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Formulaire de déclaration de sujet
Les sujets de thèse proposés doivent être envoyés par le Directeur de laboratoire concerné sous forme numérique en format word et pdf à Mme Jocelyne Pla (jocelyne.pla@univ-perp.fr) avant le 20 avril 2016. Les sujets transmis par une personne non habilitée ne seront pas pris en compte.

-----------------------------------------------------------------------------------------------------------------

LABORATOIRE                                                                                                                        
Intitulé complet et sigle : Laboratoire Européen Performance Santé Altitude (LEPSA)
Directeur : Pr Fabienne DURAND
Rattachement : UPVD (UFR SEE)
Equipe d’accueil : EA 4604
Adresse complète : Département STAPS 7 avenue Pierre de Coubertin 66120 Font-Romeu
DIRECTEUR DE THESE                                                                                                       
Etat Civil : Fabienne Durand
Titres (en particulier année HDR): Professeur des Universités – HDR en 2005, docteur en Sciences Pharmaceutiques
Fonctions Universitaires : Directrice du LEPSA, responsable du Master STAPS
Coordonnées (en particulier téléphones fixe et portable): 06 76 83 44 45 ou 04 68 30 01 51 (secrétariat)
Courrier électronique : fdurand@univ-perp.fr
Domaines d’expertise (sous forme de mots clefs): Physiologie de l’exercice, hypoxémie, altitude modérée, santé.
Principales Publications des 4 dernières années (auteurs, nom journal, année, volume, pages) :

- Exercise-Induced Hypoxemia Developed at Sea-Level Influences Responses to Exercise at Acute Moderate Altitude. Gaston AF, Durand F, Roca E, Doucende G, Hapkova I, Subirats E.  PlosOne, 2016, minor revisions.

- Heart rate variability to assess ventilatory threshold in ski-mountaineering. Cassirame J, Tordi N, Fabre N, Duc S, Durand F, Mourot L. Eur J Sport Sci. 2014 Sep 17:1-8. 

- Exercise induced hypoxemia at moderate altitude: comparison between running and roller skiing field test in young elite biathletes. Gaston AF, Hapkova I, Durand F.J Sports Med Phys Fitness. 2014 Jun 19. 

- Nutritional and metabolic determinants of blood rheology differ between trained and sedentary individuals. Varlet-Marie E, Guiraudou M, Fédou C, Raynaud de Mauverger E, Durand F, Brun JF.Clin Hemorheol Microcirc,  2013 

Pourcentage d'encadrement au sein de l'ED 305 au 01 octobre 2016 : 50% (co-direction de Mr Florian Messier)
Thèses antérieures soutenues au cours des 5 dernières années avec situation professionnelle actuelle des docteurs et références des publications internationales:

Melle Anne-Fleur Gaston, thèse soutenue en décembre 2015. « Les déterminants cardio-respiratoires de la performance en moyenne altitude chez des athlètes présentant une hypoxémie induite par l'exercice ». Actuellement ATER à l’UPVD.

Thèses en cours (sujet, doctorant, date de début, date de soutenance estimée, % encadrement). 

« Physiologie de l’exercice et métabolomique chez des athlètes en altitude modérée aigue ». Mr Florian Messier, inscription en septembre 2014, soutenance estimée en septembre 2017, 50% co-direction avec Pr Lemoyec Laurence
SUJET DE THESE PROPOSE                                                                                                  
Hypoxémie induite à l’exercice (HIE) et adaptations à l’exercice d’athlètes entrainés en endurance lors de l’acclimatation en altitude modérée : approche globale, systémique et  cellulaire.

Mots clefs : Altitude modérée, acclimatation, Hypoxémie Induite par l’Exercice.
Résumé de ½ page non confidentiel (il est destiné à être mis en publicité sur internet) 

Depuis plusieurs années, le LEPSA s’attache à déterminer les adaptations à l’altitude aigue chez des populations de sportifs entraînés en endurance. Parmi ces athlètes, certains présentent une Hypoxémie Induite à l’Exercice (HIE), caractérisée par une chute significative de la saturation de l’hémoglobine en O2lors d’un exercice maximal réalisé au niveau de la mer (Durand et al., 2000). Des travaux récemment menés dans le laboratoire, ont mis en évidence une adaptation très particulière de ces athlètes HIE comparés à des athlètes non HIE en hypoxie modérée aigue (Gaston et al., 2016). En effet, les athlètes HIE présentent des niveaux ventilatoires moindres en altitude, associés à une diminution de la fréquence cardiaque maximale, et une diminution plus importante de VO2max comparés à des athlètes non HIE. Dans ce contexte, nous avons pu recommander que la désaturation en O2 des athlètes soit systématiquement mesurée au niveau de la mer, cette désaturation (HIE) dictant les réponses en altitude aigue modérée (Gaston et al., 2015). Cependant, nous n’avons pas observé de potentialisation de la HIE avec l’hypoxie de l’altitude, suggérant la présence de mécanismes adaptatifs autres. Le maillon inexploité est le maillon musculaire. Impossible d’accès direct à cause de la nécessité de biopsie irréalisable d’un point de vue éthique, il existe l’opportunité d’étudier en partie le muscle et son oxygénation via la NIRS (Spectroscopie dans le proche infra-rouge). La première partie de la thèse permettra donc l’étude de la HIE et de l’oxygénation musculaire. Cependant, au-delà de ces problématiques mécanistiques, la littérature relève beaucoup de controverses quant aux adaptations à l’altitude des athlètes entrainés en endurance : la théorie est parfois assez éloignée de la réalité et des questions demeurent, notamment sur la période cruciale de l’accommodation, soit le début de l’exposition en altitude. La HIE n’a jamais été étudiée dans ce contexte et les questions sont les suivantes : la HIE persiste-t-elle en hypoxie chronique ? S’aggrave-t-elle ? Et ces potentielles évolutions sont-elles liées aux réponses individuelles des sujets placés en hypoxie chronique ? Ce sera la deuxième partie du travail de thèse, toujours avec l’oxygénation musculaire en point de mire mais avec aussi le support d’un ensemble  investigations complémentaires et collaboratives.

COMPETENCES DEMANDEES AU CANDIDATS                                                            
Le candidat devra avoir une connaissance de la physiologie des adaptations à l’exercice. Des connaissances d’ores et déjà acquises sur l’hypoxie seraient un plus.  Dans le cadre des expérimentations, le candidat devra maitriser à minima les techniques de mesure des échanges gazeux sur K4 ou autre appareillage. Il devra également maitriser à minima des techniques de biologie permettant de traiter des échantillons humains (sang et/ou urines). Le candidat devra être autonome car il aura sa place au cœur des discussions et des organisations expérimentales. Il devra vivre sur le site du LEPSA, à 1850 mètres d’altitude, au cœur des Pyrénées Catalanes. 
CONTEXTE COLLABORATIF DU PROJET                                                                      
Les collaborations du LEPSA permettent d’envisager des études collaboratives tant au plan national, qu’au plan transfrontalier et international. Cependant ce projet n’est pas réalisé en cotutelle, ni en codirection.
FINANCEMENT DU PROJET DE RECHERCHE (ANR, Europe, Industrie, autre)       
Le financement de ce projet se fera sur fonds propres (BQR, fonctionnement) mais aussi grâce aux collaborations scientifiques du LEPSA qui mettent à disposition du matériel, du personnel et des locaux (Université de Gérone, Hôpital de Cerdagne, station de la Masella …).

Le directeur du laboratoire aussi directeur de ce projet de thèse, s’engage sur l’aspect financier nécessaire au bon déroulement de la thèse (cf attestation).

COMITE DE SUIVI DE THESE                                                                                             
Dans le contexte de ce sujet de thèse, nous proposons deux professeurs extérieurs à l’ED et même extérieurs à l’UPVD, pour le comité de suivi de thèse (CST). Ces membres sont susceptibles de participer à ce comité pendant 3 ans. 

- Pr Mucci Patrick, PU Université de Lille

- Pr Rodriguez Ferran, PU, INEFC Barcelone

***

[image: image2.png]/

\DIEAMITIA ‘ %.zs&




Hypoxémie induite à l’exercice (HIE) et adaptations à l’exercice d’athlètes entrainés en endurance lors de la phase d’acclimatation en altitude modérée : 
approche globale, systémique et  cellulaire.
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Contexte général et Questions posées :
Lors d’un exercice musculaire au niveau de la mer, l’homéostasie des gaz du sang est généralement maintenue. Toutefois, il est aujourd’hui bien connu que certains sujets entraînés en endurance (environ 50 %) présentent une hypoxémie induite par l’exercice (HIE) (Dempsey & Wagner, 1999). Ce sont des sportifs qui possèdent une forte aptitude aérobie (consommation maximale d’oxygène (VO2max supérieure à 60ml.min-1.kg-1) et qui, à force d’entraînement, ont repoussé les limites de la fonction cardiovasculaire, habituellement limitante à l’effort, jusqu’à ce qu’apparaissent les limites d’une autre fonction: la fonction pulmonaire. Cette limite se traduit par une chute d’au moins 10 mmHg de la pression artérielle en O2 (PaO2) et/ou une diminution d’au moins 4 % de la saturation en O2 de l’hémoglobine (SpO2) entre le repos et la fin de l’exercice. Cette diminution du niveau d’oxygénation artérielle apparaît à partir d’intensités d’exercice de l’ordre de 60 à 80 % de VO2max  (Prefaut, Durand et al., 2000) et aurait un impact sur la performance. Il a en effet été montré que pour chaque diminution de 1 % de SaO2, VO2max diminuait de 1 %, et qu’une diminution de 5 % de SaO2 avait un effet négatif sur VO2max (Powers, Martin et al., 1993). D’un point de vue musculaire, il y a une  diminution de l’O2 musculaire mesurée par la NIRS plus importante chez les HIE que chez les non HIE à l’exercice au niveau de la mer (Legrand et al., 2005). Cependant les résultats sur la performance semblent indiquer qu’il existerait des adaptations musculaires spécifiques afin de compenser la diminution de l’apport en O2 vers les muscles des athlètes HIE réalisant un exercice. 
Les athlètes entraînés en endurance représentent la plus grande proportion des sportifs qui se rendent en altitude, soit pour y réaliser un exercice de type course de montagne (trail, alpinisme, sur une journée ou plusieurs) soit pour y réaliser un entraînement en altitude (camp d’altitude de plusieurs semaines). Si beaucoup d’études se sont intéressées aux adaptations à l’altitude des athlètes entraînés en endurance, seules les études menées dans notre laboratoire se sont intéressées aux athlètes entraînés en endurance présentant une HIE au niveau de la mer (Gaston et al., 2015, Gaston et al., 2016). L’altitude étudiée était modérée car ces athlètes, susceptibles de performer et/ou de s’entrainer en altitude, le font en général à des altitudes modérées, bien souvent entre 2000 et 2500 mètres d’altitude. Or il semble que ces athlètes présentent des adaptations un peu particulières lorsqu’ils sont en altitude modérée aigue. En effet, les résultats récents de Gaston et al.,(2015, 2016) semblent montrer des ventilations et des fréquences cardiaques maximales plus basses chez des athlètes HIE comparés à des athlètes non HIE. Ces éléments sont corroborés par une diminution plus nette de la VO2max en altitude modérée aigue chez les HIE avec une chute de 22% par rapport aux valeurs de référence du niveau de la mer contre 15% seulement chez les non HIE. Aussi étonnant que cela puisse paraître, la désaturation des athlètes HIE (mesurée au niveau de la mer) n’est pas si potentialisée que cela par l’altitude (Tableau ci-dessous). En revanche, les non HIE du niveau de la mer se retrouvent avec des deltas de SpO2 en moyenne équivalent à ceux des HIE. 

Le maillon encore inexploité est le maillon musculaire. Impossible d’accès direct à cause de la nécessité de biopsie irréalisable d’un point de vue éthique, il existe l’opportunité d’étudier en partie le muscle et son oxygénation via la NIRS. Ce sera le point de départ du travail de thèse.

Au-delà de ce travail, il conviendra de préciser l’évolution du phénomène HIE quand le séjour en altitude se prolonge, soit en hypoxie chronique. Ce sera la deuxième partie de ce travail de thèse. Durant une exposition chronique en altitude, il est bien admis que les adaptations changent et cherchent à devenir plus économiques pour l’organisme (Figure ci-dessous). C’est la période d’acclimatation, propice à de nombreux changements. Cette phase spécifique est peu étudiée et les études scientifiques qui rapportent des éléments d’adaptations à l’hypoxie chronique sur 3-4 semaines sont pleines de controverses. Ces controverses pourraient parfaitement être dues au statut HIE ou non HIE des athlètes testés, en plus des difficultés à établir un réel consensus au regard des différences de stress hypoxique appliqué (altitude réelle ou simulée ; de 2000 à 4500 mètres ; de 3 à 5 semaines), sans compter les modalités de l’entraînement associé. 
Nous nous proposons donc dans ce projet de thèse d’étudier le phénomène de l’hypoxémie induite par l’exercice en altitude aigue et l’oxygénation musculaire, puis de suivre l’évolution de la HIE et de l’oxygénation musculaire, ainsi qu’un ensemble de paramètres lors de la phase d’acclimatation. Dans la poursuite des travaux menés en hypoxie aigue, nous nous intéresserons à de l’altitude modérée, très majoritairement fréquentée par un pourcentage important de la population sportive. Ce travail complet ira de l’approche globale jusqu’à l’approche cellulaire en passant par l’approche systémique. 
Méthodes et outils envisagés :
Des sportifs entraînés en endurance et vivant au niveau de la mer seront recrutés. Ils seront évalués au niveau de la mer au niveau de tous les systèmes, au repos et à l’exercice maximal et d’endurance. Pour se faire, les outils habituels utilisés lors d’investigations de ce style seront proposés : mesure des échanges gazeux (consommation en O2, rejet de CO2, ventilation globale, fréquence respiratoire, volume courant, équivalent respiratoire en O2, en CO2, quotient respiratoire par K4 Cosmed), mesure de la saturation de l’hémoglobine en O2 (saturation par Nonin), mesure de paramètres cardiaques (fréquence cardiaque, débit cardiaque par PhysioFlow), mesure de l’oxygénation musculaire (par NIRS), mesures de paramètres sanguins (hémorhéologie, lactates, acides gras, créatine, myoglobine, hémoglobine, hématocrite mais aussi catécholamines de type Ad et Nad). 

Les sujets seront ensuite évalués à 2150 mètres d’altitude où ils resteront 2 semaines en camp d’altitude avec l’équipe expérimentale. Il s’agit d’un projet de thèse d’envergure associant toutes les collaborations du LEPSA : Université de Lille (pour la NIRS), Université de Poitiers (pour le PhysioFlow), Université de Lyon (pour l’hémorhéologie), Université d’Avignon (pour le vasculaire et le cardiaque), INEFC de Barcelone (pour les échanges gazeux), Hôpital de Cerdagne (pour la question des responsabilités médicales), Université de Gérone pour la mise à disposition de personnel médical…
Le doctorant aura une année pour se familiariser avec ces techniques via des petits travaux scientifiques en relation avec des masters, mais sera plus formé sur la NIRS et les échanges gazeux.

- La mesure des échanges gazeux est une technique très classique en physiologie de l’exercice. Il ne nous semble pas nécessaire de la détailler. Brièvement elle mesure les adaptations cardio-respiratoires et métaboliques des adaptations à l’exercice. Pour des raisons pratiques, nous travaillons toujours sur cyclo-ergomètre.
- L’oxygénation du muscle vaste latéral droit sera mesurée de manière non invasive pendant l’exercice grâce à la NIRS.  Brièvement, cette méthode est basée sur les propriétés optiques de l’hémoglobine, qui diffèrent selon que celle-ci soit liée à l’oxygène ou non. Ainsi, la NIRS permet de suivre l’évolution du niveau d’oxygénation et du volume sanguin dans les capillaires musculaires (Chance, Dait et al., 1992 ; Belardinelli, Barstow et al., 1995). La validité de mesure au cours de l’exercice chez l’homme avec cet appareillage a été clairement établie (Mancini, Bolinger et al., 1994). Cette technique a déjà été utilisée chez des athlètes HIE et non HIE réalisant un exercice au niveau de la mer. Nous utiliserons les mêmes procédures que l’équipe de Mucci de Lille (Legrand et al., 2005).


 Figure (a) shows the ratio of Oxygenated to Total Hemoglobin Concentration as a percent. Also shown are some of the measurement parameters that can be correlated with physiological conditions including baseline (pre-exercise) value, change as a result of exercise, rates of change at the beginning and end of exercise, and final value after recovery from exercise

Résultats attendus : 
Il a déjà été montré qu’au niveau de la mer, les athlètes HIE présentaient une diminution plus importante de l’oxygénation musculaire en comparaison aux athlètes non hypoxémiques de même niveau de pratique (Legrand et al., 2005).  Les aptitudes aérobies similaires chez les sujets hypoxémiques et non hypoxémiques suggèrent l’existence d’adaptations musculaires afin de compenser la diminution de l’apport en O2 vers les muscles au cours de l’exercice chez les athlètes HIE. Nous supposons qu’en altitude modérée, ses adaptations soient différentes, voire insuffisantes, ce qui expliqueraient une chute beaucoup plus importante des VO2max en altitude aigue chez les athlètes HIE comme Gaston a pu le montrer (2015, 2016). 
Nous nous attendons que lors des premiers jours d’acclimatation, ce phénomène soit modifié au regard d’un probable retour des capacités aérobies vers des niveaux proches du niveau de la mer, mais toujours inférieurs. Ces évolutions seront corroborées aux multiples paramètres physiologiques mesurés.

Perspectives :
Ce travail de thèse permettra d’approfondir les connaissances déjà acquises et de permettre des recommandations quant à la pratique d’exercices dans un contexte de performance et/ou d’entraînement en altitude chronique. Il sa’git d’un travail en sciences du sport mais très proche de la médecine du sport et par conséquent proche des problématiques de santé des athlètes.
Références bibliographiques :
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