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Abstract

Presupposti dello studio:

L'allenamento intermittente ipossico-iperossico (IHHT) ¢ una tecnica emergente
utilizzata per ottimizzare la performance fisica, migliorare la resistenza e accelerare il
recupero post-esercizio. Recenti studi hanno evidenziato come questa metodologia possa
essere applicata non solo in ambito sportivo, ma anche in contesti estremi come

l'alpinismo, le immersioni subacquee e i voli spaziali.
Scopo dello studio:

Questo studio ha lo scopo di valutare gli effetti dell’esposizione intermittente a miscele
ipo- ¢ iperossiche su atleti sani, con particolare attenzione ai benefici metabolici,

neuroprotettivi e antinflammatori.
Materiali e Metodi:

Un gruppo di 12 volontari, suddivisi in due gruppi, ha partecipato a un protocollo di
training su treadmill. Gli atleti sono stati sottoposti a 8 sessioni di esposizione a miscele
ipo- e iperossiche per 4 settimane, utilizzando il dispositivo OX2 Master®. I parametri
vitali sono stati misurati in ogni sessione, sessione, inoltre sono stati raccolti campioni di
sangue, urine e saliva da cui sono stati dosati lo stress ossidativo, I'inflammazione (ROS,

IL-6, TAC e funzionalita renale)

Risultati:

I dati raccolti hanno dimostrato che I’'THHT induce una risposta ossidativa anche a bassi
dosaggi con adattamento. Inoltre, si ¢ osservato un miglioramento di percezione
soggettiva in termini prestativi nei soggetti (BORG scale). L’adattamento ai sintomi di
ipossia, benche blandi, si ¢ massimizzato dal terzo allenamento. Non si sono verificate

sintomatolgie ipossiche maggiori, dimostrando la sicurezza del protocollo.

Conclusioni:
Questo studio conferma la sicurezza e 1’efficacia dell’esposizione intermittente a miscele
ipo-iperossiche per migliorare la prestazione atletica e favorire il recupero. I risultati

suggeriscono che I'THHT, se dosato correttamente, rappresenta una strategia sicura ed



efficace non solo per gli atleti, ma anche per individui esposti a condizioni ambientali

estreme.

Abstract

Background:

Intermittent Hypoxic-Hyperoxic Training (IHHT) is an emerging technique utilized to
optimize physical performance, enhance endurance, and accelerate post-exercise
recovery. Recent studies have highlighted its applicability not only in sports but also in

extreme contexts such as mountaineering, scuba diving, and space flights.

Purpose of the study:
This study aims to evaluate the effects of intermittent exposure to hypoxic and hyperoxic
mixtures on healthy athletes, with a particular focus on metabolic, neuroprotective, and

anti-inflammatory benefits.

Materials and Methods:
A group of 12 volunteers, divided into two groups, participated in a treadmill training
protocol. Athletes underwent 8 sessions of exposure to hypoxic and hyperoxic mixtures
over 4 weeks, utilizing the OX2 Master® device. Vital parameters were measured in each
session, and blood, urine, and saliva samples were collected to assess oxidative stress,

inflammation (ROS, IL-6, TAC), and renal function.

Results:

The collected data demonstrated that IHHT induces an oxidative response even at low
dosages with adaptation. Furthermore, a subjective improvement in performance
perception was noted in participants (BORG scale). Adaptation to hypoxia symptoms,
although mild, peaked after the third training session. No major hypoxic symptoms were

observed, confirming the safety of the protocol.

Conclusions:
This study confirms the safety and efficacy of intermittent exposure to hypoxic-hyperoxic

mixtures for enhancing athletic performance and promoting recovery. The results suggest



that IHHT, when properly dosed, represents a safe and effective strategy not only for

athletes but also for individuals exposed to extreme environmental conditions.
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Introduzione

L'allenamento ipossico-iperossico intermittente (IHHT — Intermittent Hypoxic Hyperoxic
Training) rappresenta una delle metodologie emergenti piu promettenti nel campo della
scienza dello sport e della medicina applicata. Basata sull'alternanza di brevi periodi di
esposizione a condizioni ipossiche (ridotta concentrazione di ossigeno) e iperossiche
(elevata concentrazione di ossigeno), questa forma di training mira a stimolare
adattamenti fisiologici complessi capaci di ottimizzare le prestazioni fisiche, migliorare
la resistenza all'esercizio e accelerare 1 processi di recupero post-allenamento. Negli
ultimi anni, l'interesse scientifico verso I'THHT ¢ cresciuto significativamente, supportato
da un crescente numero di studi che ne investigano i meccanismi di azione a livello

cellulare e molecolare. (1)

A livello scientifico, I'THHT si colloca all'incrocio di numerose aree di ricerca, quali la
fisiologia dell'esercizio, la biochimica dell'ossigeno e la medicina riabilitativa. La
letteratura attuale ha messo in luce come 1'alternanza tra ipossia e iperossia attivi risposte
cellulari uniche, tra cui la stabilizzazione dei fattori inducibili dall'ipossia (HIF-1a),
responsabili dell'incremento dell'eritropoiesi, dell'angiogenesi e della capacita di utilizzo
del glucosio a livello cellulare. (2) Allo stesso tempo, I'esposizione all'iperossia stimola
una produzione controllata di specie reattive dell'ossigeno (ROS), fondamentali per
attivare le vie di segnalazione antiossidanti e antinfiammatorie che promuovono la
rigenerazione e il miglioramento delle capacita metaboliche. Questo equilibrio tra stress
ossidativo e adattamento cellulare ha reso I'THHT un campo di ricerca particolarmente

rilevante per il miglioramento della performance sportiva e della salute metabolica. (3)

Nell'ambito sportivo, 'IHHT ha trovato applicazione tra atleti d'¢lite, specialmente in
sport di endurance come ciclismo e corsa. Questa tecnica € usata per migliorare la capacita
aerobica e anaerobica senza la necessita di recarsi in altitudine, rendendola una strategia
accessibile e pratica per potenziare la performance. I benefici includono un
miglioramento della soglia del lattato e una maggiore ossigenazione dei muscoli durante

l'esercizio. (4)

In contesti specifici, invece, come quello degli astronauti e dei sottomarini, 'THHT viene
studiato come metodo per migliorare I'adattamento a condizioni estreme, come le rapide

variazioni di ossigeno o pressione, che mettono a dura prova 1’organismo. Gli studi in
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questi ambiti mirano a preservare la salute fisica e mentale durante esposizioni prolungate

a condizioni avverse, ottimizzando la tolleranza e la capacita di adattamento del corpo.
(5)

In sintesi, 'THHT rappresenta una metodologia innovativa che, pur essendo relativamente
recente, ha gia dimostrato il suo potenziale in una vasta gamma di contesti, dalla
preparazione atletica d'¢lite alla gestione delle condizioni estreme affrontate da astronauti,
sottomarini e piloti. Tuttavia, mentre gli studi iniziali sono promettenti, ulteriori ricerche
sono necessarie per ottimizzare i protocolli di esposizione e per comprendere appieno i

meccanismi sottostanti che rendono questo approccio cosi efficace e versatile. (6)

In questo studio viene riportato il progetto sperimentale che riguarda per 1’appunto la
somministrazione di un protocollo di esercizio fisico IHHT in soggetti sani, per lo piu
atleti di endurance, sottoposti a differenti dosaggi di ossigeno. Vengono investigati
differenti parametri per confermare quanto gia riportato in letteratura riguardo al IHHT e

fornire ulteriori evidence dell’efficacia di questa metodologia di allenamento.

La pathway dell’ossigeno

L’ossigeno (O2) ¢ una molecola essenziale per la sopravvivenza dell’essere umano e
I’esplicazione delle sue funzioni vitali fondamentali. Il suo continuo apporto ¢ infatti
necessario per il mantenimento dello stato di salute cellulare attraverso le basilari attivita
metaboliche. L’ossigeno ¢ utilizzato dal nostro organismo come accettore finale di
elettroni nella catena respiratoria nel processo di respirazione cellulare per la produzione

di ATP a livello mitocondriale, la via energetica piu efficiente di cui disponiamo. (7)

Negli organismi aerobi, come 1’'uomo, il trasporto dell’ossigeno avviene mediante
I’azione di proteine coniugate a metalli, che legano atomi di Oz e li trasportano in tutti 1
distretti corporei, dove questa molecola viene rilasciata e utilizzata a livello tissutale.
Questi cosiddetti “pigmenti respiratori” come Emoglobina (Hb) e Mioglobina (Mb), sono
due sistemi ottimali, rispettivamente, di trasporto attraverso il circolo ematico e di
immagazzinamento di Oz nei tessuti muscolari. Le funzioni e il grado di saturazione
(intesa come percentuale di molecola legata ad ossigeno sul totale) di Hb e Mb sono

regolate prevalentemente da: pressione parziale dell’O; (PO2) ambientale, interfaccia



alveolo/arteriosa e scambio a livello polmonare, stato emodinamico, legame di altre

molecole con Hb (CO).

Il trasporto di ossigeno viene descritto in Fisiologia dalla seguente formula, in cui DO2
(Delivery di O2) valuta la disponibilita (apporto) di ossigeno che corrisponde alla gittata
cardiaca x contenuto arterioso di ossigeno (CaO2). La gittata cardiaca ¢ uguale alla gittata
sistolica x frequenza cardiaca mentre la CaO2 ¢ uguale a: (Hb x Sat. O2 x 1,39) + (PaO2
x 0,003). In cui i due valori corrispondono rispettivamente alla capacita dell’emoglobina
di legare l’ossigeno e I’ammontare di ossigeno disciolto nel circolo ematico.

Haemoglobin concentration

Rate of oxygen delivery (ml per minute) i pen is]

DO; = CO x (1.39 x [Hb] x Sa0O; +(0.003xPa0;))

Amount of dissolved oxygen

in the blood, in ml.
Haemoglobin oxygen saturation | | For every 1 mmHg of oxygen
Oxygen binding capacity of expressed as a fraction tension, 0.003ml of oxygen gas
haemoglobin: 1.39 ml per gram | | ;e 97% is expressed as 0.97) is dissolved in 100ml of blood.

Cardiac output (litres per minute)

Figura 1. Rate of Oxygen Delivery. (8)

Secondo quanto descritto da questa formula, infatti, senza una buona gittata cardiaca,
’0ssigeno contenuto a livello circolatorio, non riuscirebbe a raggiungere adeguatamente

1 tessuti.

Un altro parametro spesso utilizzato per descrivere il trasporto dell’ossigeno all’interno
del nostro organismo ¢ il VO2, che rappresenta la quantita di O2 che il corpo puo
utilizzare durante I’esercizio fisico. E un indicatore importante che rappresenta la capacita
dell’individuo di compiere uno sforzo aerobico, associato alla performance
cardiovascolare e alla resistenza. Il meccanismo alla base del VO2 ¢ correlato alla formula
di Fick, che descrive come ’ossigeno venga trasportato dal sangue ai tessuti, e calcola

anche il consumo di ossigeno del corpo.

V02=Qx(C(a~v)02)



Dove:

- Qrappresenta la portata cardiaca, ovvero la quantita di sangue pompata al minuto
dal cuore. E il prodotto di frequenza cardiaca (HR) e volume sistolico (SV)
- C(a-v)O2 rappresenta la differenza artero-venosa di ossigeno che descrive la

quantita di ossigeno estratta dai tessuti. (9)

L’Ipossia

Lo stato ipossico si verifica quando la disponibilita a livello tissutale di ossigeno non ne
soddisfa la richiesta (VO2 > DO2. In questo caso aumenta Oxygen extraction dei tessuti
fino al massimo possibile ed i tessuti sensibili all’ipossia, quelli piu dipendenti dal
metabolismo ossidativo, iniziano a soffrire); a causa di bassi livelli di pressione parziale
di ossigeno ispirato (pO2), bassa concentrazione di ossigeno nell’aria ispirata (Fi02) o
ancora a causa di un’insufficiente ossigenazione tissutale legata ad alterazioni nel

trasporto (DO2) che comprendono tutti i disordini respiratori, circolatori ed ematologici.

(10)

L’ipossia induce nell’organismo diverse risposte, tra cui alterazioni del metabolismo
lipidico, della permeabilita dei canali ionici e dei modelli di modificazione post-
trascrizionale, come la fosforilazione delle proteine (11). Oltre a cio, si sviluppano

reazioni a livello trascrizionale, dipendenti dalla disponibilita di ossigeno.

Le prime risposte sono, in realta, uno shift del metabolismo, in precedenza aerobico, verso
una forma anaerobica, con conseguente riduzione dell’efficienza metabolica (2 moli di
ATP in glicolisi anaerobica vs 38 mol. in aerobiosi per moli di glucosio) e produzione di

scarti del metabolismo, quali 1 lattati.

Per sforzi prolungati, con disponibilita di ossigeno, il nostro organismo utilizza
preferenzialmente metabolismi aerobici come la glicolisi aerobica, il ciclo dell’acido
citrico, la catena di trasporto degli elettroni e la fosforilazione ossidativa, la beta-
ossidazione degli acidi grassi. In condizioni di mancanza di ossigeno, invece, 1’organismo
utilizza meccanismi alternativi di produzione di energia come la glicolisi anerobica, in

cui il glucosio viene convertito in acido piruvico senza utilizzo di ossigeno, con



produzione di acido lattico (che pud causare affaticamento muscolare) e una resa in
termini di ATP molto minore rispetto allo stesso meccanismo in forma aerobica. In casi

estremi di ipossia prolungata, il corpo puo ossidare gli acidi grassi con una produzione

inefficiente di ATP. (12)

Queste modifiche metaboliche conseguenti allo stato ipossico influenzano I’equilibrio
redox, processo di ossidoriduzione fondamentale nell’organismo per mantenere
I’omeostasi cellulare e che va a regolare numerosi processi biologici, come la produzione

energetica e la risposta allo stress ossidativo. (13)

In condizione di ridotta disponibilita di ossigeno si verifica un aumento della produzione
di specie reattive dell’ossigeno (ROS) causato da una disfunzione mitocondriale
conseguente allo stato ipossico, stimolando una risposta adattativa che comprende
I’attivazione di percorsi di segnalazione che includono il fattore HIF-la (Hypoxia

Inducible Factor 1 alpha). (14)

Se I’equilibrio redox ¢ compromesso e il sistema antiossidante non riesce a neutralizzare
I’eccesso di ROS, puo verificarsi un danno ossidativo tale da condurre a disfunzione

cellulare, apoptosi o necrosi.

Questi squilibri vengono meno con 1’esposizione prolungata allo stato ipossico, in cui
I’organismo puo adattarsi per migliorare la gestione dell’equilibrio redox attraverso: un
aumento della capacita antiossidante totale (TAC) del sistema tampone per contrastare
I’aumento di ROS, uno stimolo alla formazione di nuovi vasi sanguigni per ridurre lo
stress ossidativo, un aumento della plasticita metabolica per adattare 1’organismo a
utilizzare diversi substrati energetici per operare in condizioni di bassa disponibilita di

ossigeno senza accumulare eccessive ROS. (15)

Le risposte trascrizionali all’ipossia sono molteplici, € mirano alla conservazione delle
funzioni cellulari piu a lungo ed in modo piu efficiente possibile pur in condizioni
sfavorevoli. La cascata di reazioni ha a monte un fattore di trascrizione detto Hypoxia
Inducible Factor 1-a (HIFl1aplha) che si accumula nelle cellule in risposta a bassi livelli
di ossigeno e attiva la trascrizione di diversi geni coinvolti nel metabolismo dell'energia,
nell'angiogenesi, nella produzione di globuli rossi, € in molti altri processi che permettono

alle cellule di sopravvivere in condizioni di ipossia. Questa scoperta ha valso il Premio



Nobel per la Fisiologia o Medicina nel 2019, assegnato congiuntamente a William G.
Kaelin Jr., Sir Peter J. Ratcliffe e Gregg L. Semenza per le loro scoperte su come le cellule

percepiscono e si adattano alla disponibilita di ossigeno. (16, 17)

I geni attivati dai fattori inducibili dall’ipossia (HIF) aumentano la capacita del sangue di
trasportare ossigeno tramite l'eritropoiesi, la consegna di ossigeno ai tessuti
(rimodellamento vascolare) e la produzione di ATP indipendente dall'ossigeno (trasporto
del glucosio e glicolisi) (18). Il controllo trascrizionale di questi geni ¢ modulato da
risposte infiammatorie legate allo stato ipossico e altri stressors, attivati dal fattore

nucleare-kB (NF-kB).

Conseguentemente all’ipossia e alla cascata di segnali che questo stimolo comporta, le
subunita o degli HIF formano eterodimeri con le subunita B degli HIF per formare
eterodimeri HIF che controllano trascrizionalmente un ampio programma genico. La
regolazione genica sovrapposta di HIF-1 e HIF-2 regola I'angiogenesi, il metabolismo
lipidico e I'immunita (19, 20).
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Figura 2. Tratto da: Nobel Prize in Physiology or Medicine 2019: How Cells Sense and
Adapt to Oxygen Availability. In condizioni normossiche, Hif-1 alfa e idrossilato a due
residui di prolina. La proteina si associa quindi alla VHL e viene successivamente
marcata con l'ubiquitina. L'Hif-1 alfa viene quindi traslocato nel proteasoma, dove viene
degradato. In condizioni di ipossia, non é disponibile ossigeno per l'idrossilazione della
prolina. In questa situazione Hif-1 alfa trasloca nel nucleo cellulare e si associa con Hif-

1 beta, chiamato anche ARNT. Questo complesso si lega quindi a una regione del DNA



chiamata HRE (elemento sensibile all'ipossia). Di conseguenza, i geni bersaglio vengono
trascritti. Questi geni sono coinvolti nella regolazione di una moltitudine di processi, tra

cui l'eritropoesi, la glicolisi e l'angiogenesi. (21)

La segnalazione di HIF e NF-kB dipende dall’intensita e dalla durata dello stimolo

ipossico e puo attenuare (22) o intensificare le risposte infiammatorie (23).

I meccanismi molecolari conducono alla sensazione di mancanza di ossigeno sistemica,
portando a risposte dirette all'ipossia. La risposta ventilatoria all'ipossia (HVR) aumenta
la ventilazione alveolare per compensare la riduzione della PO2 inspiratoria (24, 25).
Questo comporta degli adattamenti del ritmo respiratorio, attivita di muscoli respiratori,

pressione sanguigna e frequenza cardiaca, concentrazione di lattato (26).

Con la riduzione della pressione arteriosa di ossigeno (PaO2) e conseguentemente della
saturazione dell’emoglobina (Sa02), abbiamo un adattamento fisiologico dell’organismo
all’ipossia. Questo adattamento ¢ promosso in prima battura dalla stabilizzazione dei
fattori inducibili dall’ipossia (HIF), che sono i principali sistemi di percezione e
regolazione dell’omeostasi dell’ossigeno (27). In risposta si verifica quindi una
iperespressione di geni responsabili dell’eritropoiesi, dell’angiogenesi e adattamenti
metabolici, che si concretizzano in una sopravvivenza dell’individuo anche in condizioni

ostili con un adattamento a breve, medio o lungo termine. (28, 29)

A livello di soggetti sani si verifica un aumento delle prestazioni fisiche dopo
un’esposizione prolungata all’ipossia ipobarica (bassa pressione atmosferica legata
all’altitudine) o normobarica. Questo effetto ha portato alla ricerca dell’esposizione

ottimale all’ipossia per il miglioramento della performance. (30)

L’Ipossia intermittente

Anche chiamata ipossia ciclica o episodica, I’ipossia intermittente (IH) ¢ 1’alternanza di

stati ipossici a stati normossici.



L’ipossia sistemica puo essere generata in due modi: riducendo la pressione barometrica
(p0O2), o riducendo la frazione di O2 nell’aria ispirata (Fi02). Entrambe vanno a generare
una diminuzione della PaO2 e di conseguenza della Sa0O2, andando a generare la cascata

di segnali trascrizionali e metabolici visti precedentemente. (31)

Il condizionamento ipossico con IH (Intermittent Hypoxia) si basa sul principio per cui
I’esposizione ad uno stressor lieve ma potenzialmente dannoso (1'ipossia) puo aumentare
la resilienza delle cellule/tessuti bersaglio (32, 33), stimolandoli alla flessibilita nella

risposta adattativa.

Si generano primariamente adattamenti mitocondriali, coordinati dalle varie molecole di
HIF, che aumentano 1’efficienza del trasporto di elettroni per mantenere costante la

produzione di energia sottoforma di ATP.

Inoltre, IH non sembra provocare stress ossidativo dannoso con elevata produzione di
ROS, come avviene invece nell’ipossia prolungata. L’Hypoxia conditioning stimola
anche la mobilizzazione di cellule immunitarie € 1’aumento dell’immunita innata,
regolando la segnalazione dell’inflammazione promossa da citochine inflammatorie e

NF-kB (34).

Il condizionamento ipossico potrebbe potenzialmente modulare la proliferazione e la
durata delle cellule staminali mesenchimali, suggerendo applicazioni di IH per le terapie
con cellule staminali (35; 36). Inoltre, ¢ stato dimostrato che possa indurre un

rimodellamento osseo adattativo con stimolo alla formazione ossea (37; 38).

Infine, le difese antiossidanti potenziate dal Hypoxia conditioning possono minimizzare
la vulnerabilita neuronale ai ROS (39) e migliorare la neurogenesi per adattamenti

metabolici (40).
Questi benefici vengono trasposti anche a livello sistemico.

Per quanto riguarda la risposta ventilatoria, I’IH provoca l'aumento progressivo della
risposta ventilatoria all'ipossia (HVR) e la facilitazione ventilatoria a lungo termine

(VLTF). (41)

Oltre alle risposte ventilatorie, 1'attivazione del sistema nervoso simpatico /o l'inibizione

parasimpatica mediano gli adattamenti cardiovascolari acuti all'ipossia, come aumento



della frequenza cardiaca (HR), della gittata cardiaca (CO), della resistenza vascolare
periferica (SVR) e della pressione arteriosa sistemica, complessivamente supportando il
delivery di ossigeno al cervello e ai tessuti attivi (DO2). Il condizionamento all’ipossia
potrebbe quindi andare a migliorare queste risposte cardiovascolari associate a riduzioni

delle frequenze cardiache a riposo e cardioprotezione contro infarti e aritmie (42).

L'esposizione all'ipossia ambientale modifica anche la viscosita del sangue per effetto
dell’eritropoiesi e dell’aumento della quota corpuscolata del tessuto ematico (ematocrito)
e il comportamento dei globuli rossi (43). La vasocostrizione ipossica nei polmoni,
concomitante alla vasodilatazione nella maggior parte degli altri letti vascolari, altera la
distribuzione del sangue in tutto il corpo oltre al rapporto ventilo/perfusorio (44). In
risposta, il volume plasmatico diminuisce e la massa totale di emoglobina (Hb) aumenta
in risposta all’esposizione ipossica (45). La risposta dell’Hb non puo perd compensare la
diminuzione di volume plasmatico; percio, il volume sanguigno totale diminuisce a sua

volta in seguito all’esposizione intermittente all’altitudine (46).

Indipendentemente dalla capacita del sangue di trasportare O2, gli adattamenti
ematologici possono, tuttavia, mediare altri benefici correlati all'lH, ad esempio la

tolleranza all'esercizio (47).

Anche a livello metabolico, IH porta a svariati benefici attraverso la regolazione
dell’appetito, il metabolismo e la disponibilita e utilizzo di nutrienti, con I’obiettivo di
virare a pathways anaerobiche, come la glicolisi anaerobica, per mantenere livelli
sufficienti di produzione energetica anche in condizioni di ipossia o di sbilanciamento

DO2/VO2 come negli sforzi fisici estremi.

Inoltre, IH puo portare a benefici in termini di percezione del dolore, in quanto l'ipossia
modula la sensazione del dolore, con ruoli centrali di HIF, vie infiammatorie e la loro

interazione (48, 49).

Infine, in base alla dose ipossica e alla durata, possono verificarsi effetti benefici o
potenzialmente dannosi per le funzioni neurologiche. Uno stato ipossico grave o
persistente puo causare perdita di coscienza e danni cerebrali permanenti (50); mentre
uno stato ipossico “funzionale” promuove adattamenti cerebrali benefici che risultano in

un aumento delle capacita cerebrali 51, 52, 53). L’esposizione ad ipossia in contesti di



allenamento puo condizionare i soggetti a performare meglio in situazioni operative che
prevedano 1’esposizione ad ipossia. Questo vale per esempio per piloti, astronauti,

alpinisti ed altri.

L’Iperossia

Lo stato di iperossia si verifica in seguito ad un aumento della pressione d’ossigeno
(Pa02) all’interno dell’organismo, data da un aumento della pressione barometrica (pO2)

o della percentuale d’ossigeno nella miscela di gas ispirati (Fi02). (54)

L’aumento della pressione ambientale avviene in contesti subacquei oppure in medicina
iperbarica, anche chiamata “medicina dell’ossigeno”, che viene da lungo tempo utilizzata

nel campo medico per gli svariati effetti dell’esposizione iperossica sul nostro organismo.

A seconda della pressione parziale di ossigeno nei tessuti, l'effetto terapeutico
dell'ossigenazione puo variare da una semplice sostituzione di sostanze, quando si utilizza
l'iperossia normobarica per ripristinare 1 livelli di ossigeno nei tessuti a valori normali (da
80-120 mmHg nel sangue arterioso a circa 30-40 mmHg nei tessuti periferici), fino
all'ossigenazione iperbarica quando la respirazione di ossigeno iperbarico a 2,5-3,0 ATA

porta 1 tessuti a superare di gran lunga questi valori basali (55).

Nuovi dati mostrano che anche un aumento minimo della pressione parziale dell'ossigeno
inneschi efficientemente reazioni cellulari, ma molto dipende dalla durata e dall’intensita
dello stimolo iperossico, generando effetti benefici sull’organismo o risposte dannose.

(56)

L’iperossia di per s€ ha un effetto ossidante nel nostro organismo sbilanciando 1’equilibrio
Redox verso uno stato ossidativo. La risposta molecolare all’iperossia pero, tramite una
upregulation della trascrizione dei principali meccanismi antiossidanti, pud aumentare
I’efficienza del nostro organismo nella risposta antiossidante riducendo I’inflammazione
dovuta alla disregolazione di radicali liberi e sopprimendo I’attivita di citochine pro-

inflammatorie e di fattori di trascrizione come NF-kB. (57)

Puo, inoltre, accelerare la guarigione di ferite per aumento della proliferazione cellulare

e dell’angiogenesi, stimolando la proliferazione di collagene; oppure determinare effetti
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tossici su specifici batteri anaerobici e antimicotici, contrastando infezioni croniche e

resistenti ad antibiotici. (58)

Nonostante questi effetti positivi, esistono vari effetti dannosi come: tossicita da ossigeno,
stress ossidativo, effetti vascolari e sul sistema immunitario, alterazioni a livello

molecolare.

Anche in clinica si tende ad abusare dell’ossigeno incorrendo in numerosi effetti

collaterali negativi. (59)

L’esposizione prolungata all’iperossia puo, infatti, causare danni al sistema nervoso
centrale, denominato effetto Paul Bert, e ai polmoni, causando infilammazione e fibrosi
(effetto Lorrain-Smith). (60). Inoltre, 1’elevata pressione di ossigeno nei tessuti puod
generare un eccesso di radicali liberi, specie reattive dell’ossigeno (ROS), andando a

generare danni cellulari ossidativi. (61)

L’iperossia pud causare vasocostrizione, riducendo il flusso in alcune aree. Questa
condizione ¢ particolarmente pericolosa per pazienti affetti da problematiche

cardiovascolari preesistenti. (62)

A lungo termine, I'esposizione a livelli elevati di ossigeno puo sopprimere alcune funzioni

del sistema immunitario, rendendo l'organismo piu vulnerabile a infezioni. (63)

Infine, I’iperossia puo attivare segnali cellulari stressanti che coinvolgono fattori di
trascrizione, come HIF-la, che inducono risposte adattive che comportano danni

ossidativi con ripercussioni all’apparato muscolo-scheletrico. 64)

Tutti questi effetti dipendono dalla curva dose-risposta in cui basse dosi di iperossia
possono essere percepite come uno stress ipossico, attivando HIF-1la e meccanismi di
risposta adattivi, mentre alte dosi di iperossia portano a stress ossidativo e attivazione di
NRF2 e NF-kB, che inducono una risposta pro-infiammatoria e antiossidante. A seconda
del bersaglio terapeutico, quindi, potrebbe essere piu desiderabile usare una lieve
iperossia (dal 30% al 40-50%), o, d'altra parte, provocare stress ossidativo utilizzando la
somministrazione di HH/VHH potrebbe essere considerato un effetto piu appropriato e

desiderabile. (65)
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L’Iperossia intermittente

Questo regime terapeutico si riferisce all’esposizione a elevate concentrazione di
ossigeno per limitati periodi di tempo, seguiti da intervalli di ritorno a stati normossici. E
una metodica ampiamente utilizzata nella terapia iperbarica in quanto a dimostrato

svariati benefici e minori rischi rispetto all’esposizione prolungata all’iperossia.

L’iperossia ¢ in grado di attivare diverse risposte cellulari come HIF-1 a, che viene
attivato dal ritorno allo stato normossico (come avviene per 1’esposizione allo stato
ipossico). Questo fenomeno € noto con il nome di “paradosso dell’ossigeno normobarico”
(NOP), cio¢ che cambiamenti relativi della disponibilita di ossigeno, piuttosto che
condizioni ipossiche (o iperossiche) stabili, coordinano gli effetti trascrizionali di HIF-
la. Questo fenomeno ha diversi nomi, come il “Paradosso Iperossico-Ipossico” o il
“Paradosso dell'Ossigeno Normobarico”, a seconda dell'intervallo di variazione della

PO2 imposta. (66)

Viene attivato inoltre il fattore NRF2 (Nuclear Factor Erythroid 2—Related Factor 2), che
induce I’espressione di geni che codificano enzimi antiossidanti, migliorando la capacita

cellulare di contrastare lo stress ossidativo. (67)

L’esposizione ad una terapia iperbarica intermittente consente di diminuire il rischio di
tossicita da ossigeno rispetto all’esposizione continua ad elevati livelli d’ossigeno,
prevenendo 1 potenziali danni ai tessuti polmonari e al sistema nervoso centrale (68).
Inoltre, promuove effetti ormetici andando a generale una risposta adattativa che puo
aumentare la resistenza delle cellule allo stress ossidativo e migliorare le difese

antiossidanti. (69)

L'iperossia intermittente rappresenta, quindi, una strategia promettente in diversi ambiti
clinici, grazie alla sua capacita di attivare risposte cellulari benefiche € minimizzare 1

rischi associati alla tossicita da ossigeno.

L’esposizione ipossica/iperossica in soggetti sportivi

Negli ultimi anni, sta guadagnando sempre piu popolarita ’approccio “live low-train

high” come strategia di miglioramento della performance negli atleti d’¢élite, nonché come
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strumento di trattamento non farmacologico per pazienti affetti da svariate patologie o in

un’ottica preventiva per soggetti sani.

Ad oggi, esistono diverse metodiche di allenamento che sfruttano 1’esposizione a stati di
ipossia/iperossia, come ad esempio “Interval Hypoxic training” (IHT), “Sprint Interval
Training in Hypoxia” (SIH), o ancora “Resistance Training in Hypoxia” (RHT); ma anche

allenamenti che alternano fasi in ipossia seguite da fasi in iperossia. (70)

Dall’altro lato, per evitare una diminuzione dell'intensita dell'allenamento dovuta al
ridotto assorbimento di ossigeno in ipossia, ¢ stato sviluppato anche il modello "live high-
train low" (LHTL): gli atleti vivono in ambienti ipossici mentre l'allenamento si svolge
in condizioni normossiche. L'efficacia degli stimoli di allenamento con periodi di ipossia
piu lunghi (>12 ore al giorno, per piu settimane) ¢ stata confermata da diversi studi, ma
c'¢ ancora disaccordo all'interno della letteratura per quanto riguarda il miglioramento

delle prestazioni sportive, soprattutto per durate di esposizione piu brevi. (71)

E stato infatti dimostrato da numerosi studi, come l'allenamento ad alta intensita in
condizioni ipossiche o una combinazione di metodi ipossici, sembrino essere un
approccio promettente per il miglioramento delle prestazioni in popolazioni

moderatamente o ben allenate e atleti d'élite. (72)

Questo perché, come visto in precedenza, 1’esposizione a stati ipossici/iperossici
comporta svariati benefici fisiologici che possono aumentare le prestazioni

dell’individuo, sempre che queste metodiche rispettino la “dose ipossica” adeguata.

Nonostante le sempre pit numerose evidenze sull’efficacia e I’efficienza del metodo “live
low-train high” (LLTH), permangono svariati dubbi e la necessita di fare chiarezza
sull’argomento. Ad oggi, infatti, non esiste una forma di LLTH che migliori piu
efficacemente le prestazioni fisiche (73), anche a causa della necessita di svolgere studi
piu controllati e meccanicistici che prevedano un campione di popolazione pit ampio. La
“dose ipossica” appropriata, inoltre, non ¢ stata ancora del tutto individuata, portando
conseguentemente a riscontrare casi di sovrallenamento o sovraffaticamento in atleti

sottoposti ad allenamenti LLTH.

Rimane inoltre da determinare se ogni metodo LLTH sia meglio utilizzato come strategia

di pre-acclimatamento, miglioramento della risposta all'allenamento dopo un campo di
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allenamento in altitudine, accelerazione della riabilitazione muscoloscheletrica e/o
prevenzione del de-training durante 1'immobilizzazione negli atleti infortunati. Il valore
del LLTH come strategia di "recupero delle prestazioni", ad esempio per limitare I'entita

del danno muscolare (74), € promettente (75), ma andrebbe approfondita.

Training ipossico/iperossico

Questa metodica di allenamento, che prevede periodi di esposizione ipossica-iperossica
intermittenti (IHHE), sembra potenzialmente benefica per lo sportivo. Si ipotizza, infatti,
che sostituire la normossia con I'iperossia moderata possa aumentare la risposta adattativa
allo stimolo ipossico intermittente mediante la regolazione positiva delle specie reattive
dell'ossigeno (ROS) e dei geni inducibili dall'ipossia (76). La formazione moderata di
radicali superossido puo infatti promuovere benefici come 1’ossidazione di molecole
danneggiate, la sintesi di molecole messaggere e la segnalazione extra- e intracellulare

(77), conducendo infine alla promozione di geni antiossidanti e antinfiammatori.

La maggioranza degli studi in letteratura analizzano protocolli di esercizio in cui ai
soggetti viene somministrata la miscela di gas tramite maschere facciali collegate a
generatori di ipossia. L'intensita dell'ipossia e dell'iperossia varia da Fi02=0.10-0.12 e
Fi102=0.30-0.40, rispettivamente. Il numero di cicli ipossici-iperossici varia da 4 a § per
sessione e la durata del ciclo per i periodi di ipossia e iperossia varia da 2 a 7 minuti e da
1 a 6 minuti, rispettivamente, per un tempo totale impiegato per singola procedura IHHE
da un minimo di 35 ad un massimo di 50 minuti. L'THHE ¢ stata eseguita con una
frequenza di 2-5 sessioni a settimana, per un periodo di intervento di 3-6 settimane. In
alcuni studi, inoltre, la reazione individuale dei pazienti a uno stimolo ipossico ¢ stata
determinata con un test di ipossia condotto prima dell'intervento IHHE. Il test di ipossia
consisteva nel respirare una miscela di gas ipossico (F102=0.10-0.12) per 10-20 minuti

sotto monitoraggio costante della frequenza cardiaca o SpO2 o entrambi. (78)
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Potenziali campi di utilizzo futuri e applicazioni nella performance

Le costanti ricerche cliniche e lo sviluppo di nuove tecnologie apre la strada a innovazioni
anche nel campo delle metodiche LLTH, predisponendo macchinari sempre piu avanzati
ed efficienti che possano andare a modulare la curva dose-risposta dell’esposizione
all’ipossia o all’iperossia per ottenere risultati ottimali, risolvendo quelle che purtroppo
sono le limitazioni tuttora presenti. Un esempio diretto nel contesto sportivo ¢
l'attrezzatura gonfiabile ipossica simulata mobile che consente a nuotatori o giocatori di
sport di squadra di allenarsi in ipossia, eseguendo intervalli di nuoto, sprint ripetuti di
corsa o giochi su piccoli campi direttamente nei loro ambienti naturali (79), questo perché
I’esposizione ipossica/iperossica migliora le prestazioni di fitness cardiorespiratoria,
migliora il recupero post-allenamento e puod essere un buon mezzo di prevenzione e

contrasto della sindrome da sovrallenamento.

Nell’ambito medico, invece, I’utilizzo di camere iperbariche e strumentazione che simuli
lo stato ipossico/iperossico sta assumendo sempre piu popolarita, venendo impiegata in
ottica riabilitativa, come nel caso di patologie cardiache e per il recupero di lesioni
muscolo-scheletriche; oppure nel campo della medicina clinica e neurologia, per il
trattamento di ferite e infezioni gravi o per il recupero post-ictus e traumi cranici; o
addirittura utilizzata come terapia aggiuntiva per aumentare 1’efficacia di trattamenti

antitumorali come la radio/chemioterapia. (80)

Contesti specifici: subacquei, alpinisti, piloti, sottomarini, astronauti

Le camere iperbariche e 1’allenamento ipossico/iperossico vengono molto spesso
utilizzati per migliorare le prestazioni e adattare 1 soggetti alle condizioni sfidanti che
caratterizzano ambienti estremi e sport, come 1’alpinismo, sport di immersione, ma anche

professionisti come piloti, sottomarini e astronauti.

In chi pratica sport d’immersione, in particolare I’apnea, anche conosciuto come “breath
hold diving”, sviluppare una buona tolleranza all’ipossia ¢ fondamentale. L’allenamento
ipossico ¢ essenziale per preparare i soggetti alle lunghe e tendenzialmente ripetute

immersioni in cui la disponibilita di ossigeno ¢ limitata. L’esposizione iperossica invece
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¢ propria dei subacquei con bombole (SCUBA) dove I’aumento della pressione
ambientale induce un aumento della PaO2. Inoltre, le camere iperbariche, vengono
utilizzate per trattare la malattia da decompressione (MDD), patologia in cui si formano
delle bolle d’aria in situ nei tessuti, che causano la rottura meccanica di quest’ultimi,
'occlusione del flusso sanguigno, l'attivazione piastrinica, la disfunzione endoteliale e la
perdita capillare (81). Chi pratica diving € esposto al rischio di sviluppo di tale patologia

per un’inadeguata risalita in superficie dopo I’immersione.

Anche nel caso di sottomarini, esposti a condizioni in cui I’ossigeno ¢ carente, come nel
caso di sportivi d’immersione, 1’allenamento ipossico pud essere d’aiuto per la
preparazione. Le camere iperbariche vengono, anche qui, utilizzate per trattare danni
provocati da decompressione e ipossia eccessiva, che possono verificarsi durante le

immersioni in sottomarini. (82)

L’allenamento LLTH puo essere sicuramente benefico per 1’alpinismo, in modo che il
soggetto sia preparato per |’ascesa in quota, migliorando la sua capacita di
acclimatamento e riducendo il rischio di sviluppo di mal di montagna. Questa condizione
patologica ¢ data da una salita in quota troppo repentina, senza precedente
acclimatamento. Inizialmente, tra gli altri sintomi, il soggetto percepisce cefalea,
difficolta respiratorie e alterazioni del sonno, fino ad arrivare allo sviluppo di gravi

complicanze, come edema polmonare e cerebrale.

Le camere iperbariche sono utilizzate, anche in questo caso, come primo mezzo di
soccorso per il trattamento dell’edema polmonare e cerebrale (HAPE e HACE)
conseguente al mal d’altitudine. A oggi vengono utilizzati anche presidi “da campo” come

sacche iperbariche, per un trattamento immediato in quota. (83)

Nel caso di piloti, 1’allenamento ipossico puo aiutare a migliorare le prestazioni fisiche
per affrontare 1’alta quota. Le camere ipossiche possono infatti aiutare 1 soggetti a
riconoscere e gestire 1’ipossia d’alta quota, andando a simulare le condizioni barometriche

a cui sono esposti quotidianamente durante il volo. (84)

Infine, anche per un’astronauta 1’allenamento ipossico/iperossico puo essere benefico, in
quanto prepara questi professionisti ad operare in ambienti con basso ossigeno e a gestire

le emergenze date da eventuali perdite di pressione in cabina. Le tecnologie iperbariche
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possono essere utilizzate anche in questo caso per trattamenti di emergenza, ma anche per
simulare le condizioni di decompressione che si verifica in attivita extraveicolari (EVA),
ovvero tutte quelle attivita svolte dagli astronauti nello spazio aperto all’esterno del

proprio veicolo o stazione, anche chiamate “passeggiate nello spazio”. (85)

Precedenti esperienze

Nella letteratura scientifica ¢ ampiamente descritto e riconosciuto il potenziale dello
stimolo ipossico nel contesto clinico e sportivo, grazie alla sua capacita di agire sul
metabolismo umano, promuovendo la neovascolarizzazione e la proliferazione di fattori
di crescita. Protocolli di allenamento ipossici sono ampiamente utilizzati nel training di
sportivi professionisti, agonisti € amatoriali. Lo stimolo iperossico, invece, ¢ stato sempre
utilizzato come presidio per agevolare processi metabolici e respiratori in genere.
Tuttavia, da qualche anno, viene talvolta utilizzato per migliorare le prestazioni sportive

favorendone i tempi di recupero.

Alla luce dei risultati di protocolli respiratori ipossici € iperossici, € stata precedentemente
testata su volontari sani una respirazione a riposo al 15%, 30% e 50% di ossigeno; 100%

di ossigeno a 1.5 ATA e 2.5 ATA.

Lo studio Bosco et al, 2021, aveva evidenziato un effetto benefico della risposta
ossidativa e inflammatoria indotte da respirazioni iperossigenate con € senza esercizio
fisico. In alcuni casi il beneficio risulta proporzionale all’incremento delle diverse

pressioni parziali di ossigeno inalate durante un protocollo per 4 settimane.

I protocolli prevedevano una respirazione continua a riposo al 30% e 50% di ossigeno;
100% di ossigeno a 1.5 ATA e 2.5 ATA e/o con esercizio fisico. | risultati confermavano

gli effetti allenanti dell’ipossia al 15% e 1 benefici dei protocolli di recupero respirando
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rispettivamente. Differenza significativa intra-gruppo: * p < 0.05. Differenza
significativa tra gruppi: #p < 0.05.

Confermati 1 protocolli ipossici per il miglioramento della prestazione in atleti, cosi come
la somministrazione di miscele iperossiche nel periodo di recupero, nel seguente studio

si indaga il ruolo delle miscele ipo/iperossiche intermittenti associate ad esercizio fisico.

La terapia ipossico-iperossico intermittente (IHHT) ¢ una procedura non invasiva e sicura
che prevede la respirazione di aria ipossica (bassa quantita di ossigeno) e iperossica (alto
contenuto di ossigeno) a intervalli variabili attraverso una maschera; puo essere associata
a esercizio fisico, in questo modo la IHHT pone una leggera quantita di stress sul sistema

respiratorio e in risposta il nostro corpo attiva un processo rigenerante.
Di conseguenza, ’IHHT puo agire:

» modulando la nostra risposta allo stress ossidativo e all’inflammazione;
» producendo un effetto protettivo a livello vascolare e muscolare;

* dando benefici a livello ematico dei parametri metabolici;

+ migliorando il pattern neurocognitivo.

Materiali e metodi

Disegno sperimentale

Questo studio interventistico longitudinale non randomizzato indaga gli effetti di due

protocolli IHHT su volontari sani.

I dodici soggetti sono stati reclutati al fine di eseguire un allenamento di alternanza ipossia
— iperossia (IHHT) durante blando sforzo fisico standardizzato. Il protocollo prevedeva
una camminata su treadmill a 3,5/4,5 km/h, 60 — 70 steps/min. Per quattro settimane
consecutive 1 soggetti hanno eseguito questi allenamenti due volte a settimana per un
totale di otto allenamenti. Durante 1’allenamento un medico era sempre presente in loco
e 1 soggetti erano stati istruiti ad interrompere il protocollo al sopraggiungere di sintomi

intollerabili, in particolare durante il periodo di ipossia.
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Sono stati monitorati frequenza cardiaca e saturazione parziale di ossigeno periferica

(Sp0O2) con un pulsossimetro (GIMA Oxy 50, GIMA spa, Milano, Italia).

All’inizio dell’esperimento, prima del primo allenamento, sono stati raccolti campioni di
saliva, urina e sangue come basale. Successivamente ogni due allenamenti sono stati
raccolti campioni di saliva e urine. Al termine dell’ottavo allenamento sono stati raccolti

saliva, urine e sangue.

I soggetti venivano assegnati a due gruppi non randomizzati che differivano uno
dall’altro per il protocollo di esercizio scelto. Il primo gruppo ¢ stato chiamato a svolgere
il protocollo “Training”, che prevede un totale di 45 minuti di allenamento complessivo,
nel quale 1 soggetti sono sottoposti a tre mini-sessioni composte da: 5 al 14% FiO2
(frazione inspirata di O2), seguiti da 2,5 al 21% Fi02, 5’ al 14% FiO2, per terminare con
2,5 al 30% FiO2.

Il secondo gruppo, invece, ha svolto il protocollo “Conditioning”, in cui i soggetti sono
stati sottoposti a 3 mini-sessioni da 15 minuti, per un totale complessivo di 45 minuti,
ripartiti in modo differente dal gruppo “Training” per quanto riguarda la dose di frazione
ispirata di ossigeno (Fi02). Il gruppo “Conditioning”, infatti, ha svolto intervalli da 2,5’
con alternanza di dosi ipossiche e normossiche (14% FiO2 — 21% Fi02), inframmezzato

da un solo intervallo di 2,5 al 30% Fi0O2.

4 weeks training (2 sessions/week, tot 8 x 45’ sessions)

TO T1 T2 T3 T4
I | | | |
| l | | |

o > ' C @® biood

) urine

saliva

Training (n6): s 25 e 257 ‘ 14% Fio2

- 3x =45 21% FiO2

Conditioning (n6):  paE 25 1257 25 257 25 ‘ o o

Figura 5. Rappresentazione schematica del protocollo di studio della durata di 4
settimane per un totale di otto sessioni di allenamento. Timeline della raccolta campioni:

10, baseline; TI, dopo due allenamenti; T2, dopo quattro allenamenti; T3, dopo sei
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allenamenti; T4, finale, dopo otto allenamenti. I due protocolli training e conditioning
differiscono per la durata del periodo di ipossia, che nel protocollo training arriva a 30’

complessivi mentre nel protocollo conditioning e dimezzata.

L’impegno richiesto ai volontari durante 1’esercizio fisico ¢ stato quantificato attraverso
una scala di Borg e il monitoraggio garantito da un saturimetro utilizzato durante tutta la

prova, come riportato in tab 1.

Un gruppo di collaboratori ha supervisionato i partecipanti durante I'esecuzione del
protocollo, garantendo che la raccolta dei campioni e I'esecuzione degli esercizi fossero
conformi alle procedure necessarie per la standardizzazione. Ai partecipanti veniva
richiesto di indossare una maschera naso-bocca collegata a un dispositivo che forniva le
miscele gassose predefinite, permettendo loro di alternare la respirazione tra aria a basso
contenuto di ossigeno (simulando condizioni di alta quota), aria normobarica e aria con
concentrazioni di ossigeno superiori alla norma, in sessioni ripetute secondo il protocollo
specifico.

La macchina OX2 Master® (ZetaPlus Health, Vicenza, Italy) consisteva in un
concentratore di ossigeno a membrana che poteva essere settata a varie Fi02 secondo il
software. Due sensori nell’uscita respiratoria garantivano 1’esattezza della Fi02 impostata
con margine di errore dell’1%. L’aria veniva inoltre depurata da inquinanti e polveri
sottili all’ingresso della macchina tramite appositi filtri. Il volume respiratorio veniva
garantito tramite un pallone da 31 che fungeva da reservoir. Due valvole unidirezionali
nella maschera stessa garantivano che non ci fosse ricircolo di CO2.

Durante ogni sessione di allenamento IHHT, i partecipanti sono stati monitorati in tempo
reale tramite un saturimetro, consentendo la misurazione continua e non invasiva della
Sp0O2 e della frequenza cardiaca. Nel nostro protocollo, durante il periodo di ipossia con
una FiO2 del 14%, la saturazione dell’ossigeno registrata & scesa fino al 78%. Per garantire
la sicurezza, durante l'esecuzione del protocollo € stato sempre richiesto di prestare
particolare attenzione a eventuali sintomi di ipossia, quali affaticamento, nausea e vertigini.
Inoltre, il carico di lavoro fisico durante l'allenamento € stato valutato al termine di ogni

sessione IHHT utilizzando la scala di Borg CR10.

A seguito di ogni allenamento, inoltre, ad ogni soggetto ¢ stato chiesto di valutare lo

sforzo e 1 sintomi percepiti attraverso la scala di Borg e The Lake Louise Acute Mountain
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Sickness Score. Quest’ultima scala ¢ impiegata nella valutazione dell’esposizione
all’ipossia, in quanto stima la comparsa di mal di montagna acuto (AMS) attraverso la
valutazione di quattro sintomi specifici: mal di testa, sintomi gastrointestinali, fatigue e/o

debolezza, vertigini/sensazione di testa leggera. (87)

Soggetti

Un gruppo di 12 volontari sani, 6 maschi e 6 femmine, le cui caratteristiche sono riportate
nella tabella 2 sono stati reclutati previo consenso informato ed assegnati casualmente ai
due gruppi di studio in maniera bilanciata. I soggetti non presentavano patologie croniche
di rilievo, non assumevano farmaci su base cronica e tutti tranne due eseguivano piu di

tre allenamenti settimanali di attivita prevalentemente aerobica.

Variabile Media Min - Max N® soggethi
Femmine 6712

Eta 29.83 24 -35

Peso 68,3 53 -82

BMI 22.44 19 - 25,25

= 3  allenamenti 1n/12

sellimana

Fumatori 2712

Assunzione 11/12
regolare di alcolici
fmax 3 dosi a
settimana)

Tab 2. Descrizione campione sperimentale
Biomarkers

Per quanto riguarda il grado di inflammazione, sono stati presi in considerazione i
seguenti biomarcatori: grado di produzione di ROS (specie reattive dell’ossigeno, se il
grado di produzione supera 1 range di normalita, diventa un indicatore importante dello

stress ossidativo), TAC (Capacita Antiossidante Totale, indica l'efficienza delle difese
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antiossidanti nel neutralizzare specie reattive dell'ossigeno (ROS) e altre molecole
dannose prodotte durante lo stato di stress ossidativo), 8-iso PGF2a (8-isoprostaglandina
F2-alfa, ¢ un biomarcatore di stress ossidativo, prodotta dalla perossidazione non
enzimatica degli acidi grassi polinsaturi (soprattutto l'acido arachidonico) a seguito
dell'azione dei radicali liberi), IL-6 (Interleuchina-6, citochina multifunzionale coinvolta
nella regolazione delle risposte immunitarie, inflammatorie ed ematopoietiche. Svolge un
ruolo fondamentale sia nella difesa contro le infezioni sia nella regolazione

dell'inflammazione).

Questi biomarker sono stati scelti appositamente come parametri di valutazione dello

stress ossidativo prodotto durante IHHT per valutare:

- L'effetto dell'allenamento ipossico/iperossico sulla capacita antiossidante del
corpo;

- Come varia la capacita antiossidante durante il periodo di allenamento rispetto al
condizionamento o ad altre condizioni di controllo;

- L'adattamento del sistema antiossidante in risposta all'aumento di radicali liberi

indotto dall'ipossia intermittente.
(88, 89,90, 91)

Altri parametri analizzati sono stati NOx (gruppo di composti formati dall'ossido nitrico
(NO) e dal diossido di azoto (NO2)), NO; (forma ossidata dell'ossido nitrico e parte del
gruppo dei NOx, prodotto della reazione tra l'ossigeno e 1'ossido nitrico), 3-NT (3-
Nitrotirosina, marcatore del danno ossidativo alle proteine). NOx e NO, sono utili per
valutare la produzione e il metabolismo dell'ossido nitrico, e quindi possono fornire

informazioni sullo stato della funzione endoteliale e della vasodilatazione.

3-NT ¢ invece un marcatore di danno ossidativo piu specifico, indicativo di stress

ossidativo e inflammazione, che pud compromettere la funzionalita delle proteine.

Questi parametri sono spesso monitorati insieme per valutare il bilancio redox (ossido-
riduzione) nel corpo e per identificare condizioni patologiche che coinvolgono stress

ossidativo, inflammazione e disfunzione endoteliale.

(92, 93)
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Per valutare la funzione renale e la risposta immunitaria conseguente all’esposizione di
IHHT sono stati utilizzati i seguenti parametri: Creatinina (i livelli di creatinina nel sangue
sono utilizzati come indicatore della funzionalita renale), Neopterina (prodotta in risposta
all'attivazione del sistema immunitario, i suoi livelli possono aumentare durante le
infezioni o le infiammazioni), Acido urico (coinvolto nella protezione contro lo stress

ossidativo).

Analisi dei campioni

Circa 9 ml di sangue venoso sono stati prelevati da una vena antecubitale, con 1 soggetti
seduti o sdraiati su un letto. Ogni volta, i campioni per valutare lo stress ossidativo sono
stati raccolti in provette con litio eparinizzato ¢ EDTA (Vacutainer, Becton Dickinson,
USA). Il plasma ¢ stato separato per centrifuga (5702R, Eppendorf, Germania) a 3500 g
% 10 min a 4 °C. I campioni di plasma ed eritrociti sono stati quindi conservati in piu
aliquote a -80 °C fino al momento del dosaggio. I campioni sono stati scongelati solo una
volta prima dell'analisi, eseguita entro 1 mese dalla raccolta. L'urina ¢ stata raccolta
tramite minzione volontaria in un contenitore sterile e conservata in piu aliquote a -20 °C
fino al momento del dosaggio e scongelata solo prima dell'analisi. I campioni di sangue
e urina sono stati raccolti in camere pre- e post-iperbariche. Circa 1 mL di saliva ¢ stato
ottenuto dai dispositivi Salivette (Sarstedt, Niimbrecht, Germania). I soggetti sono stati
istruiti sull'uso corretto (ad esempio, non mangiare, bere o assumere farmaci per via orale
1 ora prima della raccolta del campione) (Mrakic-Sposta et al. 2020). I campioni di saliva
sono stati raccolti prima di iniziare il protocollo (T0) prima del terzo allenamento (T1),
48 msw (profondita, T2) e 25 msw (ascendente, T3) e 10 minuti dopo la decompressione
(T4). Le Salivette sono state centrifugate a 1500 g x 20 minuti a 4 °C e la saliva recuperata
¢ stata trasferita e suddivisa in aliquote, quindi conservata a -80 °C fino al momento
dell'analisi e scongelata solo una volta prima dell'analisi Approssimativamente 1 mL di
saliva ¢ stato ottenuto dai dispositivi Salivette (Sarstedt, Niimbrecht, Germania). Le urine
sono state raccolte in un contenitore sterile (20 mL) e conservato a —20 °C. Uno strumento
di risonanza paramagnetica elettronica in banda X (E-Scan-Bruker BioSpin, GmbH,
Billerica, MA USA) ¢ stato utilizzato per la misurazione dei ROS nella saliva. La

perossidazione lipidica (8-iso-PGF2 a), 1 livelli di nitriti e nitrati (NOx; NO2), la
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nitrotirosina (3NT), lo stato di infiammazione (IL-6) e la capacita antiossidante totale
(TAC) sono stati misurati attraverso la tecnologia di analisi immunoassorbente legata a
enzimi sandwich. Le concentrazioni di creatinina, neopterina e acido urico urinarie sono

state misurate con un metodo di cromatografia liquida ad alta prestazione (HPLC).

Risultati

Statistiche

\

E stata utilizzata una piccola dimensione del campione, il dCohen con un intervallo di
confidenza del 95%, per calcolare la dimensione dell'effetto e il valore corrispondente per
ciascun parametro ¢ stato incluso. I cambiamenti percentuali, definiti come (((post-pre
volo suborbitale)/pre volo suborbitale) * 100)), sono stati utilizzati per l'analisi al fine di
valutare gli effetti del volo suborbitale sui biomarcatori valutati. I dati sono riportati come
(media = DS). Tutte le misurazioni sono state eseguite in duplicato e il coefficiente di
variazione inter-assay era nel range indicato dal produttore. Le figure sono state create
con: GraphPad Prism, GraphPad Software Inc., California, USA, versione 10.3.0,
https://www.graphpad.conm/.

Sicurezza

Al termine delle 4 settimane di allenamento, nessun partecipante ha manifestato grave o

preoccupante sintomatologia.

Carico di lavoro

A parita di carico di lavoro si registrano livelli minimi si SpO2 sovrapponibili tra i due
gruppi, nonostante le differenze nella durata dei periodi ipossici. Si possono notare delle
variazioni statisticamente significative soprattutto per il gruppo training, con diminuzione
rispettivamente del 16% aT1, 18% a T2, 17% aT3 e 18% a T4. Per il gruppo conditioning
risultata statisticamente significativo la diminuzione del 17% a T3 (-15% T1, -15% T2, -

13% T4).
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Per quanto riguarda 1’aumento della performance fisica e 1’adattamento all’ipossia
notiamo una riduzione della scala di BORG a partire dalla terza settimana di allenamento

per il protocollo training, mentre il carico rimane pressappoco costante ed inferiore per il

?.iﬁﬁ.n

TO T1 T2 T3 T4 TO T1 T2 T3 T4

protocollo conditioning.

100
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Tab 1. Saturazione di ossigeno e scala di valutazione dell esercizio fisico.
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Tab 3. Stress ossidativo e infiammazione
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Come si puo valutare dai grafici in tab. 3, il protocollo IHHT ha generato nell’organismo
dei soggetti una condizione di stress ossidativo crescente nel corso delle 4 settimane di
intervento sia nel gruppo training che nel gruppo conditioning. I livelli massimi
raggiungono circa il 400% del basale per entrambi 1 protocolli e si mantengono elevati

anche nelle settimane seguenti.

Nel protocollo training, vediamo un aumento di ROS statisticamente significativo in
tutte le 4 settimane, rispettivamente del 403% a T1, 364% a T2, 428% a T3, 420% a T4.
Nel protocollo conditioning la rilevanza statistica ¢ stata raggiunta solo alla terza e alla
quarta settimana di intervento (T1 vs TO +287%; T2 vs TO +315%; T3 vs T0 +417%;
T4 vs TO +394%).

I livelli 8-iso PGF2a, specchio di perossidazione lipidica di membrana, subiscono un
aumento crescente nel corso delle settimane, piu marcato nel gruppo training,
raggiungendo la rilevanza statistica a T4 con un incremento del 273% rispetto al basale.
Per il gruppo conditioning rispettivamente: T1 vs TO +7%; T2 vs TO +30%; T3 vs TO
+146%; T4 vs TO +205%

I livelli di inflammazioni misurati tramite IL-6 mostrano un livello stabile e basso nel
protocollo conditioning (T1 vs TO +174%; T2 vs TO +148%; T3 vs TO +147%; T4 vs
TO +227%), mentre nel protocollo training si mostra una cinetica in costante aumento
nel corso dei giorni, con aumenti statisticamente significativi in tutte le settimane: T1 vs

TO +21%; T2 vs TO +103%; T3 vs TO +258%; T4 vs TO +306%

La TAC (Capacita Antiossidante Totale) mostra delle discrepanze tra i due protocolli
d’intervento: mentre per il gruppo training vediamo un decremento regolare di questo
parametro, evidenziando una capacita antiossidante diminuita perché lo stress ossidativo
che I’organismo deve contrastare supera la capacita antiossidante dei sistemi tampone
(T1vs TO -26%; T2 vs TO -47%; T3 vs TO -55%; T4 vs T0 -68%); nel caso del
protocollo conditioning questa diminuzione ¢ meno marcata, con un accenno alla
stabilizzazione verso la quarta settimana (T1 vs TO -33%; T2 vs TO -53%; T3 vs TO -
43%; T4 vs TO -54%).
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Tab 4. Pathway NO

Come valutabile dai grafici riportati in tab.4, si ¢ verificata una diminuzione di NOx (sia
per il gruppo training che per quello conditioning), che puo essere interpretato come un
miglioramento della capacitda antiossidante dell'organismo, rappresentando un
miglioramento nell'equilibrio redox, in cui i sistemi antiossidanti sono in grado di

contrastare piu efficacemente lo stress ossidativo.

Per il gruppo training abbiamo una diminuzione del 29% T1, 16% T2, 46% T3, 38% T4,
mentre per il gruppo conditioning -31% T1, -55% T2, -62% T3, -37% T4, non

dimostrando nessun decremento statisticamente significativo.

Inoltre, se la diminuzione dei NOx ¢ accompagnata da una riduzione dei marcatori di
danno ossidativo (come il 3-NT), come verificabile dal grafico specifico, in modo
rilevante per il gruppo conditioning (T1 vs TO -17%; T2 vs TO -16%; T3 vs TO -8%; T4
vs TO -19%),(training: T1 vs TO -4%; T2 vs TO +10%; T3 vs TO 0%; T4 vs TO -2%),

potrebbe suggerire che il trattamento sta riducendo lo stress ossidativo nell'organismo.

L’andamento incostante di NO», sommariamente di aumento, puo riflettere la situazione
di stress ossidativo a cui i1 soggetti sono stati esposti. Nonostante 1’aumento, va

evidenziata la diminuzione di questo parametro al T4, rappresentando un’ulteriore
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riconferma dell’adattamento che i soggetti hanno percepito all’ultima settimana di

protocollo IHHT.

Funzione renale e risposta immunitaria
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Tab 5. Renal function and immune response

Come si puo vedere dal grafico specifico presente in tab. 5, 1 livelli di creatinina sono
aumentati per entrambi i gruppi indicando una riduzione della funzione renale.
Rispettivamente, per il gruppo training abbiamo un incremento statisticamente rilevante
all’ultima settimana di intervento (T1 vs TO +41%; T2 vs TO +127%; T3 vs TO +100%;
T4 vs TO +142%); mentre per il gruppo conditioning si riscontrano i seguenti risultati:

T1vs TO -19%; T2 vs TO +13%; T3 vs TO -9%; T4 vs TO +60%.

Anche il parametro di Neopterina aumenta per entrambi 1 protocolli, in particolare per il
gruppo training al T4 (T1 vs TO +10%; T2 vs TO +15%; T3 vs TO +59%; T4 vs TO
+179%), per un aumento della risposta immunitaria indotto dallo stress ossidativo e
metabolico, e per 1 processi inflammatori stessi in quanto la neopterina € coinvolta nella
risposta alla produzione di NO (ossido nitrico) e alla produzione di ROS (Specie

Reattive all’Ossigeno). (94)
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Per il gruppo conditioning: T1 vs TO +80%; T2 vs TO +36%; T3 vs TO +91%; T4 vs TO
+142%.

I livelli di Acido urico, invece, aumentano nel corso di T1, T2, T3, mentre subiscono
una diminuzione a T4 per entrambi i gruppi, rispettivamente per il gruppo training (T1
vs TO +6%; T2 vs TO +27%; T3 vs TO +25%; T4 vs TO -8%) e per il gruppo
conditioning (T1 vs TO -18%; T2 vs TO +18%; T3 vs TO +10%; T4 vs TO -35%).

Esami ematochimici

Media TO (n12)  Mediana TO (n12)  Media T4 (n10) Mediana T4 (n10)

Emoglobina gl 1426 144 1349 1385
Ematocrito % kTS 40 40 42
Piastrine mila/mel 260,2 2585 2454 238
Reticolociti % 0,84 0,81 0,96 0.95
Reticolociti 109/ 40,34 40.9 45,8 43,7
Colesterolo tot mg/dl | 194 197 1787 172
HDL mg/dl 64,1 61 66,9 65
LDL mg/dl 96,2 99 921 87,5
Urea ma/dl 378 41 326 31,5
Creatinina mg/dl 0,91 0,9 0,93 0,95

Tab.6 valori degli esami ematochimici al TO (pre-intervento) e T4 (post-intervento)

Premesso che non vi sono variazioni statisticamente significative nei parametri
ematochimici misurati e che la numerosita campionaria ¢ ridotta, si nota una lieve
riduzione media dei valori di Hb a T4 rispetto a TO, con un aumento dell’ematocrito. I
reticolociti sembrano lievemente aumentati a T4. I livelli totali di colesterolo mostrano
una tendenza a diminuire a T4, soprattutto nella componente LDL. I livelli plasmatici di

creatinina sembrano stabili, mentre I’urea tende a calare a T4.

Discussione

Ben conosciuti i protocolli ipossici per il miglioramento della prestazione in atleti, cosi
come la somministrazione di miscele iperossiche nel periodo di recupero, si indaga il

ruolo delle miscele ipo/iperossiche intermittenti associate ad esercizio fisico. Alla luce di
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questa sperimentazione sul dispositivo OX2 Master® con miscele intermittenti IHHT di
ossigeno, si evince che il nuovo dispositivo, cosi come si presenta, eroga in maniera sicura

ed efficace le miscele suggerite.

Come dimostrato dai parametri di 8-iso PGF2a e IL-6, che aumentano in modo
esponenziale preferenzialmente per il protocollo training, in modo meno lampante per il
gruppo conditioning, ’IHHT ha stimolato un grado di stress ossidativo e inflammazione
crescente nel corso dell’adattamento del corpo allo stimolo ipossico/iperossico nel corso

della totale somministrazione del protocollo.

Possiamo concludere dai parametri di inflammazione che I'allenamento non ¢ riuscito a
stimolare una risposta antiossidante sufficiente, probabilmente perché l'intervento ¢ stato
troppo breve per indurre un adattamento antiossidante. L’andamento del gruppo
conditioning presenta invece un andamento incostante, ma che arriva infine alla stessa
conclusione di decremento della TAC rispetto al valore al TO. Anche questo risultato puo

essere ricondotto alla durata troppo breve dell’intervento.

Il cambiamento in termini di creatinina puo derivare da varie cause tra cui: un aumento
della massa muscolare (IHHT pud promuovere la sintesi proteica attraverso un aumento
della disponibilita di ossigeno e I’attivazione di vie metaboliche), una maggiore richiesta
energetica (con un metabolismo piu elevato, l'uso di creatina nei muscoli aumenta,
risultando in un incremento della creatinina), stress fisiologico (I'esercizio intenso puo
causare una lieve alterazione nella funzionalita renale, risultando in un aumento della
creatinina), variazioni nell'idratazione (la disidratazione puo concentrare la creatinina nel
sangue, causando un apparente aumento dei suoi livelli) o compromissione temporanea

della funzionalita renale. (95)
L’aumento dell’acido urico ¢ invece probabilmente imputabile a:

- Aumento del metabolismo energetico: durante le prime fasi di un protocollo
IHHT, il corpo pud aumentare il metabolismo energetico per adattarsi agli
stressors dell'allenamento;

- Risposta fisiologica all’allenamento: 1'allenamento intermittente pud provocare
stress ossidativo e inflammazione, entrambi fattori che possono contribuire a un

aumento temporaneo dei livelli di acido urico.
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Con il progredire del protocollo IHHT perd, l'organismo pud adattarsi meglio
all'allenamento, migliorando la sua capacita di metabolizzare le purine e gestire 1'acido
urico. Cio puo portare a una diminuzione dei livelli di acido urico dopo un iniziale

aumento.

Inoltre, dopo le fasi iniziali di stress, il miglioramento della funzionalita renale e
dell’efficienza nel filtrare e rimuovere 1'acido urico dal sangue puo contribuire a una
diminuzione dei livelli di acido urico. Cid perché I’allenamento regolare pud anche

migliorare la circolazione e la funzionalita renale nel lungo termine. (96)

Per quanto riguarda i parametri ematochimici, primariamente si pud notare una
diminuzione del valore totale dell’emoglobina. Questo cambiamento potrebbe apparire
controintuitivo, dato che I'ipossia in genere stimola la produzione di eritropoietina (EPO),
che promuove la produzione di globuli rossi. Tuttavia, la diminuzione dell'emoglobina

potrebbe essere spiegata da:

- diluzione ematica: Aumentando il volume plasmatico in risposta all'allenamento,
la concentrazione di emoglobina potrebbe ridursi, anche se il numero totale di
globuli rossi rimane invariato o aumenta.

- bilancio tra ipossia e iperossia: L'elemento iperossico del protocollo potrebbe aver
ridotto la necessita di aumentare la produzione di emoglobina per compensare

l'ipossia.
97)

L’ematocrito, che misura la percentuale di sangue costituita da globuli rossi, ¢ aumentato
in seguito al protocollo di 4 settimane. Il suo aumento, insieme a un'emoglobina ridotta,
potrebbe indicare un aumento del volume totale di globuli rossi, ma con una maggiore
diluizione del plasma. Questo ¢ coerente con un aumento della produzione di globuli rossi
indotta dall'ipossia (stimolo eritropoietico), che contribuisce a migliorare la capacita di
trasporto dell'ossigeno. L'aumento dell'ematocrito ¢ spesso un segno di adattamento
all'ipossia, poiché I'organismo cerca di compensare la bassa disponibilita di ossigeno

aumentando la densita dei globuli rossi. (98)

La diminuzione delle piastrine puo invece essere legata a diversi fattori, tra cui I’effetto

dell’allenamento (I'aumento dell'ematocrito € spesso un segno di adattamento all'ipossia,

-32-



poiché I'organismo cerca di compensare la bassa disponibilita di ossigeno aumentando la
densita dei globuli rossi.) e ’adattamento vascolare (una riduzione delle piastrine puo
anche riflettere un miglioramento dell'efficienza circolatoria e un minor fabbisogno di

aggregazione piastrinica.). (99)

I reticolociti sono globuli rossi immaturi rilasciati dal midollo osseo. Un aumento del loro
numero indica una stimolazione dell'eritropoiesi (produzione di globuli rossi),
probabilmente indotta dall'ipossia intermittente durante I'lHHT. Questo aumento
suggerisce che l'organismo sta attivamente producendo piu globuli rossi in risposta

all'ipossia, cercando di migliorare la capacita di trasporto dell'ossigeno. (100)

LTHHT ha dimostrato infine di migliorare il profilo lipidico. La diminuzione del
colesterolo totale e delle LDL, insieme all'aumento delle HDL, ¢ un segno positivo che

riflette un miglioramento della salute cardiovascolare.

Da quanto si evince, i risultati ottenuti dalla fase di sperimentazione e di anali dei dati del
progetto effettuato vanno a confermare e dare rilevanza agli studi precedentemente svolti
nel campo dell’allenamento intermittente con somministrazioni di dosi ipo/iperossiche
(IHHT). Ne ¢ infatti risultato una stimolazione della risposta ossidante e auspicabilmente
di quella antiossidante; un miglioramento dello sforzo percepito tramite la scala BORG;
un alto grado di sicurezza del protocollo in quanto per nessun soggetto si sono verificati
sintomi AMS; nessun sintomo che porta ad interruzione di protocollo anche sotto sforzo
e infine una grande facilita di esecuzione del protocollo e utilizzo del macchinario OX2

Master®, il che assicura una buona percentuale di ripetibilita.

Nonostante ci0, ¢ necessario specificare alcuni limiti riscontrati in ultima anali: la poca
numerosita di soggetti, sarebbe infatti necessario aumentare la numerosita campionaria.
Sono stati, inoltre, presi in esame solo soggetti sani senza patologie. Il protocollo
andrebbe verificato anche sui potenziali beneficiari finali come atleti di endurance
professionisti o alpinisti e subacquei. Infine, lo sforzo non ¢ stato perfettamente
standardizzato. E necessario un monitoraggio piul preciso di frequenza e potenza espresse
con treadmill e una misurazione oggettiva di un eventuale miglioramento della

performance.
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Rimane quindi aperta la sfida nel trovare la giusta dose ipo/iperossica che dia la risposta
adattativa atta a stimolare tutti gli effetti benefici visti in precedenza, dose che non

conduca a rischi per la salute, generando la cosiddetta dose tossica.

Questo studio pone le basi per un approfondimento necessario che vada ad indagare i
limiti della somministrazione del dosaggio di ossigeno. Nel campo dell’allenamento si
suggerisce una ricerca piu dettagliata per quanto riguarda i protocolli d’esercizio, in
quanto nella letteratura scientifica sono presenti soltanto poche evidence che vadano a
definire una regola sulla somministrazione di specifici protocolli. Una definizione dei
limiti di somministrazione ipo/iperossica ¢ necessaria, in primo luogo, per evitare effetti
dose-risposta pericolosi per I’organismo e, secondariamente, per promuovere e sfruttare
queste risorse per portare il livello prestativo degli atleti mondiali su uno step superiore,
promuovendo non solo i loro risultati prestativi, ma ponendo I’attenzione sulla loro fitness
e il loro recupero post-prestativo. Un side effect di dare ascolto alla salute fisica dell’atleta
attraverso tutti gli accorgimenti possibili, tra cui un recupero adeguato dopo un ingente
sforzo muscolare, anche grazie ad un allenamento rivisitato attraverso la
somministrazione di ossigeno, puo costruire atleti non solo robusti a livello prestativo,

ma anche puntando ad una valorizzazione alla longevita agli alti livelli competitivi.

La strada nel settore ¢ sicuramente ancora lunga prima di arrivare all’obiettivo di definire
in modo saldo quali sono 1 protocolli d’esercizio maggiormente adatti ad ogni singolo
caso sport specifico e quali sono le dosi maggiormente raccomandate per determinare in
completa sicurezza quegli effetti benefici, che oramai sono ritenuti assodati dalla
letteratura scientifica attualmente convalidata. Nonostante ci0, visti questi risultati
promettenti, la ricerca mondiale sembra intenta a svolgere maggiori approfondimenti con
I’intenzione di esaminare questi temi con una prospettiva rinnovata e uno spirito di

indagine approfondita, con l'obiettivo di raggiungere conclusioni piu definitive e fondate.

Conclusione

In conclusione, possiamo affermare che i protocolli di IHHT proposti in questo studio si
sono dimostrati sicuri € minimamente impattanti sulla sintomatologia ipossica. Hanno

indotto un miglioramento della performance espressa a livello soggettivo € misurata con
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scala di Borg. Inoltre, si € potuto descrivere uno sbilanciamento dell’equilibrio verso uno

stato ossidativo, uno stato pro-infiammatorio piu spiccato nel protocollo training e il

mantenimento della funzionalita renale. Variazioni ematochimiche a livello plasmatico

devono essere confermate aumentando la numerosita campionaria e variando il campione

di soggetti includendo anche soggetti sportivi e quantificando meglio il carico di esercizio

e la performance fisica. Questo studio pilota apre le porte ad ulteriori approfondimenti.
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