyenne de deux tests indépendants réalisés des jours différents. Le coefficient de variation
de Hbp,,ss, calculé lors des mesures dupliquées dans la période préparatoire et exprimé sous

forme de la « typical error » (= écart-type des différences / \/2) était de 2,6 %.

Erythropoiétine urinaire : la concentration urinaire d’érythropoiétine (Epo) a été déterminée

au moyen d’une méthode ELISA visant a analyser a la fois 'Epo endogene et les formes
recombinantes de I'Epo (Quantikine IVD Epo ELISA, R&D Systems, Inc., MN, USA). L'urine du
matin (20 ml) a été collectée sous contrdle visuel avant le petit-déjeuner (BD Falcon Tubes,
BD Biosciences, MD; USA) et stockée a -80°C pour analyse ultérieure. Les échantillons d’urine
ont été collectés lors d’occasions successives au cours de |I'étude. Trois points de mesures
sont présentésici : i) durant la période préparatoire (BASE) ; ii) apres 2-6 jours d’intervention
LHTL ; iii) apres 20-27 jours d’intervention LHTL. Les sujets étaient pleinement informés du
fait que ce recueil d’urine visait a détecter un éventuel abus d’Epo recombinante (aucun
signe de dopage a I'Epo recombinante n’a été mis en évidence lors de cette étude). Le
recueil aléatoire des urines explique pourquoi les urines n’ont pas été recueillies

simultanément chez tous les sujets.

Consommation maximale d’O, (VO,max) et efficience a I'exercice : VO,max a été testé sur un

ergocycle freiné électroniquement (Monark, Varberg, Sweden), les athletes utilisant leurs
propres chaussures, pédales, ainsi qu’une selle course. Le protocole débutait avec une
période d’échauffement de 5 min a une puissance de 150 watts suivi par 5 min a 200 W
excepté pour le sujet féminin qui s’est échauffé a 100 puis 150 watts. Ensuite, la charge de
travail a été augmentée de 25 watt par minute jusqu’a I'arrét volontaire de I'exercice. Au
cours des dernieres minutes d’effort, les sujets étaient encouragés vigoureusement et
I'atteinte de VO, max a été établie selon les criteres en vigueur pour tous les tests (2).

Les sujets portaient un masque facial (Hans Rudolph) et les concentrations O, et CO, des gaz
expirés étaient analysées/mesurées en continu par une chaine de mesure cycle-a-cycle
(Quark, Cosmed, Rome, ltaly). Les analyseurs de gaz ainsi que la turbine du débitmeétre ont

été calibrés avant chaque test.
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Aprés que les sujets aient récupéré durant 90 min, un second test de VO, max a été réalisé
en hypoxie normobare (hypoxie correspondant a une altitude de 2500 m) au moyen d’un
systeme mélangeur d’azote (Altitrainer, SMTEC, Nyon, Suisse). Ce test a été réalisé suivant la
méme procédure que le test en normoxie, excepté le fait que I’échauffement a été réalisé a
100 puis 150 watts (75 et 125 watts chez le sujet féminin). L'épreuve en hypoxie a été
réalisée lors de chaque session de test sauf pour S 4. Aprés que les valeurs cycle-a-cycle
aient été contrdlées visuellement, celles-ci ont été moyennées sur 30 secondes. La valeur la
plus haute relevée a été choisie pour VO,max et a déterminé le calcul de tous les autres
parametres, sauf la puissance maximale (Pmax), qui a été calculée selon la formule suivante :
Pmax= Pcompl + 25 X (t/60) avec Pcompl étant le dernier palier de puissance complété et t le
nombre de secondes effectuées lors du palier non achevé.

Afin de déterminer 'efficience a I’exercice, nous avons mesuré la VO, durant |’exercice sous-
maximal a I'état stable. Pour cela, les valeurs cycle-a-cycle de la derniere minute du plus
haut niveau d’échauffement (c’est-a-dire 200 watts en normoxie et 150 watts en hypoxie)
ont été moyennées. Dans la mesure ou l'athlete féminin s’est échauffé a des puissances

inférieures, elle n’a pas été incluse pour I'analyse de I'efficience a I'exercice.

Prélevement sanguin artériel: Aprés anesthésie locale (lidocaine 2%), un cathéter 20G

(modele 80115.09R, Vygon laboratories, Ecouen, France) a été inséré dans |'artére radiale
selon la technique Seldinger. Le sang artériel a été prélevé de fagon anaérobie dans des
seringues héparinées, et analysé immédiatement pour déterminer la concentration
d’hémoglobine ([Hb]), la saturation en O, (Sa0,) et la concentration en lactate (au moyen de
I’analyseur ABL 800). Les prélevements artériels ont été obtenus au cours de I'exercice
incrémental (VO,max) a deux occasions : BASE et S 3, durant les épreuves normoxiques et
hypoxiques. Les échantillons ont été prélevés a 200 watts (normoxie) ou 150 watts (hypoxie)
et a I'arrét de l'exercice maximal. Dans le groupe placebo, un sujet n’a pas réalisé la
procédure de catéthérisation a S 3. Dans le groupe LHTL, la catéthérisation n’a pas été
possible pour un sujet lors de BASE et deux sujets a S 3. Les résultats de prélevements

artériels sont donc présentés pour n =5 (placebo) et n =7 (LHTL).

Biopsie musculaire : un échantillon de tissu musculaire a été obtenu aux temps BASE et S 4

par la technique de Bergstrom, consécutivement a une anesthésie locale (lidocaine). Les
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analyses réalisées concernaient d’une part la capacité oxydative du muscle, effectuée au
moyen d’une technique de respiration mitochondriale décrite dans un article relatif a notre

étude et récemment publié (26), et d’autre part le pouvoir tampon du muscle.

Epreuve d’endurance maximale : Afin d’évaluer la performance selon un scénario semblable

a une compétition, les sujets ont réalisé une épreuve d’endurance maximale (ou « contre-la-
montre ») en utilisant leur propre vélo, préalablement monté sur un support d’entrainement
pour vélo (Fortius Virtual Reality Trainer, Tacx, Rotterdam, Pays-Bas). La combinaison de cet
appareil et d’'un un logiciel commercialisé a permis de reproduire le tracé/profil d’une
compétition sur ordinateur. Nous avons sélectionné pour cette étude la section finale de la
cours Milan-San Remo, présentant une longueur de 26,15 km. Cette étape débute par une
portion horizontale (4,8 km ; inclinaison moyenne 0,23%), suivie d’'une premiére montée (3,1
km ; 4,19%), d’'une descente (3,1 km ; -6,79%), d’'une seconde portion horizontale (8,6 km ;
0,25%) puis enfin de la montée finale (4,15 km ; 3,13%).

La masse corporelle de chaque athléte a été mesurée immédiatement avant chaque épreuve
afin de déterminer, a I'aide du logiciel, la résistance appropriée. A I'issue d’un échauffement
minimum de 10 min, les athletes ont récupéré le temps souhaité et démarré 'épreuve
lorsqu’ils se sentaient préts. Afin d’obtenir la plus grande ressemblance possible avec une
course cycliste réelle, les athlétes avaient le droit de changer le braguet comme souhaité. De
plus, la consommation d’eau et d’aliments était ad libitum. Un feed-back visuel permettait
aux athlétes de connaitre leur vitesse et la distance parcourue. La roue arriere de chaque
vélo possédait un compteur de puissance (Powertap Elite+, CycleOps, Madison, Wisconsin,
USA) afin d’enregistrer en continu la puissance de pédalage. Les sujets étaient encouragés

de facon vigoureuse durant tous les tests.

Entrainement personnel et enregistrement de la charge d’entrainement

Concernant I'entrainement sportif lors de I’étude, les sujets ont recu comme instructions de
suivre leurs habitudes d’entrainement et de maintenir l'intensité et le volume
d’entrainement aussi stables que possible durant les huit semaines. L'entrainement était
enregistré au moyen de cardio-fréquencemetres (Polar, Suunto ou Garmin). Les

investigateurs ont été amenés a faire modifier I'’entrainement de certains athlétes, en de
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rares occasions (augmentation ou diminution). L’enregistrement de I'entrainement n’a pris
en compte ni les tests expérimentaux (qui étaient les mémes pour tous les athlétes), ni le
temps d’entrailnement a une intensité inférieure ou égale a 55 % de la fréquence cardiaque
maximale. De plus, les sujets ont fréquemment été amenés a rentrer depuis I’hopital vers le
centre de Prémanon en vélo, mais ce temps d’entrainement (une heure environ, intensité
basse a moyenne) n’a pas non plus été enregistré. Durant les semaines 3 et 4, il a été
demandé aux sujets de réduire leur charger d’entrainement les jours précédant les tests

d’effort, ceci afin de minimiser I'influence de la fatigue.

Nutrition sportive et supplémentation en fer

Durant toute I'étude, il a été fourni aux sujets un accés ad libitum a des boissons
énergétiques, ainsi qu’a des barres énergétiques glucidiques et/ou protéinées (Sponser,
Wollerau, Suisse). Les concentrations sériques de ferritine et récepteur soluble de la
transferrine (sTfR) ont été déterminées en double durant la phase préparatoire par
immunoturbidimétrie au moyen d’un analyseur Hitachi automatique 911 (Boehringer,
Mannheim, Allemagne). Les valeurs relevées ont indiquées qu’aucun sujet ne présentait de
carence martiale au moment du démarrage de I'étude, les valeurs moyennes étant de 80,6 +
11,9 (de 62 a 102) ng.ml™ pour la ferritine, et 2,5 + 0,3 (de 2,0 a 3,1) mg.I™ pour sTfR. Afin
d’éviter tout biais induit par une déficience en fer, tous les sujets ont été supplémentés avec
une administration quotidienne per os de sulfate ferreux (Tardyféron 80 mg, Pierre Fabre),
qui a débuté lors de l'arrivée au centre jusqu’a la fin de la période d’intervention

expérimentale.

Efficacité de la méthodologie en double insu
L’efficacité de I'insu au cours de la période d’intervention a été évaluée de fagon répétée au
moyen de questionnaires comportant la question suivante : pensez-vous étre exposé a la

normoxie ou bien a I’hypoxie ?

Analyse statistique
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L’évaluation statistique des données a été réalisée au moyen d’'une ANOVA a deux facteurs,
avec mesures répétées, combinée a un test de post hoc de Tukey pour effectuer les
comparaisons multiples. Les statistiques ont été réalisées avec un logiciel commercialisé
Sigmaplot 5.0. Les données présentées correspondaient aux moyennes (+ écart-type). Une
valeur de P < 0,05 était considérée comme significative. Une analyse de variance de la

probabilité maximale a permis de déterminer I'efficacité de I'insu.
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Résultats

Charge d’entrainement et efficacité de la méthodologie d’insu

La figure 2 illustre le volume et 'intensité d’entrainement dans les deux groupes. Aucune
différence n’a été relevée entre les deux groupes, concernant le temps total d’exercice ou la
distribution des fréquences cardiaques. Alors que l'intensité d’entrainement était préservée,
le volume d’entrainement a baissé dans les deux groupes entre le début et la fin de I’étude.
Ceci était principalement lié i) a la fréquence élevée des tests expérimentaux durant cette
période (ni les tests expérimentaux ni les retours en vélo depuis I'hdpital n‘ont été
comptabilisés dans la charge d’entrainement), et ii) aux jours de récupération durant
lesquels il était demandé aux sujets d’éviter des entrainements intenses ou longs.

Les résultats des questionnaires sur I'insu sont présentés dans le tableau 1. La variabilité
importante, avec seulement un quart de sujets pensant « vrai » a la fin de la période LHTL
(égale a la proportion de sujets pensant « faux ») indiquait que le processus d’insu était

efficace et que les sujets ignoraient par conséquent leur traitement.

Tableau 1. Efficacité de I'insu

Jours de LHTL Pense ““vrai” Pense ‘“faux” Ne sais pas
4 8 (50%) 3(19%) 5 (31%)
8 7 (44%) 6 (38%) 3(19%)
11 5(31%) 4 (25%) 7 (44%)
18 7 (44%) 6 (38%) 3(19%)
25 8 (50%) 4 (25%) 4 (25%)
28 4 (25%) 4 (25%) 8 (50%)

Nombre et pourcentage de sujets capables ou incapables de déterminer leur condition expérimentale. L’effet
temps n’était pas significatif (P = 0.639). Les réponses “pense faux” et “ne sait pas” ont été rassemblées. La
probabilité maximale que les sujets “pensent vrai” était P = 0.30. La probabilité maximale que les sujets
« pensent faux » ou ne soient pas capables de décider était P=0.06
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Figure 2. Entrainement. L'intensité d’entrainement (fréquence cardiaque) et le temps (encadrés) au cours des
huit semaines d’étude. Au cours de la semaine 1 (BASE) les sujets sont arrivés au centre, ce qui représente donc
4 jours uniquement. Les valeurs d’intensité de I'exercice sont les moyennes pondérées avec écart-types, et
pour le temps total d’entrainement, les médianes et quartiles 25% sont présentés. P et H indiquent la
fréquence cardiaque moyenne pondérée pour les groupes placebo et LHTL, respectivement. Nous n’avons pas
observé de différence entre les groupes expérimentaux, ni au cours du temps. En revanche, le temps total
d’entrainement a diminué significativement au cours du temps dans les deux groupes, mais toutefois sans
différence significative entre les deux groupes.
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Paramétres hématologiques:

Les parameéetres hématologiques sont résumés dans le tableau 2 et la figure 3. En dépit d’'une
numeération des réticulocytes plus élevée (P < 0,05) dans le groupe LHTL (17,4 + 2,8 %0) que
dans le groupe placebo (12,7 + 3,3 %o) a la fin de la période d’intervention, Hbmass N'a pas été
modifié dans aucun des deux groupes suite a I'intervention expérimentale (Figure 3).

De plus, ni la concentration en hémoglobine ni I'hématocrite n‘ont révélé de différence
significative entre les deux groupes. Cependant, il ressort de I'analyse que l'intervention
expérimentale a induit dans les deux groupes (LHTL et placebo) une hémoconcentration
marquée avec une diminution paralléle du volume sanguin total et du volume plasmatique,
accompagnée d’'une augmentation de la concentration en hémoglobine et de I’"hématocrite

(Tableau 2).

Tableau 2. Concentration en hémoglobine, hématocrite, et volumes intra-vasculaires

Groupe placebo (n=6) Groupe LHTL (n=10)

BASE S3 S4 S1 S2 BASE S3 S4 S1 S2
POST | POST POST | POST

[Hb] 14.1 15.2 15.3 15.0 15.1 13.9 15.8 15.1 14.9 15.1
(g/d1) +0.3 +0.6* +0.6* +0.6* +0.6* +0.6 +0.6* +0.7% +0.7%* +0.7%*

Hct 43.0 46.8 47.0 46.0 46.5 42.4 47.8 46.4 45.5 46.2
(%) +0.7 +1.6% +1.4% +1.5% +1.3% +1.8 +2.3% +2.0% +2.0% +2.2%

VGR 3.00 3.01 3.00 3.00 3.01 2.84 2.80 2.89 2.73 2.76

) +0.33 +0.27 +0.28 +0.34 +0.30 +0.50 +0.50 +0.52 +0.50 +0.47
VP 3.98 3.43 3.39 3.49 347 3.86 3.05 3.33 3.26 3.21
) +0.37 | £0.38* | +0.38* | £0.46* | +0.38* | +0.67 | +0.44* | £0.57* | +0.54* | +0.52*
VS 6.97 6.44 6.38 6.45 6.49 6.69 5.84 6.21 5.99 597
) +0.70 | £0.61* | +0.64* | £0.77* | +0.66* | *1.14 | +x0.91* | £1.05% | *1.00* | £1.00*

[Hb]= concentration veineuse d’hémoglobine; Hct= hématocrite; VGR= volume total de globules rouges; VP =
volume plasmatique; VS = volume sanguine total; Les valeurs correspondent aux moyennes * écart-type;
*p<0.05 vs. BASE; aucune différence n’a été observée entre les groupes placebo et LHTL.
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Figure 3. Masse total d’hémoglobine (Hbmass). Les histogrammes correspondent aux moyennes, avec
présentation des écart-types. Les valeurs a BASE et S 4 représentent les moyennes a partir de deux tests
indépendants.

Au temps S 4, c’est-a-dire a la fin de lintervention LHTL, une augmentation de Hbuass
supérieure a I'erreur de mesure (de 2,6 % pour le rebreathing au CO, voir le paragraphe
“méthodes”) a été constatée chez cing sujets LHTL (sur un total de dix sujets LHTL).

Aucun changement n’a été détecté concernant la concentration d’Epo urinaire au cours du
temps dans le groupe placebo, les valeurs étant de 26,5 + 13,9 ng.I"* au temps BASE, 26,9 +
14,3 ng.l'1 apres 2-6 jours, et 27,0 + 15,2 ng.l'1 apres 20-27 jours d’intervention placebo.
Dans le groupe LHTL, la concentration d’Epo urinaire était supérieure (P < 0,05) apres 2-6
jours d’exposition LHTL (35,7 + 26,8 ng.l'l) en comparaison de la valeur enregistrée a BASE
(20,8 + 15,5 ng.I"), mais était revenue a un niveau comparable a BASE aprés 20-27 jours
d’intervention LHTL (28,7 = 20,2 ng.l'l). L’augmentation relative de I'Epo urinaire entre BASE

et 'exposition a court terme a I'hypoxie (jours 2-6) était supérieure dans le groupe LHTL
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versus placebo (P < 0,05). Cependant, les valeurs absolues aprés 2-6 jours n’étaient pas
supérieures dans le groupe LHTL versus placebo. De plus, nous n’avons pas trouvé de
corrélations entre les variations d’Epo urinaire induites par I'hypoxie et les variations
correspondantes du nombre de réticulocytes ou de Hbn.ss @ aucun point de mesure

(résultats non présentés).

Capacité maximale a I’exercice:

VO;max est présenté dans la figure 4a; le tableau 3 résume les autres données cardio-
respiratoires enregistrées durant I'exercice maximal sur bicyclette ergométrique. Les huit
semaines d’entrailnement ont abouti a une augmentation moyenne de VO,max (exprimé en
ml.min™) de 1,0 + 3,8 % chez 'ensemble des sujets (p = 0.06). Cependant, VO,max n’a pas
été modifié par I'intervention dans le groupe LHTL et n’était pas différente entre les deux
groupes a aucun moment. A S 4, c’est-a-dire a la fin de l'intervention LHTL, VO,max n’était
pas modifié significativement, 'augmentation étant de 2,0 + 1,6 % dans le groupe placebo et
0,0 £ 2,8 % dans le groupe LHTL. L'analyse de corrélation a révélé que les variations
individuelles de VO,max n’étaient corrélées ni aux changements de Hby,,ss ni a ceux de [Hb].
De la méme facon qu’en normoxie, VO,max en hypoxie n’a pas été modifié par l'intervention

dans aucun des deux groupes (Figure 4b).
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Tableau 3. Puissance de pédalage et parametres respiratoires au cours de I'exercice maximal

Groupe placebo (n=6)

Groupe LHTL (n=10)

BASE| S3 | S4 | SI | S2 |BASE| S3 | sS4 | SI | S2
POST | POST POST | POST
Puissance(W) | 411 | 412 | 422 | 418 | 417 | 405 | 400 | 413 | 398 | 405
+23 | #31 | #28 | #30 | #33 | 59 | 62 | #57 | £56 | %55
VCO, 535 | 525 | 559 | 537 | 539 | 530 | 501 | 525 | 519 | 530
(/min) +0.46 | +0.45 | +0.57 | +0.51 | £0.66 | +0.75 | 20.74* | £0.74 | +0.84 | +0.73
VE/VO, 373 | 370 | 366 | 366 | 377 | 373 | 378 | 387 | 367 | 367
+27 | #22 | #29 | #20 | 1.7 | 40 | 3.0 | #33 | 25 | 2.8
VE/VCO, 344 | 342 | 331 | 342 | 344 | 334 | 351 | 350 | 337 | 333
+23 | #1.1 | #3.1 | #1.8 | #1.4 | #38 | 32 | #34 | 27 | 29
QR 108 | 1.08 | LIl | 1.07 | 1.09 | 112 | 1.08 | LT | 1.08 | 1.10
+0.04 | +0.04 | +0.02 | +0.03 | £0.03 | +0.04 | £0.04* | +0.06 | +0.07 | 0.06
Ve 187 | 183 | 188 | 187 | 188 | 181 | 180 | 187 | 180 | 180
(/min) +5 | 13 | 15 | 15 | £19 | #35 | 33 | #32 | #34 | 27
F 60 59 59 58 60 58 54 58 53 54
(min’') +8 +8 +5 +9 +4 +7 +6 +7 +4 +5

VCO, = débit expiratoire de CO,; VO, = consommation d’0O,; Vi = ventilation; QR = quotient respiratoire

(VCO,/VO,); F = fréquence respiratoire. Les valeurs correspondent aux moyennes + écart-type; *p<0.05 vs.

BASE; aucune différence n’a été observée entre les groupes placebo et LHTL.
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Figure 4a. VO,max en normoxie. Les histogrammes correspondent aux moyennes, avec présentation de
I’erreur standard. Aucune différence significative n’a été observée entre les groupes.
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Figure 4b. VO,max en hypoxie normobare (2500m). Les histogrammes correspondent aux moyennes, avec
présentation de 'erreur standard. Aucune différence significative n’a été observée entre les groupes.
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Parameétres sanguins artériels:

Les parametres sanguins artériels sont résumés dans les tableaux 4a (exercice normoxique)

et 4b (exercice hypoxique a 2500m). Le principal résultat est que, dans les deux conditions

environnementales, trois semaines d’intervention LHTL ont induit une augmentation de [Hb]

artériel, confirmant I’hémoconcentration mesurée dans le sang veineux au cours du test de

rebreathing au CO.

Tableau 4a. Parametres sanguins artériels lors de I'exercice maximal en normoxie

Groupe placebo (n=5)

Groupe LHTL (n=7)

BASE S3 BASE S3

200 W 95.3+1.2 94.,5+1.7* 93.8+3.1 94.5+2.6 *
Sa0, (%)

maximum 92.5+4.0 91.7+3.4 88.7+2.2 91.4+2.68 *

200 W 14.910.4 15.2+0.5 14.2+0.6 15.5+1.0 *
[Hb]. (2/dD)

maximum 15.620.7 16.3+0.7 15.2+0.5 16.7£1.0*

200 W 1.4+0.5 1.610.6 1.9+0.9 1.7+0.5
[La],: (mmol/l)

maximum 17.4+1.7 15.7+£2.7 18.7+2.1 16.2+3.8

200 W 7.43£0.02 7.41+0.02 7.42+0.03 7.39+0.07
PHax

maximum 7.22+0.03 7.224+0.06 7.22+0.05 7.20+0.06

Sa0,= saturation artérielle en O,; [Hb],.= concentration artérielle en hémoglobine [La],: = concentration

artériel en lactate. Les valeurs correspondent aux moyennes + écart-type; *p<0.05 vs. BASE; $p<0.05 VS.

Placebo.
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Tableau 4b. Parameétres sanguins artériels lors de |I'exercice maximal en hypoxie (2500m)

Groupe placebo (n=5) Groupe LHTL (n=7)
BASE S3 BASE S3
150 W 88.312.9 88.4+1.9 86.9+3.9 89.7+4.2
Sa0, (%)
maximum 86.715.0 83.245.3 79.5¢4.8 % 84.5+5.2 *
150 W 14.9+0.6 14.9+0.9 14.1+0.6 15.5+0.8 *
[Hb]. (g/d])
maximum 15.840.5 16.2+0.7 15.0+0.6 16.3+0.9 *
150 W 1.240.5 1.4+0.4 1.5+0.6 1.7+0.4
[La].: (mmol/l)
maximum 16.2+3.6 15.2+3.4 17.5+2.4 14.3+2.7
150 W 7.45+0.02 7.42+0.05 7.46+0.02 7.42+0.08
PHar
maximum 7.27+0.07 7.20+0.13 7.27+0.05 7.28+0.08

Sa0,= saturation artérielle en O,; [Hb] .= concentration artérielle en hémoglobine [La] ., = concentration
artériel en lactate. Les valeurs correspondent aux moyennes + écart-type; *p<0.05 vs. BASE; $p<0.05 Vs.

Placebo.

Efficience a I'exercice:

L’efficience a I'exercice de pédalage, exprimée par la VO, moyenne enregistrée durant la
deuxieme étape de I'échauffement (200 watts en normoxie, et 150 watts en hypoxie) est
présentée dans la figure 5. Au cours des épreuves en normoxie, au temps 1 S POST,
I'efficience a I'exercice a été réduite de 6,9 % chez I'’ensemble des sujets (P < 0,05) (Figure
5a). Cependant, I'efficience n’était jamais différente entre les deux groupes. L'efficience
mesurée au cours des épreuves d’effort hypoxique n’a pas été modifiée durant toute I'étude
dans aucun des deux groupes, et n’a jamais différé entre les deux groupes (Figure 5b).

Par ailleurs, I'analyse des facteurs de la respiration mitochondriale dans le muscle
squelettique (biopsies musculaire) a révélé que celle-ci n’était pas altérée, ni par le
traitement LHTL, ni au cours du temps (résultats non présentés). Enfin, le pouvoir tampon du
muscle est resté inchangé au cours de I'étude, dans les deux groupes (résultats non

présentés).
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Figure 5a. Efficience a I’exercice sous-maximal de pédalage en normoxie. L’efficience a été évaluée au moyen
de la VO, moyennée sur la derniere minute d’effort du palier de 5 min a 200 watts. Les histogrammes

correspondent aux moyennes, avec présentation de I'erreur standard. * P < 0,05 vs BASE.
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Figure 5b. Efficience a I'exercice sous-maximal de pédalage en hypoxie normobare (2500 m). L’'efficience a
été évaluée au moyen de la VO, moyennée sur la derniére minute d’effort du palier de 5 min a 150 watts. Les

histogrammes correspondent aux moyennes, avec présentation de I'erreur standard. * P < 0,05 vs BASE.

Epreuve maximale d’endurance “contre la montre”:

La puissance moyenne au cours des 26,15 km de I'épreuve « contre la montre », exprimée
en watt par kg, est présentée dans la figure 6. Nous avons observé une tendance progressive
a une amélioration de la performance lors de cette épreuve chez tous nos sujets au cours
des huit semaines, tendance atteignant en moyenne 5 % a la fin de I'étude (p = 0,12).
Cependant, nous n’avons pas trouvé d’influence significative de I'intervention LHTL, de telle
sorte que la performance d’endurance maximale était toujours semblable entre les deux
groupes. A la fin de l'intervention expérimentale, c’est-a-dire a S 4, la performance en
endurance maximale était augmentée de 5% dans le groupe placebo et de 2% dans le

groupe LHTL (augmentation non significative dans les deux cas).
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Figure 6. Epreuve d’endurance maximale “contre la montre”. La performance lors de cette épreuve est
exprimée par la puissance moyenne développée lors d’un « contre la montre » simulée de 26,15 km. Les
histogrammes correspondent aux moyennes, avec présentation de l'erreur standard. Aucune différence

significative n’a été observée entre les deux groupes.

Rapport scientifique terminal — projet de recherche ENSA N°10-R-021

28



Discussion

Dans cette étude, nous avons utilisé un protocole expérimental en double insu versus
groupe placebo, afin d’étudier les effets de l'intervention LHTL sur la performance en
endurance chez des athletes de haut niveau entrainés en endurance. Le principal résultat de
cette étude est que LHTL ne modifie ni Hbass, ni la performance lors d’'une épreuve contre la
montre de 26 km, ni VO, max, ni I'efficience a I'exercice en normoxie ou en hypoxie
normobare modérée. Ces résultats indiquent donc qu’une intervention de quatre semaines
LHTL avec utilisation d’hypoxie normobare n’aboutit pas a un gain spécifique de
performance, par rapport a un entrainement conventionnel en endurance, chez une

population de cyclistes de haut niveau.

Impact de LHTL sur la performance aérobie

Nos données different des résultats obtenus lors de la premiere étude LHTL (36), ainsi que
lors d’études subséquentes au cours desquelles une amélioration de VO,max (8, 17, 53, 60)
ou de la performance en endurance (60, 62) a été démontrée. Ceci est surprenant dans la
mesure ol nous avons mis en ceuvre un protocole LHTL conforme aux recommandations, qui
indiquent qu’une exposition adéquate peut aller de 4 semaines a 2500 — 3000 m (12-16
heures par jour) (64) jusqu’a 18 jours a 2500 m (12 heures par jours) (47). La dose totale
d’hypoxie administrée dans notre étude, qui était supérieure a 440 heures a 2500-3000 m,
peut étre considérée comme la plus élevée, en comparaison des études antérieures (8, 20,
35, 36,47, 51-53, 55, 56, 61, 62, 64).

Le strict contrdle de I"'atmosphére administré dans les deux groupes, la saturation en O, plus
basse dans le groupe LHTL, associée a des niveaux plus élevés d’Epo urinaire et de nombre
des réticulocytes, confirme I’hypoxémie chez nos sujets. Dans I'analyse de nos résultats,
nous pouvons donc exclure la possibilité d’une insuffisance du stimulus hypoxique dans le
groupe LHTL.

De plus, 'administration d’une supplémentation orale quotidienne en fer a permis d’éviter
toute carence martiale potentiellement préjudiciable a lI'augmentation de la masse
érythrocytaire. Enfin, lI'intensité d’entrainement a été bien préservée dans les deux groupes
tout au long de I'étude, et les tendances a I'augmentation de VO, max et de I'endurance

maximale chez nos sujets initialement trés entrainés suggere que le stimulus entrainement
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était adéquat. Les présents résultats soulévent donc la question suivante : pourquoi le
groupe LHTL n’a-t-il pas bénéficié d’'un gain de performance spécifique au terme de
I'intervention LHTL de quatre semaines ?

Bien que nos résultats soient inattendus, ils ne sont pas isolés dans la mesure ou les effets
bénéfiques observés initialement (36) n‘ont pas pu étre confirmés par toutes les études
ultérieures (20, 51).

Ces résultats divergents peuvent en partie s’expliquer du fait des différences entre les
protocoles expérimentaux, en particulier concernant la dose d’hypoxie. D’autre part, aucune
des études précédentes ne comportait de groupe placebo. Cet aspect semble pourtant
crucial pour étudier la méthode LHTL, dont les effets attendus restent, quoi qu’il en soit,
modestes (21).

Une méta-analyse récente, menée sur 51 études sur I'entrainement en altitude, a montré
gue le gain potentiel de performance chez I'athléte élite se situe aux alentours de 4 % (6).

Il est important de noter que, dans ce contexte, la diversité des études prises en compte est
susceptible d’induire des variations importantes pouvant expliquer le résultat de la méta-
analyse. Il est néanmoins surprenant de constater qu’une étude antérieure évaluant le réle
de I'effet placebo sur la performance en endurance maximale chez des cyclistes compétitifs
a mis en évidence des améliorations « placebo » semblables a celles observées ici (12). De
plus, lors d’essais « ouverts », comme cela a été le cas dans toutes les études LHTL
précédentes, la connaissance du traitement (hypoxie ou contréle) non seulement aboutir a
un gain de performance dans le groupe recevant le traitement hypoxie, mais également
détériorer la performance dans le groupe controle par le biais d’'un effet « nocebo » (4),
c’est-a-dire un impact négatif lié a des attentes inexistantes et donc un phénomeéne de
démotivation. Un tel processus serait susceptible d’augmenter I'écart entre les sujets d’un
groupe a 'autre et, en définitive, aboutir a une différence significative dans certaines études.
Cependant, dans la présente étude, nous devons admettre que nous n’avons pas réussi a
reproduire les adaptations physiologiques proposées comme étant responsables des gains
de performance consécutifs a LHTL, et donc la conclusion selon laquelle les résultats
antérieurs sont liés a un effet placebo n’est que partiellement soutenue par nos résultats et
doit donc étre interprétée avec beaucoup de prudence. L'absence de modifications

physiologiques dans le groupe LHTL est discutée ci-dessous.
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Mécanismes potentiels associés a LHTL

Les mécanismes potentiels sous-jacents ont récemment fait 'objet d’un débat dans une
discussion dans le Journal of Applied Physiology (21, 37). Dans celui-ci, Levine et Stray-
Gundersen défendent I'idée que les améliorations de performance dans leur étude LHTL (36)
étaient dues a une gain de 8 % de la masse érythrocytaire, lequel était corrélé (r=0,37 ; P =
0,02) a l'augmentation de VO;max. Ceci leur a permis de conclure que le mécanisme
responsable de I'effet ergogénique de LHTL était lié a une augmentation de la capacité de
transport convectif de IO, relative a la stimulation de I'érythropoiese induite par I’hypoxie.
Cette approche semble convaincante d’une part parce que le transport convectif de IO, est
le principal facteur limitant de VO,max (34, 54) et d’autre part car les manipulations aigués
de la capacité de transport de 'O, du sang induisent des modifications concomitantes de
VO,max (15, 19, 42).

Cependant, d’autres études LHTL n’ont pas pu mettre en évidence un tel effet
érythropoiétique de LHTL (1, 20, 51, 55). Pour expliquer cela, il a été proposé que le stimulus
hypoxie était insuffisant dans ces études pour provoquer une réponse détectable (37). En
fait, dans les études ou Hbnass N’a pas augmenté, si 'on compare le temps total d’exposition
a I'hypoxie (< 250 heures), on constate qu’il est de loin inférieur au temps d’exposition (>
560 heures) utilisé dans I’étude initiale (36). Des revues récentes suggerent également
gu’une dose minimale d’hypoxie est cruciale afin de stimuler I'érythropoiese par
I'intervention LHTL (35, 47, 61, 64).

Comme indiqué ci-dessus, |'exposition hypoxique utilisée dans la présente étude se
conformait ces recommandations. Néanmoins, en dépit de la quantification répétée de
Hbmass , NOUS n"avons pas observé d’augmentation de ce parameétre dans le groupe LHTL, les
changements notés n’étant guere supérieurs a ceux induits par les variations biologiques
naturelles (45).

Dans notre étude, I'augmentation de [Hb] dans les deux groupes n’était pas causée par
I’érythropoiese mais par une réduction du volume plasmatique. Ce phénomeéne a pu
contrebalancer |'effet ergogénique d’une élévation de la capacité de transport de 'O, du
sang (29). En faveur de cette hypothése, nous n’avons pas observé de corrélation entre les

changements individuels de [Hb] et ceux de VO,max.
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Le fait que Hbnass Ne soit pas modifié souléve la question suivante : pourquoi le stimulus
hypoxique n’a-t-il pas abouti a la méme réponse que celle précédemment observée par
Levine et collaborateurs (36) ?

Dans leur étude originale, les auteurs ont soumis leurs sujets a un environnement naturel
d’altitude, par opposition a I'environnement artificiel créé par I’hypoxie normobare. De ce
fait, il est tentant de conclure que cet aspect pourrait expliquer les différences entre les deux
études. Dans la mesure ou i) la réalisation d’'un camp d’altitude représente un effort
logistiqgue important, et ii) les conditions géographiques ne permettent pas cette approche
dans tous les pays, l'utilisation de I‘hypoxie normobare apparait comme une alternative
intéressante pour les athletes. Cependant, cela présuppose que les réponses a l'altitude sont
uniquement basées sur la pression partielle d’O, et non liées a la pression barométrique. Cet
aspect a récemment fait I'objet d’une évaluation (13) et plusieurs études ont mis en
évidence de légeres différences entre les effets de I’"hypoxie normobarique et hypobarique
(39, 49, 57).

Un point important est que la réduction du contenu artériel en O, semble plus marquée en
hypoxie hypobarique versus hypoxie normobarique (57). C’est pourquoi l'altitude minimale
recommandée pour l'entrainement LHTL est plus élevée dans le cas de I’hypoxie
normobarique, en comparaison de I’hypoxie hypobarique (47, 64), toutefois cela a été pris
en compte dans la présente étude.

Il est également important de noter qu’une étude précédemment conduite dans le méme
centre, employant un niveau d’hypoxie normobare similaire, avait mis en évidence une
augmentation marquée de Hbnass dans le groupe expérimental (8). Nous concluons donc que
le niveau d’hypoxie appliqué dans notre étude ne peut pas expliquer I'absence de réponse
érythropoiétique dans le groupe LHTL.

Une autre conséquence de I'utilisation de I’hypoxie normobare est que les athlétes doivent
séjourner dans le centre, ou méme dans une tente, pendant une grande partie de la journée,
ce qui peut limiter leurs possibilités d’activités physiques quotidiennes. Il est possible que de
telles périodes prolongées de confinement dans la chambre aient contribué aux résultats
négatifs de notre étude. En faveur de cette supposition, la diminution marquée du volume
plasmatique observée dans les deux groupes peut présenter une certaine analogie avec une
condition de type « bed-rest », qui correspond a une condition d’inactivité connue pour étre

a l'origine d’une contraction du volume plasmatique (25). Suivant ce scénario, il est possible
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gue I’hémoconcentration résultante ait pu supprimer le stimulus Epo et donc contrebalancer
le potentiel stimulus érythropoiétique normalement induit par LHTL (5).

Bien que nos résultats ne permettent pas d’expliquer ce phénomene d’hémoconcentration,
I"augmentation de I'Epo urinaire observée uniguement dans le groupe LHTL ne plaide pas en
faveur d’une suppression de la réponse érythropoiétique dans ce groupe. D’autre part, il est
peu vraisemblable que la contraction de volume plasmatique soit due a I'inactivité, dans la
mesure ou il a été démontré que I’hémoconcentration induite par la condition bed-rest était
abolie lorsque les sujets réalisaient une seule heure d’exercice quotidien (22) (par opposition
aux 2-6 heures d’exercice quotidien effectuées par nos sujets. De plus, nos sujets n’étaient
pas en situation de bed-rest durant les 16 heures passées dans la chambre, mais étaient
davantage en position assise (TV, ordinateur), ce qui est difficilement comparable a une
position allongée (axe du corps : -6 %) permanente utilisée dans les études de bed-rest (25,
44). Enfin, il est important de souligner qu’une intervention LHTL similaire a été appliquée
antérieurement dans le méme centre par nous-mémes avec succes (8), indiquant que les

résultats de la présente étude sont difficilement attribuables a des erreurs méthodologiques.

Bien que I'absence d’augmentation de Hbnass SOit un résultat inattendu dans notre étude,
celui-ci est partiellement en accord avec une analyse rétrospective des données originales de
Levine et Stray-Gundersen montrant que l'augmentation de la masse érythrocytaire était
constatée seulement chez les sujets présentant également une amélioration de la
performance en endurance, soit 55 % des sujets. Ceci illustre la grande variabilité inter-
individuelle de la réponse a la stimulation LHTL (11). Des études montrent par ailleurs que
I’augmentation de I'érythropoiétine sérique peut varier considérablement, d’un facteur > 40
entre individus chroniguement exposés a une altitude trés élevée (48), ou de -41 a 400 %
chez des sujets exposés brievement a une hypoxie modérée (18).

Il semble donc que dans les études LHTL, la survenue (ou non) d’un effet sur Hbmass peut
dépendre de la composition aléatoire des groupes expérimentaux. Cet aspect pourrait donc
expliguer les résultats divergents observés entre les études LHTL en ce qui concerne le gain
de Hbnass €t par Ia méme I'absence d’augmentation de Hby,,ss dans la présente étude. Donc,
alors que des études antérieures indiquent que LHTL aboutit a une stimulation chez certains
athletes (8, 36, 56, 60, 62), nos résultats montrent que cette réponse n’est pas reproductible

chez tous les athletes et pourrait étre expliquée par des réponses individuelles a I’hypoxie

Rapport scientifique terminal — projet de recherche ENSA N°10-R-021

33



tres différentes (27). Il semble donc important pour les entraineurs et athlétes de connaitre
cette notion et de garder présent a I'esprit qu’a ce jour, la réponse érythropoiétique suite a
une stimulation LHTL reste difficile a prédire.

L'autre argument généralement avancé pour expliquer les gains de performance induits par
LHTL est relatif aux adaptations musculaires squelettiques a I’hypoxie (21). Gore et
collaborateurs ont basé cette hypothese sur le fait que LHTL induit une augmentation de
I'efficience a | ‘exercice (20, 55, 56) et du pouvoir tampon du muscle (20). L'efficience a
I’exercice est, parallelement a VO,max et au pourcentage de VO,max auquel I'exercice est
réalisé, I'une des composantes majeures déterminant la vélocité lors d’une épreuve
d’endurance (14, 28). De ce fait, toute amélioration de I'efficience a I'exercice suite a
I'intervention LHTL aurait été susceptible d’améliorer la performance de nos sujets au cours
de I'épreuve de contre la montre. Cependant, nous n’avons pas observé de modification de
VO, systémique durant I'exercice sous-maximale de pédalage. En accord avec ce résultat,
nos données musculaires indiquent une capacité oxydative inchangée (au moyen d’une
analyse de la respiration mitochondriale). Bien qu’une efficience inchangée aprés LHTL ait
par ailleurs été mise en évidence (41), les différences avec les études montrant une
réduction de VO, lors d’un exercice sous-maximal (20, 30, 31, 55, 56) restent difficiles a
expliquer. Toujours est-il qu’aucune des études antérieures ne fournit une description
objective de l'intensité d’entrainement, laquelle était soit controlée par un feed-back
subjectif par I'athléete lui-méme (20, 55), ou encore non contrélée (30, 31, 56).

Il est par conséquent tentant de spéculer qu’en situation d’essai ouvert, les sujets LHTL sont
plus enclins a s’entrainer davantage que les sujets contrble, ceci pouvant induire une
augmentation de I'efficience de course chez les sujets LHTL (16).

En résumé, les présents résultats ne soutiennent pas I'hypothése selon laquelle LHTL
améliore suffisamment l'efficience a I'exercice, de telle sorte que la performance aérobie
soit augmentée. Cette affirmation est en accord avec nos résultats principaux, qui ne

démontrent aucune amélioration des parametres en lien avec la performance en endurance.

Effet de I'intervention LHTL sur VO,max en hypoxie
Les disciplines d’hiver, ainsi que d’autres disciplines sportives, font régulierement I'objet de
compétitions en moyenne altitude, jusqu’a 2500 m. Il est admis que le niveau modéré

d’hypoxie rencontré a ces altitude est suffisant pour diminuer VO,max par une réduction du
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contenu artériel en O, (24, 46), et ce phénomene semble amplifié chez des individus tres
entrainés (32, 33). Les athletes ont la possibilité d’atténuer cet effet par le biais d ‘une
stimulation de I'érythropoiése entrainant une normalisation du contenu artériel en O,. Parmi
ces moyens, une acclimatation préalable peut partiellement restaurer VO,max en hypoxie
modérée (3, 10). D’autre part, I'effet ergogénique d’une stimulation érythropoiétique par le
biais d’un traitement a 'Epo recombinante est particulierement prononcé lorsque I'exercice
est accompli en moyenne altitude (50). Par conséquent, une acclimatation a I'altitude
semble requise pour parvenir a la meilleure performance possible lors d’'une compétition
d’endurance en altitude, en particulier a un niveau élite, ou des différences de 0,5 % peuvent
étre décisives (23). Cependant, au cours du processus d’acclimatation, les athletes sont
confrontés aux effets déléteres que I"hypoxie peut avoir sur la qualité de I’entrainement a
intensité élevée (7), ce qui, en retour, peut contrebalancer le bénéfice potentiel induit par
I’érythropoiese. En ce sens, LHTL représente une facon élégante de s’affranchir de ce
dilemme, car les intensités d’entrainement sont maintenues lors de I’entrainement en basse
altitude. En faveur de cette affirmation, une étude a récemment montré qu’une
acclimatation de trois semaines a 2340 m (de type LHTL) permettait de restaurer
partiellement VO,max (58). Contrairement a ces données, nos résultats ne soutiennent pas
I’hypothése selon laquelle LHTL permet de restituer partiellement VO,max a l'altitude
simulée de 2500 m. Le fait que VO,max a 2500 m reste inchangé apreés l'intervention LHTL,
en dépit d’'une augmentation significative de [Hb], suggere que soit le débit cardiaque
maximal, soit I'extraction d’O,, soit les deux, étaient diminués a ce moment-la. Nous
concluons donc qu’une préparation LHTL préalable a une compétition en moyenne altitude

ne confere pas d’avantage supplémentaire, du moins chez le cycliste élite.

Limitations

La mesure soigneuse et répétée des volumes intra-vasculaires de nos sujets indiquait que
LHTL était associé a une diminution significative du volume plasmatique, aboutissant a une
hémoconcentration. Comme indiqué précédemment, nous n’avons pas d’explication a ce
phénomeéne, mais pensons néanmoins que ce résultat n’est pas lié a notre protocole
expérimental, et en particulier a la situation de confinement dans les chambres.

On peut émettre I'hypothése que I'hémoconcentration était a I'origine d’une suppression de

I’'Epo dans le groupe LHTL ayant contribuée aux résultats négatifs de notre étude (5). Bien
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gue les échantillons urinaires obtenus aient confirmé une réponse érythropoiétique dans le
groupe LHTL, il est important de préciser que notre mesure urinaire n’offre ni une résolution
temporelle élevée, ni la précision d’un échantillon sanguin (40), ce qui nous empéche
d’exclure totalement la contribution négative de 'hémoconcentration.

Une autre limitation est liée a la prescription d’entrainement pour le groupe LHTL, dans la
mesure ou les sujets avaient pour consigne de maintenir leur entrainement aussi stable que
possible. Bien que cela n’ait pas été confirmé scientifiquement, une légére réduction de
I'effort d’entrainement au début d’un entrainement LHTL semble préférable afin d’éviter
tout surentrainement. Néanmoins, dans la mesure ou nous avons jugé I'insu comme étant la
variable la plus pertinente pour notre étude, nous n’avons pas pu adapter la prescription
d’entrainement selon I'altitude (simulée) de résidence. Quoi qu’il en soit, nous pensons que
cet aspect n’a pas contribué a masquer les effets de I'intervention. En effet, dans des études
précédentes ol un effet ergogénique de LHTL a pu étre démontré, la charge d’entrainement
était similaire dans les deux groupes (8, 36, 53).

Il est important de noter que les caractéristiques de notre protocole n’ont pas permis aux
sujets de planifier une réelle période de récupération préalable aux tests d’effort, a la
différence d’une préparation a une compétition. Afin d’éviter toute interférence avec le
respect de la prescription d’entrainement, les sujets ont regu comme consigne de réaliser
seulement une seule journée d’entrainement léger avant les jours de test. Nous sommes
conscients du fait que cela correspondait a une récupération a minima, ce qui a pu
interférer avec la performance durant les tests. Néanmoins, cette contrainte ayant été la
méme pour tous les athlétes, il est peu probable que les différences entre groupes aient été
masquées par des phénomenes de fatigue.

Par ailleurs se pose la question de savoir si I'altitude du centre d’hébergement et celle de
I’"h6pital (1000 m environ) a pu contribuer aux résultats observés. Un premier élément de
réponse est que l'effet bénéfique potentiel d’'une réponse érythropoiétique ne peut en
principe qu’étre majoré en situation d’hypoxie légere (50).

Par ailleurs, on peut argumenter que les deux semaines préparatoires passées a 1100 m ont
pu déclencher une légere réponse physiologique atténuant I’adaptation subséquente du
groupe LHTL lors de la période d’intervention expérimentale. Cela est toutefois peu
probable, car méme une altitude supérieure (1600 m) n’entraine pas de modification de [Hb]

ou de I'hématocrite (63). De plus, une étude antérieure menée dans ce centre selon un
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protocole semblable a permis de montrer un effet ergogénique de LHTL chez des coureurs
de demi-fond (8). Donc I'altitude de la structure d’hébergement (CNSNMM) n’est pas un
facteur pertinent pour expliquer les résultats de cette étude.

Enfin, nous souhaitons préciser que nous avons utilisé ici une exposition hypoxique
normobarique, et donc nos conclusions par rapport a l'utilisation de I'hypoxie naturelle
(hypobarique) pour LHTL sont forcément limitées. Les études ultérieures devront

notamment évaluer si les athlétes répondent différemment aux deux formes d’hypoxie.

Conclusion

Notre étude a testé les hypotheéses suivantes: 1) LHTL induit un effet positif sur la
performance aérobie, et cet effet est lié a des adaptations physiologiques et non pas a un
effet placebo ; 2) LHTL augmente VO,max a l'altitude simulée de 2500 m; 3) les gains de
performance sont corrélés aux gains de Hbass. Contrairement a nos hypotheéses initiales, nos
résultats suggerent que LHTL ne semble pas augmenter la performance en endurance chez le
cycliste entrainé en endurance, ni en basse altitude, ni en moyenne altitude. De plus, nos
résultats indiquent que la réponse érythropoiétique a LHTL peut varier considérablement
selon les individus. Notre conclusion est que LHTL ne semble pas étre efficace chez des
cyclistes entrainés en endurance et disposant a la base d’un potentiel aérobie tres élevé. Il
est cependant tout a fait possible que les effets de LHTL varient d’une spécialité sportive a
I'autre, ce qui implique que nos résultats ne sont pas forcément extrapolables a d’autres

disciplines d’endurance.
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