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Intermitterende hoogtetraining in mitochondriale geneeskunde
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1. INLEIDING

Intermitterende hypoxische training (IHT) is een integraal
onderdeel geworden van veel medische praktijken. Het wordt
gewaardeerd om zijn gezondheidsvoordelen als aanvullende
therapie bij chronische ziekten en als essentieel onderdeel van
preventieve geneeskunde. Het doel is om de weerstand van het
lichaam op niet-specifieke wijze te verhogen door middel van
gerichte mitofagie van beschadigde mitochondrién en
optimalisatie van de celademhaling.

Oxidatieve schade aan mitochondriaal DNA (mtDNA), wat Lleidt
tot mitochondriale disfunctie, is een van de belangrijkste
factoren bij het verouderingsproces van de mens en het
ontstaan van chronische ziekten [1]. Continue regeneratie van
mitochondrién (mitofage en mitogenese) kan oxidatieve stress
verminderen, de efficiéntie van het oxidatieve metabolisme
verhogen, het verouderingsproces vertragen en het ontstaan
van ouderdomsziekten voorkomen en/of vertragen [2]. De
ontwikkeling van mitochondriale disfunctie is voornamelijk toe
te schrijven aan hypercalorische, bewerkte voeding, een
chronische ontstekingsaandoening, chronische metabole
acidose gen reguleringsstoornissen van het autonome
vegetatieve zenuwstelsel [3, 4]. Dit leidt tot een ontregeling
van het hele systeem met onvoldoende energieproductie
ondanks voldoende beschikbare zuurstof (Warburg-syndroom)

[5].

Fysiologische aanpassingsverschijnselen van het menselijk
metabolisme op hoogte worden voornamelijk veroorzaakt
door het verminderde zuurstofgehalte van de lucht die we
inademen (hypoxie) en door de hypobare omgevingsdruk.

Alleen langere verblijven op overeenkomstige hoogtes leiden tot aanpassing
van de nier-, hart-, long- en hematologische orgaansystemen.Debekendste
fysiologische aanpassing aan blootstelling aan hoogte is ongetwijfeld de
verhoogde afgifte van erytropoétine, wat leidt tot een toename van
zuurstofdragende rode bloedcellen (erytrocyten) en dus tot verbeterde aerobe
prestaties [6].

Hoewel de toestand van 'intermitterende hypoxie' in de klimatotherapie als
gunstig voor de gezondheid wordt beschouwd, zijn patiénten die lijden aan
obstructieve slaapapneu, en dus aan ongewenste intermitterende hypoxie,
meestal chronisch ziek en hebben ze meerdere organische probleemgebieden
[7]. Hoewel dezelfde cellulaire sensoren en signaalwegen worden geactiveerd,
lijken de intensiteit en duur van hypoxie van groot belang te zijn. Deze kunnen
ook intra-individueel en in de loop van iemands leven variéren [8, 9].

Er wordt onderscheid gemaakt tussen intermitterende hypoxie in episodes, IHT
met generatoren in minuutintervallen en permanente hypoxie [10]. We weten nu
dat therapeutisch toegepaste intermitterende hypoxie een verscheidenheid aan
positieve, gezondheidsbevorderende fysiologische aanpassingen kan genereren
[11]. Deze reactie kan zelfs worden versterkt als de normoxische herstelfase
wordt vervangen door een hyperoxische
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herstelfase [12-14]. Op basis van deze bevindingen is
een nieuwe vorm van blootstelling aan hypoxie
ontwikkeld (intermitterende hypoxie-hyperoxietraining,
IHHT). De afwisseling van deze verschillende
zuurstofniveaus is bijzonder effectief gebleken bij het
stimuleren van mitochondriale biogenese en mitofagie
[11,15].

2. MOLECULAIRE MECHANISMEN

IHHT stimuleert het herstel van mitochondrién op
cellulair niveau. Tijdgestuurde en
intensiteitsgereguleerde hypoxie leidt tot een positieve
verandering in de ademhalingsketen zonder een
negatieve energiebalans te veroorzaken [16, 17].In
plaats daarvan is er een toename van vrije
zuurstofradicalen in de positieve zin van mitohormese
[18]. Een belangrijke factor hierbij is de hypoxie-
induceerbare factor (HIF-1a), die onder hypoxische
omstandigheden binnen zeer korte tijd wordt
geactiveerd [19, 20]. HIF-1a zet verschillende reacties
in gang die gericht zijn op het verbeteren van het
zuurstofgebruik door het lichaam. HIF-1a komt in bijna
elk weefsel voor, maar er zijn bijzonder hoge
concentraties aangetroffen in neuronen, wat het
speciale effect van IHHT op neuronale structuren
verklaart [21, 22]. HIF-1ais een transcriptiefactor die
de expressie van de vasculaire endotheliale groeifactor
(VEGF) en de VEGF-receptoren verhoogt en de
expressie van genen die het glucosetransport regelen
(viainductie van de GLUT-4-glucosetransporter)
verandert. Bovendien induceert HIF-1a de productie van
de neurotransmitters serotonine, dopamine en GABA
en leidt het tot een toename van de expressie van
glycolytische enzymen zoals aldolase,
lactaatdehydrogenase, fosfofructokinase en
pyruvaatkinase, evenals erytropoétine (EPO)-genen
[11].

Mitochondriale therapie verhoogt de ce
energieproductie door over te schakele
verbranden van suiker naar het ve
[23]. Hierdoor kan het i
genereren om een stre
i ) door oxidatieve f

den van vet
ie

mitocCcno

Zoals eerder vermeld, worden de overmatige zuurstofradicalen die
bij dit proces worden geproduceerd, verminderd en wordt de
mitochondriale ademhalingsketen geoptimaliseerd. Als gevolg
hiervan kunnen alle voedingsstoffen die de cel nodig heeft beter
worden aangevoerd en kunnen metabolische producten efficiénter
worden afgevoerd [25].

Benadrukt moet worden dat kortdurende intermitterende hypoxische
training waarschijnlijk slechts een geringe mate van erytropoétische
aanpassing veroorzaakt [12], aangezien een langere hypoxische
stimulus nodig is om 'de erytropoétische metabole route zodanig te
stimuleren dat deze de uithoudingsprestaties na blootstelling aan
hoogte verbetert' [26, 27]. Deze veronderstelling wordt ondersteund
door het feit dat er in eerdere IHT-studies geen significante
verandering in de totale hemoglobinemassa, het erytrocytenvolume
of andere erytrocytenindexen werd waargenomen [12]. Evenzo lijken
orgaanadaptaties (zoals renale, pulmonale of directe cardiale
effecten) een intensere hypoxische stimulus te vereisen om een
significante verandering te vertonen [6, 28].

IHHT optimaliseert de concentraties van stikstofmonoxide (NO) door
de synthese ervan te stimuleren en tegelijkertijd de overproductie
ervan te beperken [29]. NO-synthese activeert de expressie van
cellulaire beschermende factoren, waaronder hitteschokproteinen
[30], antioxidanten, prostaglandinen en cyclo-oxygenase [30]. Dit
resulteert in een verminderde aggregatie van bloedplaatjes,
leukocyten en erytrocyten, evenals een vermindering van de adhesie
van leukocyten aan de endotheelcellen. NO werkt in op de gladde
spierwanden van de bloedvaten en ontspant deze. Hypoxietraining
leidt tot een verbetering van de bloeddruk door tegelijkertijd
overproductie en tekort aan NO te voorkomen [31].

Het beoefenen van IHHT met behulp van de intervalmethode
(gedurende meerdere uren, meerdere keren per week) induceert
verschillende biologische aanpassingsprocessen.

Dit resulteert in verbeterde angiogenese en capillarisatie van het
weefsel, aanpassing van de hartprestaties, modulatie van de
longfunctie, regulering van het autonome zenuwstelsel en invloed op
neurogene structuren.

op cellulair niveau.
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HIF-1a werd geidentificeerd als de belangrijkste pro-
angiogene factor onder hypoxische omstandigheden
[32]. Hoewel de regulering van HIF-1a een mogelijk
therapeutisch doelwit is, moet dit verschillend worden
beoordeeld, afhankelijk van het klinische beeld, wat
van invloed is op mogelijke contra-indicaties van IHHT:
bij ischemische aandoeningen zou opregulatie van
HIF-1a het doelwit zijn [33], terwijl bij endometriose en
kanker downregulatie van HIF-1a noodzakelijk is [34,
35].

HIF-1a reguleert de positieve regulatie van BNIP3, dat
de mitochondriale massa vermindert door autofagie
door Beclin 1 te activeren [36, 37].

Dit leidt voornamelijk tot geprogrammeerde celdood
van defecte mitochondrién, terwijl gezonde
mitochondrién zich kunnen blijven vermenigvuldigen,
die selectief worden beschermd door de activering van
PGC1-a en stimulatie van superoxide-dismutase en
glutathionperoxidase [38].
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3. IHHT BIJ DE BEHANDELING VAN ZIEKTEN

Cardiologie

De cardioprotectieve effecten van IHHT zijn toe te schrijven aan het
behoud van de mitochondriale functie en de apoptotische
bescherming van cardiomyocyten door activering van ATP-gevoelige
kaliumkanalen (mitoKATP) enremming van mitochondriale
permeabiliteitstransitieporie (MPTP) [39-44]. In dierproeven werd
aangetoond dat duurtraining onder hypoxische omstandigheden
een gezond mitochondriaal celfenotype oplevert, wat leidt tot
verminderde apoptose door remming van de mPTP [45, 46]. De
experimenten toonden ook aan dat mitoKATP van intacte
ventriculaire cardiomyocyten binnen 20-25 minuten onder matige
hypoxie begint te openen [47].

Bovendien leidde de NO-afgifte als gevolg van regelmatige IHHT tot
een verbetering van de hartfunctie door een verhoging van de ATP-
snelheid van cardiomyocyten en een verbeterde coronaire perfusie
[48-50].



Longgeneeskunde

Net als bij patiénten met hartziekten kan blootstelling aan
grote hoogtes in een stimulerend klimaat een aanzienlijke
stressfactor zijn voor patiénten met acute
longaandoeningen, wat kan leiden tot een aanvankelijke
verslechtering van de symptomen. IHHT kan deze

aanvankelijke verslechtering van de symptomen voorkomen.

Regelmatig gebruik van IHHT bij longziekten leidt tot: (a)
optimalisatie van het ademhalingspatroon [51], (b)
mitochondriale optimalisatie van het zuurstofmetabolisme
[52] en (c) een afname van vrije radicalen en een daarmee
samenhangend ontstekingsremmend effect [51, 53-55]. De
immunosuppressieve effecten die eerder op grote hoogte
werden aangetoond, konden in verschillende studies met
IHHT niet worden gereproduceerd, wat betekent dat de
gunstige gezondheidsfactoren opnieuw aanzienlijk opwegen
tegen de negatieve [56, 57].

Neurologie

Neurologische aanpassingen aan hypoxische training
worden gereguleerd door de activering van Notch1 [58].
Notch1 is een transcriptiefactor in het neuronale membraan
die neurogenese reguleert en de differentiatie van
progenitorcellen tot astroglia bevordert [59]. Bijgevolg is
IHHT een effectieve therapie gebleken voor
neurodegeneratieve hersenziekten (NED's zoals Parkinson
en Alzheimer) met weinig bijwerkingen, evenals voor andere
neurologische aandoeningen (epilepsie, depressie) [29,
60-62]. Gerichte IHHT voor de behandeling van NED leidde
tot een verbetering van de cognitieve vaardigheden en een
positieve verandering in specifieke neurodegeneratieve
biomarkers na slechts 3 weken training (5x/week met elk 4
cycli) [63]. Schega en collega's rapporteerden ook dat
intermitterende hypoxie de positieve effecten van
lichaamsbeweging op de cognitieve functie bij ouderen
versterkt [64].

4. HRV, ANS EN REGENERATIE

Bij stress en sportgeneeskunde moet speciale aandacht worden
besteed aan regeneratie en het ondersteunen van het
regeneratievermogen.

Hypoxische training heeft een aanzienlijke invloed op het autonome
zenuwstelsel (ANS). Tijdens IHHT is de meting van de
hartslagvariabiliteit (HRV) dan ook een nuttige
biofeedbackparameter gebleken [65-67]. Hartslagvariabiliteit
(HRV) is een veelgebruikte marker die de cardiale modulatie door
sympathische en vagale componenten weerspiegelt en daarmee de
algemene activiteit van het ANS. HRV is de variatie in de intervallen
tussen hartslagen (bloeddrukpieken) en wordt vaak gebruikt om de
autonome modulatie van het hart te beoordelen, met name de
interactie tussen het sympathische en parasympathische
zenuwstelsel [68].

Wanneer het lichaam wordt blootgesteld aan een hypoxische
stimulus, versnelt de hartslag aanvankelijk [69, 70]. Als gevolg van
de verminderde zuurstofsaturatie en de activering van de perifere
chemoreceptoren wordt het sympathische zenuwstelsel
geactiveerd, wat ook Leidt tot een verhoging van de polsslag en
perifere vasoconstrictie [71, 72]. Bovendien leidt reflexieve
parasympathische activiteit tot subjectieve ontspanning, wat
vooral nuttig is voor de behandeling van stressgerelateerde
aandoeningen [10, 73]. Deze blijvende verbetering in vagale
aanpassingsvermogen kan worden gezien als een soort
geinduceerde vagustraining.
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Hypoxische training heeft een
aanzienlijke invloed op het
autonome zenuwstelsel.

Het autonome zenuwstelsel (ANS) bestaat uit het
parasympathische zenuwstelsel (PNS), het
sympathische zenuwstelsel (SNS) en het enterische
zenuwstelsel (ENS). Het reguleert de onwillekeurige
reacties van het lichaam, vooral de gladde spieren
van de organen en daarmee hun activiteit.

Het PNS (vooral de nervus vagus, de grootste zenuw
van het parasympathische zenuwstelsel) beinvloedt
rechtstreeks het regulerende en regeneratieve
vermogen van het lichaam door rust en spijsvertering
fysiologisch te ondersteunen. De cardiale en gastro-
intestinale vezels verlagen de hartslag en verhogen
de spierspanning van de gladde darmspieren en de
enzymafscheiding. De cervicale vezels vernauwen de
pupillen en zorgen voor bescherming tegen storende
factoren [74]. Het PNS heeft dus een directe invloed
op de voedselinname, immunologische reacties en
slaap.

Daarnaast vormt de nervus vagus de verbinding
tussen het centrale zenuwstelsel (CZS) en het
enterische zenuwstelsel. Deze verbinding staat ook
bekend als de hersen-darm-as. Als bidirectionele
verbinding heeft dit systeem een directe invloed op
emoties en slaapkwaliteit [75].

Hier tegenover staat het sympathische zenuwstelsel, dat in de volksmond ook
wel de vecht- of vluchtmodus wordt genoemd [76]. Het is daarom aannemelijk
dat het sympathische zenuwstelsel voornamelijk actief is tijJdens
sportactiviteiten en het parasympathische zenuwstelsel tijdens regeneratie.

De hartslag wordt voornamelijk gereguleerd door het ANS. Het mechanisme
van (door inspanning veroorzaakte) tachycardie lijkt zowel parasympathische
als sympathische reflexcircuits te omvatten (Bainbridge-reflex). Het laatste
mechanisme is belangrijk om te vermelden, aangezien sympatho-adrenale
stimulatie tijdens inspanning overheerst [77].

Aan het einde van de inspanning worden de bovengenoemde ANS-circuits
omgekeerd. De eerste snelle fase van het herstel van de hartslag (daling van
de hartslag) wordt daarom vaak 'parasympathische reactivering' genoemd. Dit
wordt gevolgd door een

'langzame fase' van hartfrequentievertraging, die waarschijnlijk wordt
veroorzaakt door de combinatie van progressieve reactivering van het
parasympathische zenuwstelsel en verminderde activering van het
sympathische zenuwstelsel. Perifere metabolietklaring en vermindering van
circulerende catecholamines en thermoregulatie

lijken ook een rol te spelen in dit proces [78,

79].




Hoe hoger het fitnessniveau, hoe sneller de parasympathische
reactivering plaatsvindt na de trainingsprikkel en hoe korter de totale tijd
die nodig is voor herstel [80, 81].

Het doel van de training is om fysiologische aanpassingen op gang te
brengen die de fysieke prestaties verbeteren. Het cardiovasculaire
systeem speelt een belangrijke rol bij het herstel na fysieke activiteit. De
autonome regulering van de bloedstroom speelt een bijzonder cruciale
rol bij de thermoregulatie, de toevoer van voedingsstoffen en de afvoer
van afvalstoffen. Hartritmevariabiliteit (HRV) kan worden gebruikt als
biomarker voor cardiovasculair herstel. De parasympathische
reactivering van het hart na een trainingssessie varieert van persoon tot
persoon en lijkt rechtstreeks te correleren met acuut en
middellangetermijnherstel (supercompensatie) [82].

Het regeneratieve vermogen van het ANS hangt samen met de
individuele trainingsstatus, waarbij een geoptimaliseerde regulering van
het ANS gepaard gaat met een hoger prestatieniveau [83].

Naast een geoptimaliseerd regeneratievermogen speelt ook een
verhoogde tolerantie voor externe psycho-emotionele stressfactoren
een belangrijke rol bij prestaties.

Onder adequate stresstolerantie wordt verstaan het vermogen van het
organisme om op een regulerende manier te reageren op negatieve
pathogene externe prikkels [84]. Stressfactoren kunnen niet worden
vermeden, maar door het parasympathische zenuwstelsel te activeren,
kan de impact van stress tijdens de wedstrijdfasen snel worden
geminimaliseerd [85, 86].

Dit leidde tot het besef dat de vagale controle van het hart moet worden
gezien als een vermogen dat de kracht van zelfregulering weerspiegelt.
Deze kracht kan worden uitgeput of geregenereerd, afhankelijk van de
belasting en de regeneratietechnieken. De groep van Laborde

introduceerde daarom de term 'vagale tank' [87].
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De vagale controle van het hart komt overeen met een barometer
die weergeeft hoe efficiént zelfreguleringsmiddelen kunnen
worden geactiveerd [88]. Dit vermogen komt dus overeen met het
aanpassingsvermogen van de zelfreguleringsmechanismen van het
organisme [89, 90].

Lange tijd was het onmogelijk om de vraag te beantwoorden of een
toename van het parasympathische zenuwstelsel een gevolg is van
het regeneratievermogen of dat de activiteit van de nervus vagus
mogelijk een directe invloed heeft op het reguleringsvermogen van
het individu. De ontwikkeling van HRV-biofeedbacktraining heeft nu
een antwoord op deze vraag gegeven: HRV-
biofeedbackbehandeling blijkt een effect te hebben op biologische,
psychologische en prestatiegerelateerde gebieden [91]. Eris
aangetoond dat interventies die een direct positief effect hebben
op HRV-metingen het herstel van het hartregulerend vermogen
verbeteren en de hersteltijd na training verkorten [92, 93].
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Intermitterende hypoxie-hyperoxietraining en klinische
toepassing

Tijdens de behandeling ligt de proefpersoon meestal en draagt
hij een ademhalingsmasker waardoor afwisselend zuurstofarme
ademlucht (18% - 9% 02) en, afhankelijk van de instelling,
normoxie of hyperoxie (ca. 30% 02) worden ingeademd. De
proefpersoon draagt een borstband om de HRV te meten en
twee pulsoximeters om de perifere zuurstofsaturatie te meten.
De proefpersoon wordt gevraagd om te ontspannen en zich niet
te laten afleiden (bijvoorbeeld door een mobiele telefoon),
omdat dit een aanzienlijk effect heeft op het ANS.

Het autonome systeem en de arteriéle zuurstofsaturatie zijn de
eerste die direct reageren op de hypoxische stimulus. In de acute
fase van hypoxie is vooral het sympathische zenuwstelsel actief.
De monitoring van de hartslagvariabiliteit (HRV) en de
verandering in SpO2 worden daarom gebruikt als indicatoren

voor het beoordelen van de effectiviteit van de behandeling [11].

Dit zorgt ervoor dat de proefpersoon niet aan te veel stress
wordt blootgesteld.

Om echter een voldoende hoge fysiologische stressprikkel in te stellen, wordt
een SpO2-waarde van minder dan 90% nagestreefd. Een SpO2 van 73% wordt
gedefinieerd als de minimumdrempel. De SpO2-grenzen kunnen vooér elke
trainingssessie opnieuw worden gedefinieerd om de prikkel te verhogen of te
verlagen. Als het niveau onder de grenzen daalt, gaat het systeem dit tegen en
wordt een hoger zuurstofgehalte ingeademd.

Welke reacties kunnen direct na IHHT in het lichaam van de proefpersoon
worden waargenomen? Een positieve fysiologische reactie is al na 15-30
minuten zichtbaar. Patiénten beschrijven het begin van een staat van algemene
rust, vaak gepaard gaande met ontspanning en slaperigheid, evenals een tragere
ademhaling en hartslag. Slaap en stemming verbeteren al na één of twee sessies
[11]. IHHT bij atleten met overtrainingssyndroom blijkt al na enkele sessies het
stressniveau te verlagen (d.w.z. lagere sympathische tonus en sterkere
parasympathische drive) [14]

5. GEBRUIK VAN IHHT VOOR TOPSPORTERS

IHHT biedt een overvloed aan kortdurende fysiologische aanpassingen
die we kunnen gebruiken voor onze topsporter en atleten. Er moet
worden benadrukt dat intermitterende hoogtetraining niet leidt tot een
aanpassing van de erytropoése [12]. Omgekeerd hebben zelfs korte
hypoxische trainingssessies een positief effect op een aanzienlijk aantal
genen, voornamelijk HIF-1a en andere groeifactoren, wat een indirecte
invloed heeft op de atleet door de inspanningstolerantie te verhogen
[94-96]. Het leidt ook tot regulering van de vasculaire tonus en de
zuurgraad van het weefsel (pH) en de cellulaire glycolytische capaciteit
[97]. In de praktijk zou dit een grotere buffercapaciteit, een verhoogde
melkzuurtolerantie en een grotere intramusculaire zuurstofcapaciteit
betekenen.
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IHHT kan ook regeneratief worden gebruikt. Zware lichamelijke
inspanning leidt tot een lokale toename van lactaat en een
algemene afgifte van zuurstofradicalen. Het verhogen van de
antioxidantcapaciteit van de mitochondrién kan daarom leiden
tot betere fysieke prestaties [98]. Bovendien stimuleert IHHT
een snellere capillaire dilatatie in weefsels en organen met een
veel lagere pH en een verhoogde concentratie van melkzuur
(lactaat) in vergelijking met niet-verzuurde, gezonde weefsels
[11]. Over het algemeen is aangetoond dat atleten die
hypoxische training gebruiken beter regenereren, dat atletische
prestaties effectiever kunnen worden verbeterd als gevolg van
training en dat er een lager stressniveau ontstaat [57].

Het belang van slaap als regeneratieve factor en cruciaal
element voor prestaties is in de medische wereld al meerdere
malen uitvoerig besproken [99-101]. Vooral professionele
atleten en topsporter met internationale prestaties worden
regelmatig blootgesteld aan tijdsverschillen, wat leidt tot een
aanzienlijk verstoord slaappatroon en een verminderd
regeneratievermogen [102-104]. IHHT is zeer effectief
gebleken, vooral in stressvolle fasen waarin patiénten klagen
over uitputting, vermoeidheid en slaapstoornissen. Patiénten
beschrijven een vrijwel onmiddellijk optredende slaperigheid,

een gevoel van innerlijke rust en een verbeterde slaapkwaliteit.

6. SAMENVATTING

De prestaties van de mens worden rechtstreeks bepaald door de
mitochondriale energieproductie van onze cellen. Ons vermogen
om te regenereren en adequaat te reageren op nieuwe uitdagingen
wordt in belangrijke mate gereguleerd door ons autonome
zenuwstelsel. Gezonde mitochondrién en een goed functionerend

autonoom zenuwstelsel zijn daarom uiterst belangrijk (voor high
performers en atleten).

Zelfs korte hypoxische trainingssessies hebben een positief effect
op een aanzienlijk aantal genen (voornamelijk HIF-1a en andere
groeifactoren), wat een indirect effect heeft op de
inspanningstolerantie [94-96].

De invloed op het regeneratievermogen van cellen en zenuwen
(ANS) is enorm belangrijk voor de prestaties van sporters. Naast het
positief ondersteunen van de parasympathische activiteit en
zelfregulering van het ANS, kan IHHT ook actief worden ingezet om
regeneratie en het circadiane ritme te ondersteunen.

IHHT is daarom een nuttig en effectief preventief hulpmiddel voor
het behoud van prestaties, het optimaliseren van het
regeneratievermogen en het behandelen van ziekten.
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