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Contexte scientifique 

L’obésité a atteint une échelle pandémique. Au niveau national, l’étude ObEpi-Roche (1) a 

déterminé que 32.3% de la population française adulte est en surpoids et 15% est obèse. Un 

des corolaires de l’obésité est un risque de mortalité plus élevé que le reste de la population 

du fait de la prévalence de plusieurs maladies notamment cardiovasculaires, rénales, ou 

encore le diabète ou le cancer (2). L’obésité résulte toujours d’un déséquilibre chronique de la 

balance énergétique (apports > dépenses) mais dont les causes sont multiples et incluent des 

facteurs environnementaux et comportementaux, des facteurs biologiques / génétiques et 

endocrinologiques, ainsi que des facteurs socio-économiques et psychologiques (3, 4). Pour le 

traitement de l’obésité, les approches dites « classiques » associent généralement une 

restriction calorique à un programme d’activité physique (5).  

D’un autre côté, l’hypoxie (définie comme une baisse du niveau d’oxygène tissulaire) peut 

avoir des effets bénéfiques notamment sur le système cardiovasculaire (6) et hormonal (7, 8), 

le développement du diabète (9), le risque de maladie coronaire et d’accident vasculaire 

cérébral (10, 11), ainsi que sur le métabolisme (7, 12, 13). De façon plus générale, un certain 

nombre d’études ont démontré que les personnes (notamment obèses) résidant en altitude 

tendent à perdre davantage de poids que ceux vivant au niveau de la mer (14-17). De ce fait, 

l’hypoxie, couplée ou non à un programme d’activité physique, en augmentant la dépense 

énergétique, constitue une approche « innovante » dans le traitement de l’obésité (18). 

La notion de conditionnement consiste à appliquer un stimulus potentiellement délétère à un 

niveau proche mais inférieur au seuil détrimentaire pour l’organisme ; les tissus répondent 

alors à ce stimulus aigu, leur conférant un certain degré de protection contre les futurs stimuli 

nocifs (18). Dans le cadre de l’hypoxie, le conditionnement hypoxique (CHx) consiste à 

soumettre un individu à un stimulus hypoxique afin de déclencher une réponse adaptative 

supérieure à ce qui serait observé sans l’ajout de l’hypoxie. Par exemple, la combinaison de 

l’hypoxie et de l’entraînement physique est une méthode largement utilisée par les athlètes 

qui peut induire des améliorations de performance supérieures à un entraînement conduit 

uniquement au niveau de la mer (19). 

Dans le cadre de la thèse de doctorat STAPS de Samarmar Chacaroun, notre équipe a 

notamment démontré que différentes modalités de CHx (au repos et/ou combiné à de 

l’exercice physique) peuvent induire des adaptations cardio- et cérébro-vasculaires positives 

chez le sujet sain (20). De la même façon, le CHx induit des adaptations positives chez les 

patients en surpoids ou obèse au niveau cardiovasculaire, cardiaque et respiratoire. Bien que 

très prometteurs, ces résultats ont fait émerger certaines questions concernant les modalités 

pratiques auxquelles il est nécessaire de répondre avant de pouvoir déployer le CHx en 

routine clinique à grande échelle. Notamment, de la même façon que les charges 

d’entraînement d’un athlète doivent être ajustées régulièrement, un des enjeux majeurs de 

l’utilisation du CHx réside dans la détermination de la dose hypoxique optimale à utiliser. En 

effet, il est bien établi que la réponse, notamment cardio-respiratoire, à l’hypoxie est 

largement individuelle (21). De plus, il a été démontré chez l’athlète que tous ne répondent 

pas de façon identique à un stage d’entraînement en hypoxique (22, 23), certains athlètes étant 

qualifiés de bons répondeurs alors que d’autres, au contraire, sont considérés comme mauvais 
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répondeurs (23). La limitation principale de l’analyse de Chapman et al. (23) est qu’elle ne 

peut être conduite qu’a posteriori, impliquant une potentielle perte de temps pour l’athlète ou 

le patient, ainsi qu’une possible perte de temps dans le traitement et/ou des coûts inutiles. De 

ce fait, l’identification de biomarqueurs physiologiques permettant d’identifier les différences 

inter-individuelles de réponses ainsi que les ajustements nécessaires du programme de CHx a 

priori (test aigu dans le cadre d’un screening des patients) ou après seulement quelques 

sessions semble primordiale.  

L’analyse de la variabilité de la fréquence cardiaque, qui consiste à quantifier les variations 

d’intervalles ainsi que l’amplitude des fluctuations entre deux battements cardiaques, est déjà 

couramment utilisée par les athlètes afin d’ajuster les charges d’entraînement (21), mais son 

application dans le cadre du CHx est inédite. De même, l’analyse des oscillations de la 

ventilation au cours d’une exposition à l’hypoxie est une méthodologie récente permettant 

d’interpréter la contribution respective des différents systèmes physiologiques dans le 

contrôle de la ventilation en hypoxie et/ou à l’exercice. Cette analyse des oscillations de la 

ventilation n’a jamais été utilisée dans le cadre du suivi des effets physiologiques du CHx. 

Objectifs 

Les objectifs de ce projet sont d’identifier de possibles biomarqueurs physiologiques 

permettant i) de caractériser les patients bons et mauvais répondeurs à un programme de CHx, 

et ii) d’ajuster ses paramètres de façon individualisée pour en augmenter l’efficacité.  

Méthodologie  

Les données cardiaques et respiratoires nécessaires au traitement du signal en vue d’obtenir 

les informations sur les variabilités respectives de ces paramètres ont été obtenues chez 80 

patients au cours de 24 séances de CHx (1h d’hypoxie continue/séance) (20). L’étudiant en 

Master 2 recruté sur ce projet devra quantifier les oscillations de la fréquence cardiaque ou de 

la ventilation par le biais de différentes techniques d’analyse. L’analyse du domaine temporel, 

plus ancienne et simple, consiste à isoler les intervalles R-R et à mesurer leurs variations dans 

le temps. Elle ne donne pas d’information qualitative. Au contraire, l’analyse spectrale, plus 

poussée et donc informative, utilise des transformées rapide de Fourier et renseigne sur la 

distribution des ondes en fonction de leur fréquence. Les différentes bandes fréquentielles 

ainsi déterminées sont interprétées comme un indicateur de la contribution des branches 

sympathique et parasympathique du système nerveux autonome. 

Gratification :  

3420 € (570 euros/mois x 6 mois). 
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