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1 Introduction

« La conquéte de la montagne enseigne la modestie »
Reinhold Messner

Alpiniste italien de légende, Reinhold Messner est le premier homme a avoir gravi les
14 sommets les plus hauts de la planéte, atteignant tous plus de 8000 métres
d’altitude, sans utiliser d’'oxygéne supplémentaire. Sa citation permet de mettre en
lumiére la notion des risques inhérents aux milieux d’altitude et massifs montagneusx,
notre vulnérabilité face a la nature, et la modestie dont il faut faire preuve lors
d’ascensions en haute montagne.

Les difficultés liées aux conditions environnementales rencontrées en altitude sont
multiples (avalanches, froid, rayonnement solaire intense), et parmi elles, I'une est trés
préoccupante : le manque d'oxygene. La diminution progressive de la pression
atmosphérique entraine une réduction significative de la pression partielle en oxygéne
de lair ambiant, induisant la mise en oeuvre d’une série de mécanismes
physiologiques visant a maintenir ’lhoméostasie de I'organisme. Toutefois, lorsque ces
processus d’acclimatation sont insuffisants ou trop tardifs, un ensemble de
manifestations cliniques regroupées sous le terme de Mal Aigu des Montagnes (MAM)
peut survenir.

Le MAM constitue aujourd’hui la pathologie la plus fréquemment rencontrée en altitude
et peut toucher aussi bien des sujets naifs que des athlétes entrainés. Elle est
cependant assez méconnue. En effet, la majorité de la population n’est simplement
pas au fait de I'existence de cette pathologie, et quand bien méme certains sont
adeptes d’ascensions et de sports de montagne, ils n’ont, pour la plupart, que peu de
connaissances sur ce sujet. C’est également le cas pour les professionnels de santé :
le MAM n’est pas abordé dans les différents cursus des études de santé.

Le développement des activités de haute altitude, qu’il s’agisse d’alpinisme, de
trekking, ou d’opérations militaires, expose un nombre croissant d’individus a des
conditions hypoxiques auxquelles 'Homme n’est pas naturellement adapté. Les
moyens mécaniques modernes (moyens de transport et remontées mécaniques) y
participent également en facilitant 'accés a de hautes altitudes et de maniére rapide.
Face a tout cela, une meilleure compréhension de cette pathologie apparait comme
essentielle pour limiter les risques liés a I'hypoxie d’altitude et améliorer sa prise en
charge.

Ce travail propose, en premier lieu, de définir I'altitude, ainsi que d’évoquer les
conditions régnant dans les milieux d’altitude et expliquant I'origine du MAM. Quelques
rappels de physiologie concernant certains systémes, notamment respiratoire, et
mécanismes mis en jeu dans ces conditions environnementales seront effectués a la
suite. Nous entrerons dans le vif du sujet en explorant les différents aspects de la
pathologie du mal aigu des montagnes, puis nous nous intéresserons également a ses
deux complications que sont les cedémes cérébral et pulmonaire. Nous aborderons,
ensuite, les principales stratégies thérapeutiques et de prévention actuelles validées,
ainsi que quelques pistes préventives qui sont encore a I'étude. Nous terminerons,
enfin, par une partie réunissant les conseils et mesures de prévention participant a
limiter les risques encourus par les ascensionnistes. Ce travail est enrichi d’'une fiche
pratique, rédigée de maniére synthétique et qui présente les connaissances
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indispensables a transmettre au sujet du MAM. Cette fiche, utilisable a ['officine,
permettra d’éduquer le grand public sur ce sujet méconnu et contribuera ainsi a une
meilleure prévention du MAM.
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2 Généralités

2.1 L’altitude

2.1.1 Définition

L'altitude (positive) correspond a I'élévation verticale, a la hauteur d'un point par
rapport au niveau moyen de la mer (1). Nous ne considérerons pas l'altitude négative
car elle n’a pas d’intérét dans le sujet choisi.

Le niveau 0 ou repére fondamental pour la France est déterminé entre 1885 et 1897,
apres donc 12 ans d’observation des variations du niveau de la mer (2).

On peut distinguer différents niveaux d’altitude selon son importance (figure 1) :

Mont Everest (8800 m)

-6000 m

~4000 m

-2000 m
Niveau
de la mer

Figure 1 : Les différents niveaux d'altitude (3)
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2.1.2 Topographie de la planéte

Voici un apergu des régions de la planéte dont I'altitude est supérieure a 3000 m.

Altitude supérieure

a 3000 metres

1. Alpes 9. Kenya, Tanzanie

2. Pyrénées 10. Drakensberg

3. Atlas 11. Cordillere des Andes
4. Caucase, Iran, Afghanistan 12. Haut plateau mexicain
5. Himalaya 13. Montagnes rocheuses
6. Plateau tibétain 14. Altai

7. Nouvelle Guinée, Bornéo, Indonésie 15. Nouvelle Zélande

8. Massif d'Ethiopie 16. Groenland

Figure 2 : Les régions de haute altitude (4)

Mais selon les régions, et a une méme altitude, le paysage peut étre bien différent.
Cela est lié a l'influence de la latitude, la distance angulaire d’'un point de la Terre par
rapport a I'’équateur. Pour une méme altitude et selon la latitude, les températures ne
sont donc pas les mémes.

Pour donner des exemples, a 4000 métres d’altitude dans les Alpes, on trouve de la
neige, des glaciers, des rocs, alors que dans I'Himalaya, le paysage est forestier,
sillonné de sentiers et parsemé de villages. Dans les Andes, on trouve méme de
grandes villes a haute altitude, avec des aéroports et des routes comme par exemple
la Paz en Bolivie, se situant a 3650 métres d’altitude.
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2.1.3 Composition de I'air

La composition volumétrique de l'air, exprimée en pourcentage, est constante et ne
change pas avec l'altitude, seule la teneur en vapeur d’eau varie.

Gaz constituants Composition volumétrique (%)
Azote (N2) 78,09
Oxygéne (02) 20,95
Argon (Ar) 0,93
Dioxyde de carbone (CO2) 0,03
Néon (Ne) 1,8.10-3
Hélium (He) 5,24.10
Krypton (Kr) 1,0.10
Hydrogéne (H2) 5,0.10°
Xénon (Xe) 8,0.10°
Ozone (03) 1,0.10
Radon (Rn) 6,0.10-"8

Tableau 1 : Composition de I'air atmosphérique (3)

2.1.4 Pression atmosphérique

La pression atmosphérique se définit comme étant la force qu’exerce le poids de I'air
sur la surface de la Terre. Sa valeur est maximale au niveau de la mer et est en
moyenne de 1013,25 hPa, soit 760 mmHg (5).

Elle diminue de maniére exponentielle lorsque l'altitude augmente, comme I'évoquent

les figures 3 et 4.

VARIATION VERTICALE DE LA PRESSION ATMOSPHERIQUE

Altitude Pression

w enm en hPa
-4
ALl :
Ballons sondes
e (25 000 m) 22000 25
L
o
=
< 16 180 100
[ 4
=
(7]
12000m 11780 200
(17} 9160 300
o Vols longs
T courriers (10 000 m)
L 7190 _ 400
a.
8 5570 500
8 =
"-‘_‘ 3010 700
Puy-de-Déme 4" ,
Ll et 1460 850

delamer  1013,25

METEO FRANCE

Figure 3 : Variation verticale de la pression atmosphérique (5)
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Figure 4 : Courbe de la pression atmosphérique p en hPa en fonction de l'altitude (hauteur) h en km

La valeur de la pression atmosphérique est déja diminuée de moitié a environ 5000 m
d’altitude, ce qui signifie qu’il y a autant d’air entre 0 et 5000 m, qu’entre 5000 m et
'espace.

2.2 Pré-requis de physio-pathologie

Les rappels qui ont été choisis d’étre faits en préambule du vif de ce sujet de thése
permettent de constituer ce que I'on pourrait appeler une « base pour comprendre ».
lls sont présents dans le but d’éclaircir directement certains termes employés ou
meécanismes mis en jeu dans la suite de ce travail, mais également pour placer le
contexte et se rendre compte de la complexité de la physiologie humaine quand ils
n’ont pas, a premiére vue, d'implication directe dans le contexte pathologique.

2.2.1 Rappels anatomo-physiologiques de la respiration

2.2.1.1 Anatomie et généralités de I'appareil respiratoire

Le systeme respiratoire correspond a I'ensemble des structures impliquées dans la
respiration : d’'une part celles qui permettent la ventilation, c’est-a-dire les voies
conductrices de l'air, mais aussi les muscles, et d’autre part celles qui permettent les
échanges gazeux entre I'air et le sang appelés hématose : les surfaces alvéolaires.
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e Les voies respiratoires

Pharynx
ez Epiglotte
Os hyoide
Cartilage thyroide Larynx
Cartilage cricoide
Clavicule droite Trachis
Poumon droit \\ Bronche principale
gauche
Cotes
Plévre pariétale Diaphragme
Plévre viscérale Base du poumon
/ gauche
Cavité pleurale —— ‘/
Veine 4 I / ] Aorte
cave inférieure \ - i ] Colonne vertébrale

Figure 5 : Vue d’ensemble du systéme respiratoire (6)

Les poumons se situent dans la cavité thoracique et forment deux pyramides séparées
par le médiastin, ou se loge le coeur (figure 5). lls reposent sur le diaphragme par leur
base large, leur apex atteignant les clavicules. Chacun d’eux est divisé en lobes (2 au
poumon gauche et 3 a droite), puis en segments, lobules, et enfin en acinus. lls
comportent les bronches et leurs ramifications jusqu’aux alvéoles.

Chaque poumon est recouvert par une double membrane élastique reliant leurs
mouvements a I'action des muscles respiratoires : la plévre. Celle-ci se compose d’un
feuillet interne dit viscéral, adhérant au poumon, et d’'un feuillet externe ou pariétal
adhérant a la cage thoracique et au diaphragme. Ces deux feuillets sont joints,
'espace entre les deux n’est que virtuel et y régne une pression négative permettant
leur accolement permanent. Quelques millilitres de liquide pleural est destiné a lubrifier
ces derniers et faciliter le glissement de I'un sur I'autre. Tout mouvement de la paroi
thoraco-abdominal entraine donc un mouvement des poumons (6).

En ce qui concerne les voies aériennes, elles forment un systéme rigide destiné a faire
circuler I'air atmosphérique jusqu’aux alvéoles. On distingue les voies aériennes
supérieures des voies aériennes inférieures.

Les voies aériennes supérieures débutent a I'extrémité céphalique par le nez/les
fosses nasales et la cavité buccale. La respiration est plutét nasale lors d’une
ventilation calme, buccale a I'occasion d’'un effort physique par exemple, car il y a
moins de résistance a I'air et le débit est plus important. Le trajet de 'air se poursuit
par le pharynx, dernier passage commun avec les voies digestives, puis par le larynx,
contenant les cordes vocales, avant de se jeter dans la trachée (figure 3). L'épiglotte
située en haut du larynx permet au bol alimentaire lors de la déglutition d’emprunter
I'cesophage, en arriére de la trachée, et d’éviter les « fausses routes » vers les voies
aériennes (7).

Le pharynx et le larynx comportent des muscles qui permettent de garder leur état
d’ouverture malgré les différences de pressions avec la pression atmosphérique (6).
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Les voies aériennes inférieures ou systéme bronchique ressemblent grossiérement a
un arbre en position inversée, ou la trachée serait le tronc a l'origine, et les branchages
toutes les divisions successives de diametre de plus en plus petit. La trachée se divise
en deux, donnant les bronches principales gauche et droite, se subdivisant encore
chacune elles méme dans les poumons droit et gauche en bronches lobaires,
segmentaires et en bronchioles jusqu’au 11°™® niveau de division. On trouve a partir
du 128me et jusqu’au 23%™® niveau la partie respiratoire de I'arbre bronchique qui permet
donc les échanges avec le sang, composée des bronchioles respiratoires, puis des
canaux alvéolaires et enfin des alvéoles (6) (figure 6 et 7).

Ces alvéoles sont pres de 300 millions au total. Elles sont de forme généralement
ronde et ont un diameétre allant de 200 a 300 um. Leur surface représente 140 a 150
m?2.

Leur paroi comprend deux types cellulaires épithéliaux, les pneumocytes de type |,
représentant 95%, et les pneumocytes de type Il (5%), beaucoup moins nombreux
mais dont le réle n’est pas négligeable. lls sont, en effet, responsables de la synthése
du surfactant qu’ils excrétent par exocytose dans la lumiere alvéolaire (6).
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e Roles des voies aériennes

Toutes ces voies ne sont pas simplement des « tuyaux d’air », leurs réles sont
multiples :
- Réchauffement de I'air a la température corporelle (évite les agressions du froid
sur les parties basses),
- Saturation en eau de lair inspiré (a 100%), de cette fagon les surfaces
d’échanges ne s’asséchent pas,
- Filtrage, cela évite que les particules, bactéries et virus n’atteignent les surfaces
d’échanges, c’est le réle du mucus présent sur les parois du tractus respiratoire

(6).

e Le surfactant alvéolaire

Composé de phospholipides et de protéines, le surfactant a pour réle de former un film
mince a la surface de la couche liquidienne aqueuse recouvrant les pneumocytes, afin
de diminuer sa tension superficielle. Cette action permet d’éviter que les alvéoles ne
se collabent lors des variations de pressions causées par les mouvements
respiratoires. |l permet également d’égaliser les pressions entres les alvéoles de
différentes tailles (6).

e Les muscles de la respiration

Ces muscles permettent, comme évoqué précédemment, la ventilation, par le biais de
mouvements de la cage thoracique, plus précisément des cétes (6).

Le diaphragme, muscle principal de la respiration, se situe sous la base des poumons,
au fond de la cage thoracique marquant sa séparation avec I'abdomen. Sa contraction
permet l'inspiration (figures 8A et 8B).

Les muscles intercostaux ont aussi un réle trés important. Les muscles intercostaux
externes ont une action lors de I'inspiration, les intercostaux internes et intimes sont
quant a eux expirateurs (figures 8A et 8B) (7).

Au repos, la respiration ne sollicite que ces muscles principaux responsables de
inspiration. En effet le relachement de ces derniers provoque naturellement
I'expiration, la pression a l'intérieur de la cage thoracique étant plus élevée qu’a
'extérieur a la fin de linspiration, l'air peut ensuite étre exhalé sans effort
supplémentaire (figure 8C).

Les autres muscles pouvant avoir un réle dans la respiration sont dits « accessoires ».
lls ne sont sollicités que lors de mouvements d’inspiration ou d’expiration forcée,
comme a l'occasion d’'un effort. Ce sont :

- les muscles abdominaux (obliques, transverses et grands droits), expirateurs

accessoires,

- les muscles scalénes, inspirateurs accessoires,

- et les muscles sterno-cléido-mastoidiens, inspirateurs accessoires (7).
Tous ces muscles sont représentés sur la figure 8A.
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Figure 8 : Les muscles impliqués dans la respiration (6)

e Les circulations sanguines

Les poumons sont concernés par 2 types de circulation (figures 9 et 10), la premiére
définissant la fonction de cet organe : réoxygéner le sang venant du reste de
'organisme par le biais de 'hématose (circulation fonctionnelle), la seconde pour lui-
méme car c’est un organe, et comme les autres, il a besoin d’étre irrigué pour continuer
de remplir sa fonction premiére (circulation nourriciére) (6).
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SANG HEMATOSE

Pour ce qui est de la circulation fonctionnelle, les poumons recgoivent le sang des
artéres pulmonaires. Contrairement a la majorité des organes, ces artéres aménent
du sang désoxygéné collecté de la circulation générale. Ce sang arrive par I'atrium
droit puis passe par le ventricule droit, et est éjecté dans ces artéres pulmonaires pour
arriver aux poumons (figure 9). Ces artéres pulmonaires se divisent ensuite en suivant
les divisions des bronches et bronchioles puis donnent des artérioles terminales a
hauteur des conduits alvéolaires avant de pénétrer dans les septums (séparations de
tissu conjonctif entres les alvéoles). Elles y forment, a partir de |a, un réseau capillaire
trés dense au contact des faces externes des alvéoles (figure 11). Le diamétre de ces
capillaires est tellement fin qu’il ne laisse passer qu'une seule hématie a la fois
(diamétre d’'une hématie : 7 a 8 um (8)), et la barriere entre I'air et le sang formée par
les pneumocytes, leur lame basale et I'endothélium est de 0,5 ym. Cela facilite
énormément les échanges air/sang (6).

réle nourricier)

(dépendant de la grande circulation

30



bronchiale

arténolke
sac ahvdolale

aheole

Figure 11 : Schématisation de I'hnématose (9)

Le sang a présent enrichi en Oz est collecté par des veinules se rassemblant en petites
veines qui cheminent toujours dans les septums entre les lobules puis segments, elles
se rejoignent encore donnent les veines pulmonaires a la sortie du hile de chaque
poumon. Ces veines drainent enfin le sang oxygéné jusqu’a I'atrium gauche au niveau
du cceur, qui passe ensuite dans le ventricule gauche pour y étre rééjecté dans la
circulation générale par I'aorte (figures 9 et 10) (6).

La circulation nourriciere quant a elle démarre a partir des artéres bronchiques
naissant a la face antérieure de I'aorte thoracique descendante, au nombre de 2 ou 3.
Elles circulent postérieurement dans la paroi des bronches et dans le tissu conjonctif
des différents septums pour nourrir ces tissus. Le retour veineux de ce sang est
effectué par les veines bronchiques qui se déversent dans les veines du systéme
azygos rejoignant la veine cave (6).

2.2.1.2 La ventilation
e Description

Nous avons exposé précédemment les muscles de la respiration, qui par leurs actions,
sont a l'origine de modifications de volume de la cage thoracique, générant les
mouvements d’air dans les poumons par création de gradients de pression.

La ventilation correspond a ces mouvements d’air entre les alvéoles et 'atmosphére

(6).

Dans une situation de repos, a I'inspiration, le volume de la cage thoracique augmente
et la pression alvéolaire devient alors plus basse que la pression atmosphérique (figure
12 ; point A2), ce qui fait entrer 'air a 'intérieur des poumons. Une fois que I'on arrive
a pressions égales (point As), a la fin de l'inspiration, les muscles se relachent, et
démarre alors de maniére totalement passive I'expiration. Le volume de la cage
thoracique diminue, la pression alvéolaire augmente est devient supérieure a la
pression atmosphérique (point A4), I'air sort des poumons. L’expiration cesse lorsque
les pressions alvéolaire et atmosphérique reviennent a valeurs égales (point As), et un
nouveau cycle redémarre (point A1).
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Lors d’un effort physique, les cycles s’enchainent plus rapidement (augmentation de
la fréquence respiratoire), les variations de pression sont plus importantes, et les
muscles accessoires entrent en action, rendant I'expiration active (figures 8B et 8C).
Si la fréquence respiratoire est trop rapide, 'amplitude des mouvements peut diminuer
et causer un défaut de ventilation des alvéoles, entrainant de maniére concomitante
un défaut d’oxygénation du sang (6).

Inspiration Expiration
T +2
Pression A

alvéolaire o4

(mm Hg) +1
A, 0
A
3 Ag
~9” -1
A,

-2

Figure 12 : Evolution de la pression alvéolaire (en mmHg) au cours d'un cycle respiratoire (6)

e Régulation de la respiration

La régulation de la respiration est un systéeme complexe, capable de modifier la
ventilation en fonction des besoins métaboliques en gardant les pressions partielles
de CO:2 et d’O2 dans leurs limites étroites physiologiques. Ce systéme comprend des
centres doués d‘autorythmicité qui se situent dans la région bulbo-protubérantielle du
tronc cérébral, et qui commandent les muscles respiratoires et donc la ventilation, sa
fréquence et son intensité.
Ces centres nerveux sont :
- Les centres bulbaires : avec le GRV (Groupe Respiratoire Ventral), responsable
des influx nerveux commandants les muscles inspiratoires et expiratoires, et le
GRD (Dorsal), le centre intégrateur des influx provenant des chémorécepteurs,
- Le centre respiratoire pontin : il a un role de régulation du rythme généré par le
GRYV, lors de la parole, du sommeil, et de I'activité physique.
Les centres bulbaires et pontin regoivent des influx des centres nerveux supérieurs et
de différents récepteurs sensoriels (6).
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Figure 13 : Schéma résumé des facteurs de contrble de la ventilation (6)

Nous nous intéresserons ici plutdét aux stimulus spécifiques, visibles sur la partie
gauche du schéma de la figure 13, notamment le contrdle par les facteurs chimiques
comme le CO2, 'Oz et les ions H* (ou protons) qui sont plus importants et nous
préoccupent davantage dans le cadre du MAM.

Leurs variations de concentration sont détectées par les chémorécepteurs qui
engendrent les modulations de fréquence et d’amplitude des mouvements
respiratoires.

Il existe deux types de chémorécepteurs: les chémorécepteurs centraux (tronc
cérébral) prenant en compte les paramétres chimiques du liquide extracellulaire du
Liquide Cérébro-Spinal (LCS), et les chémorécepteurs périphériques ou carotidiens
(détaillés en partie 2.2.2.5), se situant au niveau de la crosse de I'aorte et au niveau
de la division des artéres carotides communes (glomus carotidiens). Tous deux
évaluent les paramétres chimiques et stimulent les centres bulbaires en réponse (6).

o LeCO2
Le CO:2 est le plus puissant des facteurs chimiques influant sur la respiration. La
pression partielle du CO2 (pCOz2) est normalement de 40 mmHg dans le sang artériel,
et dés qu’elle varie, des mécanismes entrent en jeu pour corriger rapidement le
déseéquilibre.
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Une augmentation de cette pCO2 dans le sang artériel, que 'on nomme hypercapnie,
se répercute sur la pCO2 du LCS puisque le CO2 diffuse librement a travers la Barriere
Hémato-Encéphalique (BHE), comme on peut le visualiser sur la figure 14. Les
mécanismes et réactions se mettant en place lors d'une telle variation sont aussi
illustrés a cette figure.

Quand la quantité de CO2 augmente, la formation d’acide carbonique H2COs, instable,
est engendrée, se dissociant en ions bicarbonates HCOs et H*. Les ions H* ne peuvent
étre tamponnés dans le LCS, a la différence du sang ou les hématies et les protéines
remplissent ce réle. Le pH diminue donc localement avec 'augmentation des ions H*
qui viennent stimuler les chémorécepteurs centraux, a I'origine du contréle des centres
de la respiration. La réponse a ce stimuli est une augmentation de la fréquence et de
'amplitude de respiration permettant d’éliminer davantage de CO: et de faire
redescendre cette pCO: artérielle. L'inverse se produit ensuite, comme la pCO2 chute
dans le sang, celle du LCS aussi, les pCO2 du LCS et du sang artériel s’équilibrent, le
pH du LCS ré-augmente car la concentration en H+ diminue, les récepteurs centraux
sont donc moins stimulés, et il en résulte une diminution de la ventilation, le
déséquilibre étant corrigé (6) (10).
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Figure 14 : Schéma illustrant comment les variations de pCO: stimulent les chémorécepteurs centraux (10)

Au niveau des récepteurs périphériques a présent, 'augmentation de la pCOz2 induit
une réponse directe et immédiate, ce ne sont pas les ions H* qui stimulent. Par contre
ces récepteurs ne sont responsables que de 30% de la réponse (70% pour les
récepteurs centraux). Une diminution de la pCO2 induit les effets inverses, pour les
récepteurs centraux comme les récepteurs périphériques.

Si la pCOz2 artérielle reste élevée plusieurs jours (>40 mmHg : hypercapnie), les
récepteurs centraux deviennent moins sensibles aux variations de pCO2. Comme elle
augmente, le pH diminue et la concentration des ions HCOs du sang augmente
également pour tamponner cette acidité (ions H*), ces ions bicarbonates sont
transportés dans le LCS par les plexus choroides (transporteurs lents) en échange
d’ions chlorures CI-.
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lls viennent tamponner les ions H* dans le LCS, ainsi la stimulation des
chémorécepteurs centraux par les ions H* diminue et la ventilation diminue également
malgré I’hypercapnie persistante. Cette compensation est importante dans certaines
conditions, notamment en haute altitude, a I'origine d’'une diminution de la pCOz2, car
la ventilation augmente pour permettre de capter plus d’Oz2. La régulation se fait donc
ensuite par les récepteurs périphériques et la pression partielle d’O2 (pQOz2) artérielle

(6).

o LO2

Seuls les récepteurs périphériques sont sensibles a la pO2. Des diminutions modestes
de la pO2 dans le sang artériel n’ont pas d’effet sur la ventilation si sa valeur reste au-
dessus de 60 mmHg, cependant il se produit une augmentation de la sensibilité de ces
récepteurs aux variations de la pCOz.

La ventilation alvéolaire peut doubler si la valeur diminue en dessous de 60 mmHg.
L’hypoxémie ralentit I'activité des neurones des centres respiratoires, la stimulation
des récepteurs périphériques permet de garder une ventilation satisfaisante méme si
les centres du tronc cérébral sont inhibés par I'nypoxie (6).

o LepH
Le pH est déterminé par les variations des concentrations d’ions H*, qui permettent,
nous l'avons évoqué précédemment, de moduler fréquence et amplitude respiratoire
méme si la pCO:2 et la pO2 artérielles sont normales.
Les ions H* et HCOg', diffusant mal a travers la BHE, nécessitent des transporteurs. Il
existe donc un certain délai avant que les récepteurs centraux ne puissent réagir aux
situations d’acidose ou d’alcalose chroniques.
L’accroissement de la ventilation en réponse a une diminution aigué du pH ne fait donc
intervenir que les chémorécepteurs périphériques.
La diminution du pH peut provenir soit de I'accumulation du CO2 dans le sang, soit
d’autres situations meétaboliques comme I'acidose lactique ou I'acidocétose diabétique
par exemple (6).

e Equilibre acido-basique

Lorsque I'équilibre acido-basique est perturbé, divers mécanismes sont chargés de
corriger ces écarts de pH par rapport a la normale par compensations. Elles peuvent
étre de natures respiratoires, rapides mais peu sensibles, ou rénales, plus lentes mais
plus sensibles.

Ces compensations interviennent pour diverses causes sous-jacentes, néanmoins ces
causes doivent étre traitées pour revenir a un état d’homéostasie durable.

o Acidose respiratoire chronique
Dans ce cas de figure, la pCO2 artérielle est élevée car la ventilation alvéolaire et
insuffisante pour éliminer tout le CO2 généré par le métabolisme. La concentration en
ions H* est donc augmentée, ce qui fait diminuer le pH artériel, et leur sécrétion par le
rein dans le tube proximal et les canaux collecteurs augmente. Deux mécanismes en
sont responsables :

- Dans le tube proximal, la sécrétion des ions H* se fait par échange avec les
ions sodium Na+, ce qui conduit a une réabsorption accrue des ions
bicarbonates HCOs  associée a une augmentation de I'excrétion des ions
chlorure CI-.
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- Excrétion des ions H* en exces par les cellules intercalaires du tubule distal et
des canaux collecteurs via un transporteur H*-ATPase. Les protons dérivés de
'acide carbonique conduit aussi a la génération de bicarbonates, qui sont
réabsorbés. Leur concentration augmente donc a mesure que le pH revient a
la normale (11).

On visualise cette situation par la ligne joignant les points A et B de la figure 15. La
pCO2 augmentée induit la réabsorption des bicarbonates par les reins, donc
'augmentation de leur concentration dans le sang et une augmentation du pH
plasmatique. Le rapport [HCO3]/pCOz2 ayant initialement diminué, ré-augmente pour
étre ramené a la normal.

o Alcalose respiratoire chronique

Nous avons vu précédemment qu'une situation d’hypoxie et donc d’hypoxémie
induisait une augmentation de la ventilation permettant de rétablir une pO2 normale.
De maniére concomitante lors de cette situation, davantage de CO: est éliminé de la
circulation, nous menant dans le cas ou ces conditions persistent a une hypocapnie et
a cette alcalose respiratoire.

A présent la situation est inversée par rapport a I'acidose respiratoire. Cette fois ci les
reins doivent excréter des bicarbonates pour rétablir le pH. On observe une réduction
de la sécrétion des ions hydrogenes H* dans le tubule proximal de sorte qu’une
moindre proportion de bicarbonates ne soit réabsorbée lorsque la pCO:2 chute dans le
plasma. Puisque la pCO2 diminue, cela entraine une diminution de la formation d’acide
carbonique donc d’'ions H*, moins sont excrétés et moins de bicarbonates ne sont donc
réabsorbés. La fleche entre les points C et D de la figure 15 permet d’illustrer cette
situation.
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Figure 15 : Concentration plasmatique des ions bicarbonates HCOgs en fonction de la pCO:2 (Diagramme de
Davenport) ; lllustration des situations d’acidose et d’alcalose respiratoires (11)

o Acidose et alcalose métaboliques
Lors d’acidose ou d’alcalose métabolique, les compensations sont d’abord minimisées
par la respiration. L'ajustement final est plus long et obtenu en modifiant les quantités
d’H* ou d’HCOg3" excrétées par les reins.

36



Trois facteurs peuvent étre a 'origine de I'acidose métabolique :

- Augmentation de la production d’acide métabolique,

- Perte de base a partir de la partie basse de l'intestin,

- Capacité réduite d’excréter de I'acide
A court terme, la diminution du pH stimule la respiration et fait augmenter I'élimination
du CO:z2 par les poumons. Le pH remonte vers la normale assez rapidement, mais le
stimulus des récepteurs centraux diminue a mesure que le pH s’approche de 7,3, a
0,1 de la norme (7,4), et 'hyperventilation diminue donc. En paralléle on observe
également une diminution de la concentration plasmatique en bicarbonates, le point B
sur la figure 16 l'illustre.
Cette diminution du pH s’accompagne également de la sécrétion d’une urine plus
acide, et d’'une stimulation de 'ammoniogenése, de sorte que les reins puissent
excréter plus de NH4*, un autre mécanisme permettant d’éliminer plus d’ions H*.

Une alcalose quant a elle peut étre provoquée par des vomissements, ou la
consommation excessive de substances alcalines (médicaments antiacides par
exemple), que la fonction rénale ne permet pas d’excréter. La compensation
immédiate mise en place, a I'inverse de I'acidose, est une diminution de la respiration
causée par l'augmentation du pH plasmatique faisant donc augmenter la pCO:2
artérielle, ce qui va faire diminuer ce pH comme le montre le passage du point C au
point D de la figure 16.

Néanmoins comme pour l'acidose métabolique, a mesure que la valeur du pH se
rapproche de la norme, la dépression ventilatoire diminue et la correction finale ne
pourra se faire que par I'excrétion de bases (ions HCO3") en exces par le rein.
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Figure 16 : Concentration des ions bicarbonates HCOzs en fonction de la pCO:2 (Diagramme de Davenport) ;
lllustration des situations d’acidose et d’alcalose métaboliques (10)

Les mécanismes mis en place peuvent ramener le pH proche de sa valeur normale s’il
est augmenté soit diminué, mais prennent des heures parfois des jours a se mettre en
place, et ne peuvent a eux seuls rétablir un équilibre acido-basique complétement. La
cause sous-jacente doit étre traitée.
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2.2.1.3 La diffusion et le transport des gaz
e La diffusion

Avant d’étudier ces phénoménes, il faut rappeler quelques lois de physique concernant
les gaz. Leurs mouvements dépendent de la pression, ils se déplacent toujours de la
plus élevée vers la plus basse, et le produit du volume d’'un gaz par sa pression est
constant, donc quand le volume diminue la pression augmente (loi de Boyle).

La diffusion, passive, d’'O2 et de COz2 a travers une membrane suit la loi de Fick, et sa
vitesse (v) est dépendante de :
- Lasurface alvéolaire S allant de 50 a 100 m?, constante chez un méme individu
en conditions physiologiques,
- L’épaisseur E de la membrane alvéolo-capillaire égale a 0,5 um, constante en
conditions physiologiques,
- Des pressions de part et d’autre de cette membrane (ou gradient de pression
P1 - P2),
- La constante de diffusion D qui tient compte des caractéristiques d’'un gaz,
proportionnelle a sa solubilité et inversement proportionnelle a la racine carrée
de son poids moléculaire. Elle est 25 fois plus élevée pour le CO2 que pour I'O2.
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Figure 17 : Schéma du phénomeéne de diffusion du CO: et de I'O: a travers un tissu d'épaisseur E et de surface S
et formules de calcul

Les pressions partielles de chaque gaz dans l'air, le sang et les tissus peuvent étre
calculées en tenant compte de la pression atmosphérique (égale a 760 mmHg au
niveau de la mer pour rappel).

Pression partielle (mmHg) = Pression du mélange x Fraction du mélange dans l'air

Pression du mélange (mmHg) = Pression atmosphérique totale — 47 (pour la vapeur
d’eau a saturation)

On exprime généralement les valeurs en mmHg car c’est I'unité de référence en
physiologie et en médecine. 1 mmHg = 0,13 kPa.
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GAZ AIR ALVEOLAIRE SANG SANG OXYGENE

DESOXYGENE

kPa mmHg kPa mmHg kPa mmHg
OXYGENE 13,3 100 53 40 12,7 95
DIOXYDE DE 5,3 40 5,8 44 53 40
CARBONE
AZOTE ET 764 573 76,4 573 76,4 573
AUTRES GAZ
INERTES
VAPEUR 6,3 47
D’EAU
TOTAL 101,3 760

Tableau 2 : Pressions partielles des gaz dans I'air alvéolaire et le sang a I'entrée et a la sortie des poumons (6)

Comme spécifié dans le tableau 2, la pO2 de l'air alvéolaire est de 100 mmHg et celle
de du sang désoxygéné de 40 mmHg (au repos). Les pressions étant inégales et le
mouvement se faisant de la plus élevée vers la moins élevée, 'Oz diffuse donc des
alvéoles vers le sang jusqu’a I'équilibre, a une pO2 de 100 mmHg. Il est a noter qu’elle
est de 95 mmHg dans l'aorte a cause du shunt physiologique : le passage d’'une petite
quantité de sang désoxygéneé dans les vaisseaux contenant du sang oxygéné sans
passer par la circulation pulmonaire, comme le sang de certaines veines bronchiques
dans les veines pulmonaires par exemple, ou encore une partie du sang veineux
coronarien dans le ventricule gauche.

Le mouvement se produit dans le sens inverse concernant le COz2, qui diffuse du sang
vers les alvéoles, sa pression partielle étant plus élevée dans le sang au méme
moment (44 mmHg) que dans l'air alvéolaire (40 mmHg), correspondant a la valeur
d’équilibre.

Ainsi, les valeurs de pO2 et pCOz2 de I'air alvéolaire sont a peu prés égales a celles du
sang (oxygéné) quittant les poumons (6).

Les processus d’échanges sont trés rapides, le temps de contact du sang avec lair
permettant ces échanges étant trés réduit dans les capillaires pulmonaires, environ
0,75 seconde.

Certains parameétres peuvent cependant faire varier cette durée, dépendant
directement de la diffusibilité a travers la barriere alvéolo-capillaire et de la solubilité
du gaz dans l'eau.

Le CO2, 25 fois plus diffusible que 'Oz est aussi 25 fois plus soluble dans I'eau, leur
temps de transfert prennent donc finalement le méme temps, avec seulement 0,2 a
0,3 seconde pour que I'équilibre de pO2 soit atteint entre le sang du capillaire et I'air
alvéolaire, ce qui correspond au tiers du temps de passage du sang dans le capillaire
(0,75 seconde). Le temps de passage restant des hématies dans les capillaires aprés
que les échanges gazeux aient été réalisés constitue ce que I'on appelle la réserve
diffusionnelle, mise a profit lors de I'effort par exemple (6).

Cette diffusion comporte néanmoins certaines limites. A linstar de la pression
atmosphérique avec le gain d’altitude, la pO2 diminue dans l'air alvéolaire. La valeur
de pO2 a I'équilibre, atteint lors de la réoxygénation, est inévitablement plus basse
également, avec donc une quantité moindre d’O2 disponible pour le sang.
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La différence de pO2 entre I'air alvéolaire (atmosphérique) et le sang conditionnant la
diffusion de 'Oz vers le sang, et puisque son mouvement se fait de la pression la plus
élevée vers la moins élevée, alors si la pO2 alvéolaire diminue la diffusion est moins
bonne.

Au niveau de la mer, la pO2 atmosphérique est égale a 160 mmHg (21,4 kPa), a 3000
m elle n’est plus qu’a 110 mmHg (14,7 kPa) et a 6000 m de 73 mmHg (9,8 kPa), pour
une pOz2 sanguine sortant du poumon normalement de 100 mmHg au niveau de la mer.
C’est ce phénomeéne précis qui nous intéresse dans ce travail, induisant toute la
symptomatologie et les complications qui en découlent et que nous aborderons
biento6t.

D’autres limites existent, se déclarant dans le cadre de certaines pathologies :

- La diminution de la surface d’échange (S) disponible est aussi logiquement un
frein a la diffusion, comme dans le cas de 'emphyséme par exemple, une
maladie entrainant la destruction des alvéoles,

- Laugmentation de la distance de diffusion (épaisseur E de la membrane
alvéolocapillaire) dans le cas de la fibrose pulmonaire par exemple
(accumulation de collagéne dans cette membrane), ou encore dans I'cedéme
pulmonaire (accumulation de liquide cette fois), qui va nous intéresser dans une
prochaine partie (6).

e Le transport des gaz Oz et CO2 dans le sang

o LO2

L'O2 est transporté dans le sang sous deux formes : une forme dissoute libre et une
forme liée a 'hémoglobine. La forme dissoute est faible en proportion, puisque I'O2
n’est pas d’'une grande solubilité dans I'eau (le plasma), et elle est directement liée a
la pO2 du sang (0,03 ml/l par 1 mmHg de pO2). La forme dissoute de I'O2 estimportante
malgré sa faible quantité puisque cet oxygéne est immédiatement utilisable par les
tissus, mais la forme qui permet de couvrir les besoins en oxygéne restants et
majoritaires de I'organisme est la forme liée a 'hémoglobine, tout de méme assez
facilement mobilisable.

L’hémoglobine (Hb) est une protéine pigmentaire constitutive des hématies. Elle est
composée de la globine, sa partie protéique, elle-méme composée de 4 chaines
polypeptidiques : 2 chaines alpha et 2 chaines béta, respectivement notées X1 et X2
sur la figure 18. Chacune de ces chaines comporte un groupement héme permettant
de fixer une molécule d’'oxygéne. Une molécule d’Hb peut donc lier jusqu’a 4 molécules
d’oxygéne en son sein. Ces liaisons réalisées, dites faibles, obéissent a la loi d’action
de masse, c’est-a-dire que si la pO2 plasmatique est importante alors il y a plus d'HbO2
(oxygeéne lié a I'hnémoglobine), et inversement. C’est le cas dans les capillaires
pulmonaires : I'O2 diffuse des alvéoles vers le plasma faisant augmenter la pO2, et 'O2
vient se lier a ’'hémoglobine. En revanche dans le cas ou la pO2 chute, ’'hémoglobine
relache 'Oz, la faisant réaugmenter et rendant disponible 'Oz pour les tissus. C’est ce
qu’il advient lorsque le sang riche en Oz arrive dans les capillaires des tissus le
nécessitant, ou la pO2 est diminuée (6).
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Figure 18 : La molécule d'hémoglobine (6)

La saturation en O2 est I'expression du pourcentage de sites de liaisons de
I’'hémoglobine qui ont lié I'O2.

Le graphique suivant (figure 19) montre cette relation entre la pO: et la saturation en
O2. Il s’agit de la courbe de dissociation de I'oxyhémoglobine (HbO2) ou courbe de
Barcroft.
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Figure 19 : Courbes de saturation de I'hémoglobine en O2 en fonction de la pO2 (6)

pvOs: : Pression partielle d'O2 veineuse

paOs2 : Pression partielle d’O: artérielle

p50 : Pression partielle d’O2 pour laquelle 50% de 'hémoglobine est saturée

2,3 DPG : composé intermédiaire formé pendant la glycolyse cellulaire dans I'érythrocyte

41



On note que lorsque la courbe est déplacée vers la droite (courbe verte), pOz2 plus
élevée, la saturation est diminuée, ce qui signifie donc une augmentation de la
délivrance d’O2 par 'hémoglobine. A I'inverse, quand la courbe est déplacée vers la
gauche (courbe rouge), que la pO:2 est plus basse, on note une diminution de cette
délivrance d’Osa.

Pour une pO2 égale a 100 mmHg (13,3 kPa) donc a la sortie du poumon, 98% de
I’'hémoglobine est saturée en Oz (forme HbO2), ce qui signifie que 'hémoglobine capte
presque la quantité totale d’Oz qu’elle peut transporter.

On peut remarquer sur le graphique que la saturation ne varie que trés peu pour des
variations de pO2 assez importante, la courbe reste relativement plate, mais toujours
au-dessus de 60 mmHg (7,8 kPa). En de ¢a, elle chute plus franchement, et passe en
dessous des 90% de saturation. Une petite diminution de pOz induit une libération
importante d’O2 par ’hémoglobine, mais la réserve reste conséquente. A une pO2 de
40 mmHg (5,2 kPa), celle des cellules au repos, la saturation est encore a 75%, cette
réserve est utilisée lors d’effort musculaire notamment, lorsque leur métabolisme
augmente. Dans les tissus meétaboliquement tres actifs, la pO2 peut descendre jusqu’a
20 mmHg (2,6 kPa), a cette pression la saturation d’O2 chute a 35%, ce qui veut dire
que 40% d’Oz est libéré pour une diminution de 20 mmHg de pO2 (6).

Mais certains facteurs peuvent modifier la conformation de ’hémoglobine et donc sa
capacité a fixer 'O2. C’est le cas de la pCOz, du pH, de la concentration érythrocytaire
en 2,3 diphosphoglycérate (2,3 DPG) et de la température.

Comme évoqué sur le graphique de la figure 19, 'augmentation de ces facteurs
déplace la courbe vers la droite en faisant diminuer la saturation, induisant une
augmentation de la pOz2 par libération d’Oz lié a I'Hb. Leur diminution, I'inverse.

Les ions H* modifient la conformation de I'hémoglobine en multipliant les ponts salins
reliant les différentes unités de globine entre elles, cela fait diminuer leur I'affinité pour
'O2. En situation d’acidose donc (acide lactique et exercice en anaérobiose),
I’'hémoglobine libére plus d’O2 localement, le rendant plus disponible pour les tissus,
notamment le muscle. Cela se nomme 'effet Bohr.

Le CO2 quant a lui peut se fixer sur certains groupes aminés terminaux non chargés
des chaines de globine lorsque la pCO2 augmente. Cette action fait diminuer I'affinité
pour I'O2, le libérant davantage pour une méme pOa. Cette situation est utile lorsque
I’'HbOz2 arrive dans les tissus nécessitant I'O2, donc avec une pO:2 et une pCO:2 élevée
pour faciliter leur réoxygénation.

Dans les situations d’hypoxie, le taux de la 2-3 DPG est augmenté au sein du globule
rouge et permet lui aussi dans le méme sens la diminution de I'affinité de ’hémoglobine
pour I'O2.

La température aussi participe a la libération d’O2 par I’hémoglobine lorsqu’elle est
augmentée. Les tissus actifs comme les muscles libérent de la chaleur et ce
mécanisme permet donc de faciliter leur réoxygénation (6).

Ces mécanismes utiles interviennent en haute altitude.

Certaines modifications structurales de I'’hémoglobine sont observées dans la
myoglobine, 'hémoglobine présente dans les muscles. Elles lui permettent cette fois
ci d’augmenter son affinité pour 'Oz, facilitant sa diffusion du sang vers les muscles.
Cela lui confere une plus grande saturation en O2 en comparaison de 'hémoglobine
du sang (figure 20). Il existe donc une réserve d’O2 musculaire permettant de couvrir
les besoins de ces tissus en cas de situations de manque (6).
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Figure 20 : Comparaison de la saturation de I'hémoglobine et de la myoglobine (6)

Un apport insuffisant d’O2 aux tissus se nomme hypoxie. Elle peut avoir plusieurs
origines :

- Les anémies (anémie par carence martiale/vitaminique ou hémorragies),

- Les poisons de ’hémoglobine, composés perturbants la fixation de 'O2 comme
le monoxyde de carbone (CO) par exemple, ou modifiant la molécule
d’hémoglobine (méthémoglobine),

- Circulatoire (hypotension sévere, insuffisance cardiaque),

- Histotoxique, lorsque les tissus ne sont pas capables d’utiliser 'O2 comme dans
le cas de I'exposition a la fumée du tabac, I'alcool, ou certaines drogues.

Celle que I'on va considérer ici est I’hypoxie hypoxémique. Elle correspond a une pO2
insuffisamment élevée dans le sang artériel, et sera a I'origine de mécanismes de
compensations, abordés dans une prochaine partie.

Les causes peuvent étre :

- L’hypoventilation,

- L’obstruction des voies respiratoires,

- Communication cardiaque gauche/droite,

- Mauvaise diffusion des gaz a travers la membrane alvéolocapillaire
(pneumonie, cedéme aigu pulmonaire),

- Altitude (pO2 atmosphérique basse) (6).

Les deux derniéres causes sont surtout celles qui nous concerneront dans le cadre de
ce travail.

o LeCO2

Le CO2 est produit par la respiration cellulaire. Nous avons pu constater que son
élimination est extrémement importante pour I'organisme afin d’éviter des états graves
comme la dépression du systéme nerveux central, le coma, et la mort, c’est donc un
déchet toxique.

Il est beaucoup plus soluble dans I'eau que 'Oz, mais sa production est trop importante
pour qu’il ne soit transporté que de cette maniére dans le plasma. La forme dissoute
représente 7% de la quantité présente dans le plasma, elle correspond a elle seule a
la pCO2 et a la forme qui diffuse librement. Les 93% restants diffusent dans les
érythrocytes a la maniére de I'O2, mais seulement 23% se lient a ’hémoglobine nous
donnant la carbhémoglobine, et la majeure partie (70%) est convertie en bicarbonates.
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Leur formation est assurée par I'anhydrase carbonique, une enzyme présente en
quantité importante dans les érythrocytes, selon le schéma réactionnel visible sur la
figure 21. Toutes les réactions composant ce schéma réactionnel sont réversibles, cela
permet au CO2 de quitter le sang au niveau des poumons pour y diffuser vers les
alvéoles.

Il existe cependant une deuxiéme fonction essentielle a cette réserve des ions
bicarbonates HCOs  dans [I'érythrocyte, c’est la fonction de systeme tampon
extracellulaire pour aider a maintenir le bon pH plasmatique, plus précisément entre
7,38 et 7,42. La libération de ces ions bicarbonates dans le plasma par les érythrocytes
se fait en échange d’un ion chlorure CI- afin de maintenir la neutralité électrique au sein
du globule rouge, pour que cela n’affecte pas son potentiel de membrane.

Les ions H* produits sont eux pris en charge par ’hémoglobine qui les neutralise par
son pouvoir tampon, aussi trés important pour limiter les grandes variations de pH au
sein de lI'organisme. Ce n’est que lorsque la pCO2 est augmentée que ce pouvoir
tampon ne suffit plus, et les ions H* s’accumulent dans le plasma, créant une acidose
respiratoire (6).

Plasma Globule

rouge

CO;,

. Anhydrase
carbonique

Figure 21 : Le transport du gaz carbonique dans I'érythrocyte ; CO2 + H20 = H.CO3 = HCO3 + H* (6)

La partie liée a ’'hnémoglobine (23%), la carbhémoglobine ou forme carbaminée du COz2
(noté HbCO2 ou HbNH-COOH), se fait grace a des liaisons avec des groupes aminés
terminaux non chargés de la globine, donc sur d’autres sites que 'héme, pour former
des groupes aminés terminaux selon I'’équation : HbNH2 + CO2 = HbNH-COOH.

Le CO: se fixe de fagon linéaire selon la pCO2. Dans les capillaires ou la pCO2
augmente, la formation d’HbCO:2 est facilitée par le fait que I'hémoglobine est
désoxygénée, elle lie plus facilement le CO2 sous cette forme, c’est ce que I'on appelle
I'effet Haldane. La désoxygénation du sang permet de transporter une quantité plus
importante de COz2 sous forme carbaminée (6).
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2.2.1.4 Débit sanguin et échanges de liquides
e Distribution et régulation

Les débits cardiaques des ventricules droit et gauche sont pratiquement équivalents,
de sorte qu’au repos 5L de sang passent dans les vaisseaux pulmonaires chaque
minute, leur volume d’éjection est de 70 ml. Les poumons contiennent au global a peu
prés 500 ml de sang dont environ 70 ml se trouvent dans les capillaires pulmonaires,
I'équivalent donc du volume sanguin éjecté par une contraction ventriculaire.

La pression sanguine a I'entrée du poumon est d’environ 15 mmHg, et de 5 mmHg a
la sortie. La résistance vasculaire pulmonaire est donc trés faible si 'on compare ces
pressions aux valeurs de pressions systémiques.

La distribution du débit sanguin est hétérogéne au sein du poumon. Cependant comme
dans les autres lits vasculaires, le débit sanguin est dicté par la pression de perfusion
et la résistance vasculaire.

Les différences de pressions hydrostatiques, liées a la gravité, dans les diverses zones
de la circulation pulmonaire exercent une influence considérable sur la distribution du
débit sanguin. Ce débit est en effet plus grand a la base qu’au sommet des poumons,
du moins en position debout et au repos.

En effet, les capillaires se ferment lorsque la pression a l'intérieur de ces derniers
diminue fortement. La pression hydrostatique étant bien plus élevée a la base qu’aux
apex des poumons, les capillaires de la base sont toujours ouverts, et le sang est donc
surtout dirigé vers cette zone au repos. Mais pendant I'exercice, comme la pression
artérielle augmente, les capillaires des apex s’ouvrent, permettant 'oxygénation de
plus de sang provenant du cceur. Cela permet également de faire diminuer la
résistance vasculaire pulmonaire globale (6).

La pression alvéolaire a elle aussi un effet sur la résistance vasculaire, donc le débit
sanguin.
3 pressions déterminent alors le débit sanguin vers chaque partie du poumon :

- La pression hydrostatique des artéres pulmonaires des différentes zones du

poumon

- La pression dans les veines pulmonaires

- La pression du gaz dans les alvéoles
L'influence de ces pressions est illustrée dans la figure 22.
La base du poumon se situant en dessous de l'origine de l'artére pulmonaire, la
pression hydrostatique s’ajoute a la pression dans I'artére pulmonaire principale. Au-
dessus, cette pression diminue jusqu’a I'apex. La circulation ne se fait que pendant la
systole, pas pendant la diastole dans la zone 2 du poumon (12).
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Figure 22 : Influence des pressions hydrostatique et alvéolaire sur la distribution du flux sanguin dans le poumon,
en position debout (12)

Dans la zone 1, la pression de perfusion, équivalente et proportionnelle a la pression
artérielle pulmonaire notée Pa, est faible, similaire a la pression alvéolaire notée Pa.
Les vaisseaux sont comprimés et la résistance vasculaire et importante, donc le débit
est faible. En revanche lorsque la pression de perfusion (Pa) augmente et dépasse la
pression alvéolaire (Pa), le débit sanguin est éleve, c’est le cas de la zone 3. La zone
2 est une zone de transition.

Lors d’'un exercice, le débit sanguin et la ventilation augmente fortement, et par
extension la pression de perfusion aussi mais trés peu en proportion de la ventilation.
Etant donnée la formule Pression = Débit x Résistance, une faible augmentation de la
pression associée a la forte augmentation du débit induit donc une diminution de la
résistance (Résistance = Pression/Débit). Celle-ci est une réponse passive a
laugmentation de la pression de perfusion et deux mécanismes seraient
responsables : la distension des vaisseaux existants et le recrutement de vaisseaux
supplémentaires (12).

En position debout, la perfusion ou le débit sanguin (Q) et la ventilation (Va) diminuent
de la base vers I'apex du poumon, le débit plus rapidement que la ventilation. Le
rapport Va/Q augmente en ce méme sens. La ventilation servant a favoriser les
eéchanges gazeux, cette variation a donc une conséquence physiologique
considérable.

Les valeurs de ventilation et de débit cardiaque au repos sont respectivement de 4,2
L/min et 5,0 L/min, la valeur moyenne du rapport Va/Q est donc de 4,2/5 = 0,84. Pour
la zone relativement bien perfusée et ventilée qu’est la base, cette valeur est d’environ
0,6, elle augmente a mesure que I'on se rapproche de I'apex, aux deux tiers Va/Q =1,
et a 'apex environ 3.

Lors d’'un exercice, la ventilation augmente beaucoup plus que le flux sanguin a la
base tandis que le flux sanguin augmente plus a I'apex que la ventilation. Cela
uniformise le rapport Va/Q (12).

Nous pouvons observer ces modifications a 'aide de la figure 23.
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Figure 23 : Distribution de la ventilation, du débit sanguin et du rapport Va/Q d'un individu normal en position
debout (12)

En théorie, ce rapport peut prendre les valeurs de l'infini (alvéoles ventilées mais non
perfusées), et 0 (alvéoles non ventilées mais bien perfusées), dans ce cas de figure le
sang passe dans les capillaires sans entrer en contact avec le gaz alvéolaire.
Trois situations sont donc importantes a distinguer :
1. Alvéoles bien ventilées et bien perfusées : VA/Q = 1.
La pO2 et la pCO2 du sang s’équilibrent avec celles de l'air alvéolaire, c’est
I'adéquation optimale entre la ventilation et la perfusion.
2. Alvéoles mal ventilées mais bien perfusées : VA/Q << 1.
La pO2 et la pCO2 auront plus de mal a s’équilibrer avec l'air, la pO2 sera
inférieure a la normale alors que la pCOz2 en sera proche. Leurs valeurs seront
bien entendu dépendantes de la valeur de la ventilation alvéolaire, plus celle-ci
est basse, plus les valeurs de pO2 et pCO2 du sang artériel se rapprocheront
des valeurs du sang veineux.
3. Alvéoles bien ventilées mais mal perfusées : VA/Q >> 1.
La pO2 est maximale car ’'hémoglobine a le temps d’étre saturée puisque moins
de sang passe moins rapidement dans les capillaires alors que I'oxygéne
alvéolaire est trés présent et disponible. Mais la pCO2 quant a elle est trés
diminuée dans le sang sortant des capillaires car son passage dans l'autre sens
(du sang vers les alvéoles) est aussi favorisé selon le gradient de pression.

Par ailleurs, une zone bien ventilée du poumon ne compense pas le sang
inférieurement oxygéné provenant d’'une zone mal ventilée. Comme il existe une
saturation du niveau d’oxygéne du sang, un sang oxygéné au maximum, donc avec
un pO2 maximale a la sortie du poumon, ne peut compenser le sang sortant d’'une
autre zone avec une pOz faible. En se mélangeant dans le ventricule gauche, ces deux
types de sang mélangés ne pourront donner qu’une valeur inférieure a la normale.
C’est pour cela qu'il convient de distinguer les différentes zones du poumon avec leur
rapport Va/Q, car c’est ce rapport pour chaque zone qui détermine la pO2 du sang
artériel et non le rapport moyen pour I'ensemble des poumons (12).
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Il faut également mentionner que cette circulation pulmonaire est aussi en partie
contrblée par la pO2 et la pCO2 alvéolaire, c’est d’ailleurs la seule capable de réagir a
ces variations. Dans les zones du poumon présentant une hypoxie (diminution de la
pOz2) ou une hypercapnie (augmentation de la pCO2), les artérioles se contractent de
sorte que le sang puisse étre dévié dans les zones mieux oxygénées, a l'inverse des
lits vasculaires d’autres organes, ou ces variations provoqueraient une dilatation.
Cette réaction permet de dévier le sang vers d’autres zones du poumons certainement
mieux ventilées ou le sang pourra mieux s’oxygéner. Et a I'inverse, si une zone est
hyperventilée, une vasodilatation se met en place pour privilégier cette zone et
augmenter son débit sanguin. Ces mécanismes permettent d’optimiser le rendement
de I'oxygénation.

Cette réponse est donc indépendante du systéme nerveux autonome, locale et propre
aux poumons (6) (12).

e Echanges de liquides dans les poumons

La faible pression hydrostatique (10 mmHg), associée a la pression oncotique, la
pression liée a la présence de protéines (25 mmHg), empéchent le passage de liquide
dans les poumons a I'état physiologique. Une augmentation de la pression dans ces
capillaires au-dela de 25 mmHg engendre un cedéme pulmonaire, comme lors d’une
hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) par exemple, nous y reviendrons dans la
suite de ce travail.

Chez le sujet sain, aucun liquide n’est contenu dans les poumons.

Comme pour les autres lits vasculaires, la loi de Starling, régit 'échange de liquides
entre les capillaires et le milieu interstitiel. La loi de Starling, ou pression de filtration,
est la résultante de 2 pressions : la pression hydrostatique et la pression oncotique,
liée a la présence de protéines.

La pression dans l'artéere pulmonaire est faible, avec une moyenne d’environ 12
mmHg, celle des capillaires I'est encore plus : de 0 a 15 mmHg en fonction de la
distance au-dessus du cceur. La pression interstitielle pulmonaire est d’environ 3,8
mmHg, inférieur a celle de I'atmosphére, la pression oncotique du plasma de 27
mmHg, et celle du liquide interstitiel de 16 mmHg, ce qui est assez élevé. Par
conséquent, il existe une différence de pression entre le milieu interstitiel et vasculaire,
une pression de filtration, de 7,5 mmHg dans la partie inférieure des poumons. Peu de
liquide se forme dans la partie supérieure du fait de la pression hydrostatique
vasculaire plus faible. Cependant si cette pression augmente légérement, les forces
de Starling favorisent davantage la filtration.

Le liquide filtré est normalement renvoyé par le réseau lymphatique dans la circulation,
et sa capacité d’élimination est de 10 ml/h, empéchant 'accumulation de liquide. Si
cette capacité est dépassée, avec une augmentation de la pression dans ces
capillaires au-dela de 25 mmHg cela engendre un ocedéme pulmonaire : une
accumulation de liquide dans linterstitium, comme dans le cas d’'une hypertension
artérielle pulmonaire (HTAP). Ce liquide envahit ensuite les vaisseaux lymphatiques,
et passe dans les alvéoles en cas de pression critique dans les capillaires (12). Ce
phénomeéne nuit gravement a la capacité des échanges gazeux, et il est mis en jeu
lors des complications, notamment pulmonaires, du MAM.
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2.2.2 Les conséquences physiologiques de [I’hypoxie
hypobarique

L'organisme est capable de mettre en place un certain nombre de mécanismes
permettant de compenser le déficit oxygénique, comme évoqués sur la figure 24. Les
meécanismes en rapport avec le systéme respiratoire ont déja été exposeés, et nous
allons, dans cette partie, détailler d’autres adaptations physiologiques a I'hypoxie
hypobarique. Nous ne pourrons, cependant, pas étre exhaustif.

Génes possédant un “Elément répondant a I'hypoxie” (HRE)
HIF-10, EPO, VEGF, NFKB, NOS, PDGF, ET-1, etc.
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Figure 24 : Les mécanismes cellulaires et fonctionnels de réponse a I'hypoxie (13)

2.2.2.1 Le systeme cardiaque

En situation d’hypoxie, l'activité sympathique est augmentée. La concentration
plasmatique plus importante de noradrénaline témoigne de cela: elle augmente
progressivement en quelques jours avant de diminuer puis de se stabiliser aprés 2 a
3 semaines en altitude, restant tout de méme au-dessus de sa valeur au niveau de la
mer. Cette augmentation de la noradrénaline a un effet chronotrope sur la fonction
cardiaque, que nous nous trouvions en situation d’hypoxie aigué ou chronique, au
repos ou a l'effort, la fréquence cardiaque est toujours supérieure a son seuil de base,
en normoxie. La différence entre les situations de repos et d’exercice est quand méme
moins marquée en hypoxie chronique, lorsque I'organisme est acclimaté.

Néanmoins a I'exercice maximal et en hypoxie chronique, la fréquence maximale
diminue, comme le montre la figure 25. Cela constitue un facteur limitant pour
'oxygénation des tissus puisque comme la fréquence cardiaque diminue, le débit
cardiaque diminue et donc le débit tissulaire aussi.
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Cette limitation de la fréquence cardiaque est liée a une diminution de la réponse
chronotrope cardiaque a la stimulation adrénergique, comme un effet « B-bloquant »
de laltitude, selon plusieurs études. La densité de récepteurs B-adrénergiques est
diminuée, et cette désensibilisation ne serait pas complétement réversible au retour a
des conditions de normoxie puisque le probléme résiderait dans la transduction du
signal des protéines G, B-récepteurs. Cela agit comme un effet protecteur sur le
myocarde, car en effet la fréquence cardiaque est I'un des principaux déterminant de
la consommation d’oxygéne sur le myocarde, et une hypoxie sévére pourrait étre
incompatible avec les besoins nécessaires lors d’'une tachycardie intense. L’organisme
limite donc ses performances pour protéger un organe vital (13).
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Figure 25 : Variations schématiques de la fréquence cardiaque de repos et a I'exercice maximal en hypoxie aigué
(trait gras) et prolongée (trait fin) en fonction de l'altitude (13)

En étroite relation avec la fréquence cardiaque, les variations du débit cardiaque, en
fonction de la durée de I'hypoxie et selon I'effort, sont similaires. Le débit cardiaque
augmente au repos et pour des exercices modeérés, et il diminue en exercice maximal
et pour une hypoxie prolongée.

Le volume d’éjection varie peu, a tendance a rester stable ou a augmenter en hypoxie
aigué et a diminuer en hypoxie chronique, a linstar de la fréquence et du débit
cardiaque. Sa diminution est a mettre en relation avec une diminution du retour
veineux ; la diminution des pressions dans l'atrium droit en témoigne. La fraction
d’éjection augmente de 6% et 10% au repos et a I'exercice a 7500 m mais pas plus,
et a méme tendance a diminuer quand l'altitude augmente encore, comme le montre
la figure 26 (13).
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Figure 26 : Variations de la fraction d'éjection du ventricule gauche en fonction de I'altitude (NM = Niveau de la
mer ; RNM = Retour au niveau de la mer) (13)
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2.2.2.2 Le facteur inductible par I'hypoxie ou Hypoxia Inducible
Factor (HIF)

Un point de départ a la plupart de ces mécanismes est un facteur de transcription : le
facteur inductible par I’hypoxie (Hypoxia Inducible Factor, HIF). Celui-ci joue un réle
fondamental dans I'expression des génes qui possédent un élément de réponse a
I'hypoxie ou Hypoxia Response Element (HRE) (13).

HIF, ou plus précisément HIF-1a, est, en conditions normoxiques, dégradé par le
protéasome dans le cytoplasme des cellules. En effet, et comme nous pouvons
I'observer sur la figure 27 ci-aprés, HIF-1a subit 3 hydroxylations sur différents sites
de sa chaine par les enzymes FIH (facteur inhibant HIF-1a ) et les prolyl-hydroxylases
PHD2/PHD3, de maniére a ce qu’il ne puisse interagir qu’avec la protéine de Von
Hippel-Lindau (VHL). VHL permet a HIF-1a d’étre adressé au protéasome en lui faisant
subir une ubiquitination (Ub).

L’activité de ces protéines « anti- HIF-1a » est trés réduite en conditions hypoxiques,
ce qui permet a HIF-1a de s’accumuler et de s’associer a HIF-13 pour former un
hétérodimere capable d’interagir avec des coactivateurs comme P300/CBP sur 'ADN,
donc dans le noyau de la cellule, afin de déclencher la transcription des génes ayant
un rble dans 'adaptation aux conditions hypoxiques (14).
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Figure 27 : Régulation de HIF-1a selon la pO:2 (oxygen tension) (14)

Les génes concernés, qui posseédent un élément de réponse a I'’hypoxie (HRE), sont
impliqués dans la fonction mitochondriale, les voies métaboliques glycolytiques
(métabolisme anaérobie), 'angiogenése (via le VEGF), la fonction endothéliale (via la
NO synthase inductible), I'érythropoiése (via 'EPO), des génes induisant la production
de monoxyde de carbone (CO) ou d’azote (NO) (vasodilatateurs), ou encore de génes
induisant l'activation de la tyrosine hydroxylase, enzyme jouant un role dans le
meécanisme d’action des chémorécepteurs carotidiens, dont nous avons parlé en
amont (13).
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2.2.2.3 Erythropoiétine et érythropoiése

L’érythropoiétine (EPO) constitue le principal facteur de régulation de I'érythropoiése.
Son activité consiste a faire remplacer les érythrocytes sénescents par des
réticulocytes dans le plasma, derniers précurseurs avant les cellules matures que sont
les érythrocytes. Les réticulocytes matureront dans le plasma pour leur dernier stade
de différenciation. LEPO est donc un facteur de croissance hématopoiétique de la
lignée érythrocytaire.
L’érythropoiése peut étre jusqu’a huit fois plus active lors de diverses situations comme
lors d’hémorragie, d’hémolyse, ou encore lors d’une diminution d’apport d’'oxygéne aux
tissus. UEPO est le facteur primaire, et probablement le seul, d’induction de
I'érythropoiése par I’hypoxie, car la production de 'EPO par le rein est régulée par son
apport en oxygene.
Plus précisément, 'EPO est une protéine composée de 165 acides aminés, pour un
poids moléculaire d’environ 30 kDa.
Sa production provient en large maijorité du rein, et plus particulierement des
fibroblastes péritubulaires du cortex rénal, selon le mécanisme présenté
précédemment a I'aide de la figure 27 mettant en jeu HIF-1a.
Une fois sécrétée dans le sang par la cellule rénale, 'lEPO peut ensuite aller agir sur
ses cibles localisées dans le sang et la moelle osseuse : les cellules souches
hématopoiétiques de la lignée érythroide, illustrées a la figure 28, aux stades de BFUe
(Burst-Forming-Units-erythroid) et CFUe (Colony-Forming-Units-erythroid).
Ces progéniteurs de la lignée rouge expriment a leur surface le récepteur
transmembranaire EPOR, spécifique de la molécule d’EPO. Ce récepteur, objet de la
figure 29, est composé de deux chaines chacune comportant un domaine
extracellulaire responsable de la liaison a la molécule d’EPO, un domaine
transmembranaire hydrophobe, et enfin un domaine cytoplasmique/intracellulaire de
type protéine kinase Janus Kinase 2 (JAK2). Lorsque quUEPOR lie une molécule
d’EPO, sa conformation change et provoque le rapprochement des deux sous-unités
JAK2 permettant leur phosphorylation. S’ensuit alors la transduction du signal par une
cascade de signalisation qui implique :

- L'expression d’'une protéine anti-apoptotique bcl-xi,

- L’activation de la MAPK (Mitogen-Activated-Protein-Kinase) et de la PI-3K/Akt

(Phophatidyl-Inositol3-Kinase)

- L’homodimérisation de la protéine transcriptionnelle STAT-5.
L’action concertée de ces différents médiateurs permet d’augmenter la survie, la
prolifération et la différentiation des progéniteurs érythroides.
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Figure 28 : Différents stades de différenciation

des cellules de la lignée érythroide (15)

La différenciation des CFUe en réticulocytes prend environ une semaine, ce qui
explique le délai de réponse entre la stimulation de la synthése de 'EPO (situation
d’hypoxie) et la réticulocytose, permettant a 'organisme d’augmenter sa capacité de
transport d’oxygéne (16). Les courbes du graphique suivant (figure 30) permettent
d’illustrer ce délai, et la création de ce qui se nomme la polyglobulie

Cellule cible de 'EPO
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Figure 29 : Mécanisme d'action de I'EPO sur les cellules
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Figure 30 : Variations de la concentration plasmatique en EPO, de I'hématocrite, et du pourcentage de
réticulocytes au cours d'un séjour a 4350 m (13)

On note dés le premier jour une augmentation accrue de la concentration d’EPO dans
le sang, faisant augmenter, avec un délai, le taux de réticulocytes et ’hématocrite

(polyglobulie).

: laugmentation
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Au bout du 2°™¢ jour, la concentration plasmatique de 'EPO diminue fortement puis
beaucoup plus lentement a partir du 3°™¢ jour, et garde une concentration supérieure
a celle avant l'arrivée a cette altitude. En parallele 'hématocrite et le taux de
réticulocytes se stabilisent lors de la baisse de concentration plasmatique de 'EPO
puis réaugmentent du fait de la concentration plasmatique d’EPO toujours plus
importante qu’a l'origine (13).

2.2.2.4 Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF)

Le VEGF (facteur de croissance de I'endothélium vasculaire) est un facteur de
croissance au méme titre que 'EPO, il posséde également un HRE et favorise la
formation de nouveaux vaisseaux sanguins. Il joue un réle central dans des processus
tels que la cicatrisation, 'augmentation de la perméabilité vasculaire, ainsi que dans
certaines pathologies comme la croissance tumorale ou les états ischémiques. Deux
récepteurs spécifigues au VEGF existent: VEGFR-1 et VEGFR-2, tous deux
appartenant a la famille des récepteurs a activité tyrosine kinase présents sur les
cellules endothéliales.

Des recherches ont révélé que I'nypoxie stimule I'expression du VEGF in vitro, a la fois
en activant sa transcription et en stabilisant son ARN messager (17). De plus, des
observations in vivo ont montré une élévation de I'expression du VEGF dans les zones
hypoxiques, en particulier aprés une nécrose tumorale, ou dans des situations
d’ischémie cérébrale, pulmonaire ou cardiaque. Ces résultats confirment que I'’hypoxie
est un déclencheur majeur de la production de VEGF en contexte pathologique (18).
Marti et Risau ont mis en lumiére une forte activation des génes du VEGF dans des
cellules spécifiques de tissus soumis a I'hypoxie, ou 'angiogenése sert de mécanisme
compensatoire : myocytes cardiaques, cellules gliales, ou encore cellules tubulaires
rénales. A I'inverse, une baisse de I'expression du VEGF a été notée dans les plexus
choroides cérébraux ainsi que dans les glomérules des reins.

En ce qui concerne les récepteurs, I'hypoxie augmente I'expression du VEGFR-1, en
particulier dans le rein, et dans une moindre mesure au niveau cérébral et pulmonaire.
Le VEGFR-2, quant a lui, ne semble pas étre affecté par I'’hypoxie. La suractivation
conjointe du VEGF et de VEGFR-1 favorise la formation de nouveaux vaisseaux,
contribuant ainsi a une meilleure oxygénation tissulaire.

Enfin, des études ont démontré qu’en bloquant I'activité du VEGF a I'aide d’anticorps,
il est possible de prévenir laugmentation de la perméabilité vasculaire liée a I'’hypoxie,
notamment au niveau cérébral, limitant ainsi le risque d’cedéme di a une fuite de
liquide (19).

2.2.2.5 Les chémorécepteurs carotidiens

Nous les avons déja évoqués dans cette deuxiéme grande partie, les
chémorécepteurs périphériques sont des éléments essentiels a I'adaptation aux
conditions hypoxiques.

Les corpuscules ou glomis, ou encore corps carotidiens, ont le réle de maintenir une
homéostasie cardiovasculaire et respiratoire. lls assurent la détection des
modifications des gaz du sang, surtout 'Oz, et activent en réponse des centres
ventilatoires et cardiovasculaires. Les corpuscules carotidiens sont présents au niveau
des divisons des arteres carotides communes droite et gauche en artéres carotides
internes et externes, empiétant davantage sur l'arriére des artéres carotides internes.
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A ces endroits, une dilatation appelée sinus carotidien est visible témoignant d’une
plus grande élasticité de la paroi de ces vaisseaux, il y a moins de fibres musculaires
et plus de fibres nerveuses. Ces fibres provenant des paires de nerfs craniens
glossopharyngien (I1X) et vague (X) sont des fibres provenant du systéme nerveux
autonome (ortho et parasympathique), des fibres sensitives (afférentes) et des fibre
motrices (efférentes). Les fibres sympathiques et efférentes participent a réguler le
tonus vasculaire et donc I'apport sanguin aux corpuscules carotidiens, pour que ceux-
ci puissent utiliser 'oxygene dissous dans le sang et non celui lié a 'hémoglobine.
Ces corps carotidiens sont composés de 2 types cellulaires: les cellules
chémoréceptrices ou glomiques (type 1), et les cellules sustentaculaires (type Il). Les
cellules de type | possédent de nombreuses vésicules synaptiques contenant divers
neurotransmetteurs dans leur cytoplasme, les cellules de type Il ont un réle de soutien
et sont, pour une partie d’entre elles, capables de proliférer et se différencier en cellule
de type | en situation hypoxique (20). Ces cellules forment des clusters circonscrits par
un réseau de capillaires dense, de maniére a capter plus aisément la diffusion de gaz
et les métabolites sanguins.

Le stimulus principal de ces corpuscules est ’hypoxie, mais surtout la diminution de
pO2 artérielle. Ceciles rend moins sensibles aux faibles variations de la teneur général
en oxygéne du sang sans modifications de la pO2. La réponse a cette détection se
caractérise par des effets cardiovasculaires : tachycardie, augmentation de la pression
artérielle, et ventilatoires : augmentation de la fréquence et de 'amplitude respiratoire.

Les mécanismes d’action de ces corpuscules carotidiens ne sont pas encore
totalement élucidés, deux théories ont cependant été avancées.

Sans entrer dans les détails des mécanismes moléculaires, la premiére théorie
suppose que des protéines sensibles a 'oxygéne, associées a un canal potassique
provoqueraient une dépolarisation de la cellule chémoréceptrice, une entrée de
calcium s’en suivrait, ce qui engendrerait la libération de neuromédiateurs. La
dopamine y figurerait comme le principal, et sa libération serait proportionnelle a
I'intensité de I'’hypoxie. La figure 31 illustre cette premiére théorie.
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Figure 31 : Schéma du modéle membranaire de la détection de I'O2 par les cellules glomiques (21)
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La seconde théorie est basée sur des mécanismes d’oxydoréduction. Une protéine a
noyau hémique sensible a I'oxygéne engendrerait des réactions redox aboutissant
également a la libération de neuromédiateurs.

Ces deux théories pourraient exister conjointement et ne semblent pas non plus
exclusives.

Les informations produites par les chémorécepteurs sont ensuite modulées et
transmises par voie nerveuse au niveau central pour y étre intégrées par les centres
respiratoires, qui a leur tour adaptent le réflexe afin de maintenir cette homéostasie en
oxygene.

A Tinstar des chémorécepteurs centraux, les corpuscules carotidiens sont également
sensibles aux variations de concentrations d’ions hydrogéne et dioxyde de carbone.
Les mécanismes a l'origine des réponses engendrées par ces chémorécepteurs se
font, soit par diffusion des ions H* dans les cellules glomiques, soit par conversion du
CO:2 en acide carbonique H2COs, qui se dissocie ensuite en H* et HCOgs'. Par le biais
d’échanges d’ions grace a des transporteurs membranaires, cela permet au final
d’obtenir une libération de neuromédiateurs comme la dopamine une nouvelle fois.
Cependant, lintensité de, cette réponse n’est pas égalable a celle obtenue par des
stimuli venant de la pOz2, qui reste la plus importante. Ces corpuscules carotidiens sont
responsables de 90% de la réponse a I'hnypoxie contre 20 a 50% de la réponse a
I'acidose ou I'hypercapnie, stimuli plutét gérés par les récepteurs centraux (22).

Dans ces transmissions d’informations nerveuses des corpuscules carotidiens vers les
centres nerveux en réponse aux stimuli hypoxiques, la dopamine en est donc au cceur.
Nous évoquions la tyrosine hydroxylase en partie 2.2.2.2, cette enzyme est en effet
responsable d’'une étape de synthése de ce neuromédiateur clé. Une étude confirme
impact de I'hypoxie sur la synthése de la tyrosine hydroxylase, qui se voit étre
accentuée en situation hypoxique, permettant aux corpuscules de synthétiser plus de
dopamine afin d’effectuer une libération en quantité adéquate, proportionnellement a
'importance de I'hypoxémie détectée (23).

2.2.2.6 Les eicosanoides

Ce sont des dérivés d’oxydation des acides gras polyinsaturés a 20 carbones. Il existe
16 types d’eicosanoides différents, et leur synthése est initiée en réponse a des stimuli
trés spécifiques d’'un type de cellule particulier. lls ont de nombreux effets au sein de
I'organisme, et I'effet d’'un eicosanoide dépend de chaque tissu, cela s’explique par la
présence de différents récepteurs. Par exemple les prostaglandines E1 et E2 (PGE1 et
PGE2) ont un effet vasodilatateur en faisant relacher les muscles lisses vasculaires,
mais au niveau de l'intestin et de l'utérus ils provoquent la contraction de leurs muscles
lisses.
lls ont pour origine l'acide arachidonique, issu des phospholipides composant la
membrane des cellules, qui par I'action de deux enzymes différentes vont donner deux
groupes de médiateurs :

- Par l'action de la cyclo-oxygénase (COX), I'acide arachidonique donne les

prostaglandines et thromboxane,
- Par I'action de la lipoxygénase, les leucotrienes (figure 32).
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Figure 32 : Schéma des voies conduisant a la formation des eicosanoides (24)

by

Le thromboxane A2 a une action vaso- et bronchoconstrictrice a linstar des
leucotrienes, mais il favorise aussi I'agrégation plaquettaire et a donc un réle important
dans I'hémostase. Les prostaglandines E1 et E2 ont une action plutét vaso- et
bronchodilatatrice, avec une action inhibitrice de I'agrégation plaquettaire pour la
PGE:+.

Les prostaglandines et les leucotrienes ont un role assez complexe dans la régulation
des mécanismes de l'inflammation en réponse a la Iésion ou I'infection. Leurs effets
sont en partie responsables des réactions inflammatoires observées classiquement :
rougeur, chaleur, gonflement, douleur. Ces substances augmentent la perméabilité
vasculaire laissant le passage aux immunoglobulines par exemple, mais conduit
également a une accumulation de liquide tissulaire et donc au gonflement (cedéme).

Une étude de Richalet et al a permis de mettre en évidence que I’hypoxie hypobarique
était en relation avec l'augmentation des concentrations plasmatiques des
eicosanoides, et également de contrbler s’ils étaient impliqués dans le MAM et ses
complications. Il avait été démontré antérieurement que ces médiateurs de
linflammation étaient libérés dans des conditions de stress hypoxémique par
'endothélium, et des leucotriénes avait été mis en évidence dans des sécrétions
bronchiques de personnes souffrant d’OPHA. L'étude comprenait 10 sujets emmenés
a 4350 métres d’altitude, dans I'observatoire Vallot a Chamonix pendant 8 jours. Tous
ont souffert de MAM sans complications, et des concentrations plasmatiques en forte
hausse de thromboxane A2, prostaglandines E2, F1a, et leucotrienes B4 ont été
observés aprés seulement 24 heures. Ces résultats ont montré que I'’hypoxie induisait
I'activation de la voie des cyclo-oxygénases et lipoxygénases (25).
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2.2.2.7 Endothéline

La famille des endothélines est constituée de 3 peptides formés a partir de 3 génes
distincts : I'endothéline 1 (ET-1), ET-2, et ET-3. Nous ne considérerons que le premier
d’entre eux car il est seul a avoir un intérét ici, ET-2 et ET-3 ont plutét un réle dans
'embryogéneése.

ET-1 est un peptide de 21 acides aminés produit par les cellules endothéliales, les
cardiomyocytes, les cellules musculaires lisses périphériques et pulmonaires, le rein,
la peau, les fibroblastes, la surrénale, le systéeme nerveux, efc. Sa synthése présente
une analogie avec celle de I'Angiotensine Il et le systéme rénine-angiotensine-
aldostérone : un prépropeptide est synthétisé a partir de I'expression d’'un géne
codant, ici la préproET-1, elle est ensuite clivée par une protéase en un propeptide
inactif, la big-ET-1, clivée une nouvelle fois par une enzyme de conversion,
principalement 'lECE-1, en ET-1 active. L'expression génique de I'ET-1 est régulée de
maniére lente par de nombreux agents dont I'angiotensine Il, les cytokines, les
catécholamines, et I'hypoxie. Elle est inhibée par le monoxyde d’azote NO et la
prostacycline, vasodilatateurs endothéliaux.

L’endothéline est active via sa fixation a deux sous types de récepteurs : ETa et ETs,
les deux sont présents sur les cellules musculaires lisses, et la vasoconstriction induite
impose une stimulation des deux récepteurs. Cependant les ETs sont présents sur les
cellules endothéliales, et leur stimulation a une action vasodilatatrice via la production
des substances énoncées précédemment. Cela permet une modulation de I'action
vasoconstrictrice (26).

Une corrélation positive de I'élévation de la concentration plasmatique d’ET-1 et de la
pression artérielle pulmonaire en situation hypoxique a bien été établie (27).

Des molécules inhibant les récepteurs a I'endothéline-1 existent: Bosentan et
Ambrisentan, elles figurent parmi les traitements de [I'’hypertension artérielle
pulmonaire, nous en reparlons d’ailleurs dans la partie 5.3.1.
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3 Le Mal Aigu des Montagnes (MAM)

3.1 Généralités

Le Mal Aigu des Montagnes (MAM) est un ensemble de symptémes aspécifiques qui
surviennent aprés une montée en altitude et résultants principalement de la diminution
de la disponibilité en oxygéne dans l'air. lls peuvent apparaitre a partir d’'une altitude
d’environ 2500 meétres selon les sensibilités individuelles chez des sujets non
acclimatés, rarement en dessous de 2000 métres, 4 a 12 heures apres l'arrivée en
altitude.

Ainsi des visiteurs de l'aiguille du Midi @ Chamonix faisant I'ascension rapide a 3800
meétres pour 2 a 3 heures ressentent rarement ces symptdémes. Au contraire, des
alpinistes qui réaliseraient I'ascension du Mont Blanc avec une nuit au refuge du
Godlter situé a la méme altitude peuvent ressentir ces signes dans la nuit ou le
lendemain matin.

Des symptdbmes plus prononcés peuvent apparaitre si aucune mesure n’est prise,
notamment aprés la premiére nuit (28).

La figure 33 nous permet de nous rendre compte a partir de quelles altitudes en
moyenne nous pouvons ressentir des effets, leur importance, croissante en fonction
des différents paliers en partant du niveau de la mer, ainsi que des capacités de survie.
Ces limites ne sont pas tranchées et dépendent évidemment de facteurs
environnementaux et individuels.
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£ a au repos
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= Effets ressentis
3 _ a l'exercice
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2000 Effets ressentis
Moyenne altitude a l'exercice maximal
1000 ======--
Basse altitude Pas d'effets
0

Figure 33 : Définition biologique de l'altitude (13)
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En basse altitude, donc jusqu’a environ 1000 metres, seules des personnes souffrant
de problemes pulmonaires et présentant déja une hypoxémie basse au niveau de la
mer peuvent subir une aggravation de leurs symptémes.

C’est au palier suivant que des sportifs en exercice maximal peuvent ressentir des
premiers effets sur leur performance : la consommation maximale d’oxygene (VOz2)
diminue.

Pour des exercices d'intensité basse et méme au repos, des effets peuvent étre
ressentis au moment du passage a la haute altitude (2000 a 5500 m) : tachycardie,
hyperventilation. Aux alentours de 2000 métres, peuvent étre ressentis des effets
pathologiques pour des sujets assez sensibles, mais de maniére générale c’est vers
3000 metres que la plupart des personnes peuvent commencer a en expérimenter.
Au-dela de 5500 métres, les conditions ne permettent pratiquement pas la vie humaine
permanente. Certaines expériences de survie réalisées, comme celle de Nicolas
Jeager ayant passé 2 mois a 6700 metres, celle de 'ARPE (I'Association pour la
Recherche en Physiologie de 'Environnement) en Bolivie a 6542 métres pendant 3
semaines, ou encore des cas de personnes piégées dans une mine pendant plusieurs
mois au nord du Chili, ont permis de constater que ’'Homme n’est pas fait pour vivre a
ces altitudes. Des dégradations physiques (perte de masse musculaire) ou
psychologiques ont été observées et obligent a la redescente.

Cependant, tant que ’'Homme respecte le temps incompressible d’acclimatation a ces
altitudes, une vie temporaire et méme une activité physique est possible, mais si cette
étape essentielle et raccourcie alors on s’expose a des risques importants pour la
santé, pouvant mener au coma et la mort.

3.2 Signes cliniques

Nous le disions, aucun de ces signes n’est spécifique, mais associés, et dans un
contexte d’altitude ils doivent tout de suite faire penser a un MAM et étre attribués a
ce dernier.

Il faut savoir que ces symptdmes sont assez mal acceptés, niés, cachés, ou souvent
mis sur le compte d’autres causes comme de mauvaises conditions de sommeil, la
nourriture, ou encore le manque d’entrainement. lls sont souvent pris comme un aveu
de faiblesse, car on ne veut pas ralentir le groupe, on ne comprend pas pourquoi
certains sont touchés et pas d’autres, mais en dissimulant le probléme, on s’expose a
de plus grands dangers quelques centaines de métres plus haut. Le diagnostic de ce
mal chez un sujet peut aussi étre plus difficile a réaliser méme pour les personnes
avec un sens clinique aiguisé (professionnels de santé), du fait qu’ils puissent
également expérimenter les mémes symptémes simultanément (29).

La symptomatologie la plus fréquente du MAM comporte des signes d’ordre
neurologique comme :
- Des céphalées, symptdome clé quasiment toujours présent (96% des cas),
souvent ressenties a I'arrét de I'effort et s’estompant a la reprise d’activité,
- Une lassitude,
- Une insomnie, dans 70% des cas donc trés fréquente méme chez des sujets
en bonne santé, avec une certaine somnolence diurne.
Mais aussi des signes plutdt d’ordre digestifs comme :
- Une anorexie,
- Des nausées (30%), vomissements typiques dits « en jet »,
- Des diarrhées.
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D’autres signes qualifiés de symptdbmes d’accompagnement peuvent aussi
apparaitre comme :

- Une sensation d’ébriété, des vertiges,

- Des cedemes localisés (OLHA) a la face et aux extrémités (voir partie 3.7),

- Une diminution de la diurése,

- Une dyspnée s’estompant difficlement aprés I'effort,

- Une asthénie avec une lenteur de récupération aprés I'effort,

- Une toux séche (29).

L'apparition de ces signes cliniques n’est donc pas a prendre a la lIégére, et ils peuvent
faire 'objet de la détermination de scores. Ces scores visent a aider les personnes
touchées, dans un premier temps, en objectivant qu’elles expérimentent certainement
un MAM, mais également en évaluant le degré d’atteinte par cette pathologie.

3.3 Evaluation a I’aide d’un score

Deux scores permettent, a I'aide de criteres cliniques, d’évaluer I'état d’'un sujet
éventuellement atteint de MAM. |l s’agit des scores de Hackett et de Lake-Louise.

Le score de Hackett est destiné a évaluer 'état du patient dans sa globalité avec une
approche plutdt médicale et qualitative, mais il est assez subjectif car il dépend
beaucoup de I'expérience de I'évaluateur.

Le score de Lake-Louise est quant a lui surtout utilisé pour la recherche, et permet aux
scientifiques d’avoir un standard diagnostique car il est reproductible. C’est une
approche plutoét quantitative de I'état du patient, centrée sur les symptémes. Nous le
retrouverons dans les études cliniques détaillées ultérieurement dans ce travalil,
relatives a l'efficacité des différents traitements du MAM et de ses complications.

Si on voulait simplifier, on pourrait dire que le score de Hackett permet de répondre a
la question : « Comment va cette personne ? », et celui de Lake-Louise a : « Quel est
son score ? ». Ce sont deux modes d’évaluation complémentaires de I'état du patient.

3.3.1 Score de Hackett

Il est inventé par Peter Hackett dans les années 70. C’est le plus simple et le plus
pratique d’utilisation des deux. Il permet, sur le terrain, méme aux personnes non-
meédecins, d’évaluer facilement leur propre degré d’acclimatation, et donner un score
dépendant de la présence ou non de symptémes listés dans notre précédente partie.
Il permet également de pouvoir s’orienter plus facilement sur la conduite a tenir (30).
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\oici ses critéres :

Céphalées

Nauseées ou anorexie, diarrhées

Insomnie

Sensation vertigineuse

Céphalées résistantes aux

antalgiques habituels (aspirine,

paracétamol)

e \omissements

e Dyspnée de repos

e Fatigue anormale ou trop intense

e Trouble de I'équilibre et/ou 3 points pour chaque symptéme
trouble du comportement

e Diminution de la diurése

1 point pour chaque symptéme

2 points pour chaque symptéme

Tableau 3 : Questionnaire du score de Hackett (30)

L'interprétation se fait de la fagon suivante :
<4 : MAM léger

4 - 6 : MAM modéré

> 6 : MAM sévére

3.3.2 Score de Lake Louise

Ce score est créé plus tard, en 1991, et son questionnaire fit révisé en 2018 a
'occasion du symposium international organisé par la société internationale de
médecine de montagne (ISMM). Il incluait dans sa version précédente les troubles du
sommeil, jugés discordants et sans relation fiable par rapport aux autres critéres le
composant. En effet, les troubles du sommeil sont tres fréquents voir systématiques
méme en I'absence d’autres symptémes en altitude. A la place, a été ajouté un score
destiné a évaluer 'impact fonctionnel. Il est optionnel et n’est donc pas inclus dans le
calcul du score de MAM.

Seul, il ne permet donc pas d’évaluer la gravité du MAM comme le score de Hackett,
mais une classification a néanmoins été proposée :

- 0a2points : Pas de MAM

- 3 a5 points : MAM léger (si présence de céphalées)

- 6 a9 points : MAM modéré

- 10 a 12 points : MAM sévere
Le MAM est ici défini a partir d’'un score supérieur ou égal a 3, calculé a partir du
questionnaire de ce score de Lake-Louise avec au moins un point pour les céphalées,
dans un contexte d’ascension récente ou de gain d’altitude (31).
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Céphalées

Aucune

Légeéres

Modérées
Séveéres/invalidantes
Symptébmes digestifs
Aucun, bon appétit

Manque d’appétit/nausées

Nausées et/ou vomissements modérés
Nausées et/ou vomissements séveres

WIN[=O

WIN[=~O

Fatigue/faiblesse

Aucune
Légere
Modérée
Sévere

WIN[=~O

Vertiges

Aucun
Légers
Modérés
Séveéres
Score clinique fonctionnel : « Si vous avez ressenti des symptdmes du MAM,
comment ont-ils affecté vos activités ? »
Pas du tout 0
Présence mais pas d’influence sur les activités
ou l'itinéraire

Nécessité d'un arrét de I'ascension et redescente
par ses propres moyens

Evacuation 3
Tableau 4 : Questionnaire du score de Lake-Louise (31)

WIN=~O

3.4 Physiopathologie

En général, les auteurs s’accordent a distinguer d’'une part la physiopathologie du mal
aigu des montagnes et de I'CEdéme Cérébral de Haute Altitude (OCHA) avec d’autre
part celle de 'CEdéme Pulmonaire de Haute Altitude (OPHA), liée a I'hypertension
artérielle pulmonaire. |l existe cependant des mécanismes communs aux
manifestations pathologiques de ces différents syndromes que I'on pourra qualifier
finalement de « maladie cedémateuse d’altitude ».

La physiopathologie du MAM que nous allons exposer dans cette sous-partie est donc
commune a celle de ’OCHA ; celle de 'OPHA sera évoquée plus en détails dans la
partie 4 sur les complications (29).
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3.4.1 Augmentation de la perméabilité endothéliale

C’est une action directe de I'hypoxie sur les cellules endothéliales mais elle se produit
également indirectement par le biais de la libération de certains médiateurs.

Les mécanismes impliqués sont divers, certains ont été mentionnés en partie 2.2.2 :
augmentation du stress oxydant, inflammation, libération de VEGF, monoxyde d’azote,
endothéline et eicosanoides par les cellules endothéliales. La relation entre ces
mécanismes et 'observation clinique et subjective du MAM est néanmoins difficile a
mettre en évidence (29).

3.4.2 Rétention hydrique

Elle est un facteur favorisant de 'cedéme, en périphérie comme au niveau central. La
rétention hydrosodée est constante dans les manifestations liees au MAM et ses
complications.

Aucune source scientifique ne met en évidence [limplication de systémes et
mécanismes d’action de fagon claire et précise. L'origine de cette rétention hydrique
serait multiple, et pourrait s’expliquer par 'augmentation de la sécrétion de ’hormone
anti-diurétique, de cortisol, un défaut d’inhibition du systéme rénine-angiotensine-
aldostérone non compensé par I'élévation du facteur atrial natriurétique (FAN), peptide
pouvant faire augmenter I'élimination du sodium urinaire, qui auraient pour résultat
cette rétention qui serait a la fois intra- et extracellulaire (29).

3.4.3 Les 3 hypothéses de I'origine de I’cedéme

| Hypoxie alvéolaire *—I Hypoxie ambiante

\

l Ventilation/Perfusion

Chémosensibilité a I'hypoxie :
Réponse ventilatoire a I'hypoxie

N Dysfonction
Hypotheése Dysfonction musculaire lisse
“Tight fit” endothéliale 5

Dysfonction
1 épithéliale
OCHA
MAM Oedéme
périphérique

Figure 34 : Hypotheses physiopathologiques du MAM, de 'OCHA et de I'OPHA (32)
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3.4.3.1 L’hypothése vasogénique

L’hypoxie causerait un cedéme cérébral par une augmentation du Débit Sanguin
Cérébral (DSC) et ce dernier engendrerait des modifications de la perméabilité
vasculaire par altérations mécaniques. En effet, selon une étude réalisée a 4559
meétres d’altitude, les personnes souffrant le plus des signes cliniques d’ordre
neurologique du MAM avaient une régulation de ce débit sanguin cérébral, exploré par
Doppler transcranien, altérée.

De plus, les facteurs chimiques jouent un réle primordial dans cette défaillance :
I’hypoxie cause une vasodilatation mais I'hypocapnie, diminution de la pCO2 causée
par I’lhyperventilation, une vasoconstriction. Il y a également une influence des facteurs
mécaniques, car les variations de DSC, qui découlent des variations de pressions de
perfusion cérébrales sont amorties par un mécanisme réflexe myogénique. En temps
normal, lors d’une hypotension se met en place une vasodilatation et inversement lors
d’'une hypertension, mais I'hypoxie altérerait ces autorégulations du DSC et rendrait le
cerveau plus sensible aux variations de pression de perfusion. Il faut noter que cette
régulation du DSC est surtout sensible les premiers jours d’exposition a des conditions
d’hypoxie. A I'IRM cérébral, les aspects sont spécifiques d’'un cedéme vasogénique.

Dans une étude comprenant 12 sujets exposés a une FiO2 de 0,12 (fraction d’oxygéne
présente dans le mélange de gaz inhalé), tous ont souffert a des degrés divers de
MAM. L'IRM montre une augmentation transitoire du flux sanguin dans lartére
cérébrale moyenne et une compression des veines cérébrales profondes (33).
L'ocedéme vient donc géner le retour veineux, et la réponse engendrée est une
augmentation de la pression de perfusion cérébrale et donc de la pression
intracranienne. S’ajoute a cette altération hémodynamique (géne du flux sanguin), une
atteinte cytotoxique (cedéme cellulaire), qui contribuent ensemble au développement
de la clinique du MAM, puis de TOCHA.

Mais cette hypothése et le role d’'un hyperdébit cérébral dans la genése des signes
cliniques MAM et de 'OCHA peut étre discutée, notamment lorsque I'on remarque que
l'inhalation de COz2, qui fait augmenter le DSC, atténue les céphalées induites lors du
MAM. De plus, les Iésions induites par I'hnypoxie ne sont pas identiques dans tous les
territoires cérébraux. A I'exercice, certaines zones du cerveau sont plus touchées que
d’autres, et lors d’un retour au repos, se produirait I'effet d’'une « reperfusion ». Ceci
se traduirait par un allegement des signes cliniques (29).

3.4.3.2 L’hypothése cytotoxique

En situation hypoxique, et logiquement, la cellule produit moins d’ATP, ce qui conduit
a une dissipation des gradients ioniques transmembranaires et a une entrée de
calcium Ca?* dans la cellule. Ceci améne a une altération cellulaire par une activation
de I'hydrolyse des phospholipides membranaires. La régulation de la perméabilité
membranaire pourrait étre assurée par des modifications de la densité des canaux
ioniques par le biais de 'hormone anti-diurétique, I'aldostérone ou les nucléotides
cycliques. De plus, I'hypoxie entrainerait une altération de la pompe Na*/K* provoquant
une sortie du potassium K* vers I'extérieur de la cellule, dans le milieu interstitiel, donc
une augmentation de 'osmolarité dans ce milieu, et de ce fait un mouvement d’eau
pour satisfaire I'équilibre. Ce phénoméne viendrait donc géner la diffusion de 'Oz et
aggraverait I'hypoxie tissulaire préexistante.
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Le MAM et ’OCHA seraient donc provoqués par des modifications hémodynamiques,
mais également de la perméabilité vasculaire, ainsi que par une dysfonction de la
membrane cellulaire. L'cedéme péri-cellulaire et I'hypertension intracranienne seraient
induits par les facteurs vasogéniques, qui viennent aggraver I'hypoxie cellulaire
primitive qui elle, conduit a l'cedéme intracellulaire cytotoxique dans lequel
’homéostasie de I'ion calcium jouerait un réle fondamental (29).

3.4.3.3 L’hypothese « tight fit »

Cette hypothése a été formulée par un scientifique, Ross, en 1985. Elle expliquerait la
nature a priori aléatoire des prédispositions au MAM et a ’OCHA par des différences
anatomiques inter-individuelles.

Les personnes plus sujettes au MAM et a ’OCHA auraient « un gros cerveau dans une
petite boite cranienne » ; ceux qui présenteraient un espace intracranien plus large
seraient plus a méme de tolérer 'expansion du tissu cérébral du fait de 'cedéme.
Cette hypothése a regu une validation indirecte par I'observation d’'un sujet souffrant
de MAM a l'exercice qui présentait une élévation de la pression intracranienne ainsi
qu’une diminution des volumes des ventricules cérébraux corrélée aux symptébmes de

MAM (29).

Hypoxie + hypocapnie

i i ¢

Rétention Augmentation Hypoxie cellulaire =
hydrique du débit cérébral
Entrée Catt -————— Altération de la
pompe Na*/K*
Dégradation
acide arachidonique
Altération |
meécaniques ‘ ¢
Leucotrienes Thromboxane Entrée Na*
Augmentation Entrée d'eau
perméabilité ¢
(Edeme Thromboses CEdeme
interstitiel intracellulaire
Y
CEdeme

_ 3 5 . .
C(Edeme cérebral intracellulaire

Figure 35 : Relations entre les hypothéses vasogénique et cytotoxique de la physiopathologie du MAM et de
I'OCHA (29).
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3.5 Incidence du MAM et facteurs de risques de sévérité

3.5.1 Incidence

L'incidence du MAM est difficilement mesurable. Plusieurs études existent et donnent
des chiffres, mais le contexte (altitude, durée) de réalisation des études et I'origine des
populations étudiées different énormément d’'une étude a lautre, ce qui rend
I'interprétation compliquée. L'incidence varie dans une fourchette large et dépend de
nombreux facteurs, a commencer par le plus évident : 'altitude, comme I'évoque la
figure 36 (29).
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Figure 36 : Incidence du MAM en fonction de l'altitude (un point représente une étude) (29)

Nous remarquons, en effet, que l'incidence est faible en dessous de 3000 m. Elle
augmente & partir de 3500 m et c’est & partir d’environ 4500 m qu’elle atteint 50%. A
5000 m, I'incidence du MAM peut atteindre les 80%.

La tendance a 'augmentation de cette incidence avec I'altitude est logique au vu des
conditions environnementales de plus en plus rudes pour I'organisme humain.
L'incidence du MAM n’est pas seulement dépendante de l'altitude ; de nombreux
autres facteurs peuvent influencer celle-ci et sont évoqués ci-dessous.

3.5.2 Facteurs de risques, favorisant et/ou prédisposants a un
MAM sévere

Cette partie s’intéresse aux facteurs augmentant le risque de développer un MAM,
parfois sévére. Certains facteurs dépendent de la physiologie du sujet et ne sont donc
pas modulables. A contrario, d’autres facteurs sont liés a la réalisation de certaines
actions ou a I'hygiéne de vie de chaque sujet.

Le premier facteur le plus important et déterminant de tous, est la sensibilité des
récepteurs carotidiens, pour laquelle il existe une grande variabilité inter-individuelle.
Comme nous avons pu le voir, ces récepteurs sont responsables en grande partie de
la réponse cardio-respiratoire a I’hypoxie. Des variabilités dans cette réponse sont, en
effet, observées entre les sujets d’'un méme groupe, comme le montre 'étude de
cohorte de Richalet et al par exemple (34). D’ailleurs, les personnes ayant subi une
chirurgie telle que [l'ablation de ces corpuscules carotidiens ou encore une
radiothérapie de la région du cou, constituent logiquement des sujets a risque (32).
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Le deuxiéme facteur déterminant, sur lequel il est possible de jouer cette fois, est la
vitesse d’ascension. Dans les premiers jours de I'ascension et au-dela de 3000 métres,
si la différence d’altitude entre deux nuits consécutives est trop élevée, soit supérieure
a 400 m, alors le risque de développer un MAM est considérablement augmenté.
L’étude de Hackett et al montre méme qu’une ascension de 2900 a 4500 m en 4 jours,
soit environ 400 métres de dénivelé par jour, par rapport a la méme ascension en 6
jours, soit 267 meétres par jour, augmente l'incidence du MAM de 26% (35).
L'organisme a moins le temps de s’acclimater correctement.

Contre toute attente, fumer n’est pas un facteur de risque. Au contraire, d’aprés les
résultats de plusieurs études, I'incidence de MAM est moins élevée chez les sujets
fumeurs par rapport aux non-fumeurs (36,37).

Une activité physique réguliere, comme I'alpinisme, ou un entrainement d’endurance,
serait aussi en défaveur d’'une bonne réponse a I'’hypoxie. Dans I'étude de Richalet,
on retrouve un plus grand nombre de sujets exergant une activité physique réguliére
et souffrant de MAM séveére alors qu’ils sont moins nombreux a étre atteints de MAM
non compliqué (33).

Un exercice intense en début de séjour en altitude constitue également un facteur de
risque de MAM sévére. L’hypoxémie accrue causee serait responsable du
développement accéléré du MAM (38).

L'age serait plutot un facteur protecteur, car I'incidence du MAM sévére diminue au-
dela de 42 ans. La réponse respiratoire aurait tendance a étre meilleure avec 'age
(39).

Aucun facteur de risque ne semble étre attribué a I'un des deux sexes. La majorité des
études ne mettent pas en évidence de différence significative d’'incidence de MAM
sévere entre les populations masculine et féminine, comme celle de Hackett par
exemple (35). Certaines évoquent le role des hormones sexuelles, pouvant influencer
certains mécanismes d’adaptation a I'hypoxie. Chaque hormone présenterait ses
avantages et ses inconvénients, mais cela ne permet pas de mettre clairement en
évidence un quelconque désavantage pour 'un des deux sexes (40). Ce propos est a
nuancer du fait que les études concernant le MAM n’incluent généralement que peu
de femmes, ce qui complique linterprétation des données. Les plus récentes d’entre
elles ont tendance a en inclure davantage.

Les sujets qui sont migraineux a basse altitude, particulierement ceux qui souffrent de
migraines avec aura, sont plus sensibles aux céphalées d’altitude (33).

L'obésité s’inscrit aussi comme un facteur de risque de développement accéléré du
MAM. Une hypoventilation relative et des troubles respiratoires nocturnes en seraient
responsables. Une moins bonne réponse de la saturation en oxygéne du sang en
comparaison de sujets non-obéses a été observée (41).

Enfin, il a été remarqué que les sujets ayant déja expérimenté un MAM sévere sont
plus a risque d’en développer un nouveau en cas de nouvelle exposition a I’hypoxie
d’altitude (33).
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3.6 Les contre-indications a un séjour en altitude (>2500m)

La liste suivante recense des pathologies d’ordre pulmonaire et cardiaque, qui contre-
indiquent un séjour en altitude de fagon absolue ou relative. En effet, ces pathologies
sont a risque de décompensation dans ces situations d’hypoxie, du fait de
linvestissement de ces systéemes dans la mise en place des adaptations de
'organisme. Cette liste est donc intuitive plutét que basée sur des études contrblées
de larges cohortes de patients, et elle s’appuie sur le bon sens et le principe de
précaution en fonction de I'état clinique de chaque patient et du type d’activité envisage
en altitude (42).

On retrouve :

- Maladie coronarienne non équilibrée, contrélée (antécédent d’infarctus,
angioplastie ou pontages) sans un ECG d’effort négatif datant de moins de 6
mois

- Cardiopathies cyanogénes (shunt droit-gauche)

- Hypertension artérielle méme modérée et contrélée,

- Insuffisance cardiaque, troubles du rythme graves

- Absence congénitale ou acquise d’'une artéere pulmonaire

- Hypertension artérielle pulmonaire (HTAP)

- Asthme d’effort ou da au froid

- Insuffisance respiratoire chronique

- Emphyséme, Broncho-Pneumopathie Chronique Obstructive (BPCO) modérée

- Antécédents de troubles respiratoires nocturnes (SAOS)

- Artériopathie des membres inférieurs

- Risque thrombo-embolique élevé (antécédent isolé de phlébite, prise
d’cestroprogestatifs a forte dose, troubles de la coagulation méme traités)

- Antécédents ischémiques cérébraux

- Antécédents psychiatriques méme mineurs, prise de psychotropes

- Epilepsie, migraine vraie (avec aura)

- Grossesse (3% trimestre surtout)

- Nouveau-né (<12 mois)

- Diabéte, obésité majeure, insuffisance hépatique

- Drépanocytose hétérozygote, thalassémie, anémie modérée

- Antécédents dOCHA ou d’'OPHA

3.7 Les (Edémes Localisés de Haute Altitude (OLHA)

Les cedémes localisés de haute altitude peuvent apparaitre comme les premiers
signaux d’'une mauvaise adaptation a I'hypoxie d’altitude. Ce sont des cedémes sous-
cutanés pouvant étre localisés principalement aux chevilles et aux poignets de
maniére bilatérale, et a la face (sous palpébraux). lls peuvent étre associés a des
symptédmes de MAM typiques ou isolés en I'absence de céphalées associées, et sont
plus fréquents chez la femme.

Une montre ou un bracelet qui serre, des chaussettes qui marquent, les plis
nasogéniens qui disparaissent sont les signes précoces d’une rétention hydrique, puis
d’'un OLHA. L’évolution est donc a surveiller (32).
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Leur physiopathologie est similaire a celle du MAM, seules les localisations différent.
lls se caractérisent par la perturbation des mouvements de I'’eau et des ions entre les
compartiments central et périphérique. Les figures 37 a 39 illustrent ce phénomeéne.

Figure 37 : CEdeme localisé de la face (30)

Figure 39 : CEdeme localisé des pieds (43)
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4 Complications

Le MAM comporte des complications que sont 'CEdéme Cérébral de Haute Altitude
(OCHA) et I'CEdeme Pulmonaire de Haute Altitude (OPHA).

Rencontrées dans des conditions plus avancées du mal d’altitude, on nomme ces
formes sévéres de la pathologie d’altitude « mal de haute altitude sévére », ou
« Severe High Altitude illness (SHAI) » en anglais.

4.1 L’'CEdéme Cérébral de Haute Altitude (OCHA)

Comme expliqué précédemment, 'OCHA constitue un stade avancé du MAM, ainsi
gue son évolution logique si ses premiers symptdomes ne sont pas considérés. Les
facteurs favorisants du MAM ont donc inévitablement la méme influence sur le
développement de cette complication.

Il explique une grande partie des accidents survenus en haute montagne, ou I'on ne
comprend pas les décisions et fautes techniques aberrantes d’alpinistes expérimentés.
Il peut étre d’évolution trés rapide, et mener au coma, puis a la mort en moins de 48
heures voire moins de 24 heures, et ce, méme pour des sujets pourtant acclimatés.

4.1.1 Incidence

L’OCHA a une incidence faible. Dans une étude menée par Hackett, Rennie et Levine
comportant 278 sujets non acclimatés allant a une altitude de 4243 métres, 53% ont
ressentis des symptémes de MAM, et seuls 5 ont développé un OCHA, soit environ
1,8% (35).

4.1.2 Circonstances de survenue

On distingue par ailleurs deux niveaux d’altitude de survenue : entre 3500 et 5000
metres, lors des périodes d’acclimatation, et a 7000 métres quand ces périodes
semblent terminées (32).

L'intensification des symptémes du MAM malgré une tentative de prise en charge par
une thérapeutique de premiére intention (antalgiques et antiémétiques), peuvent
indiquer la progression vers un OCHA. Il n’existe pas d’analyse de facteurs de risques
spécifiques de 'OCHA car il ne survient que rarement, mais comme il est I'évolution
du MAM, les facteurs de risques du MAM énoncés dans sa partie propre sont
pertinents a prendre en compte pour TOCHA (28).

4.1.3 Aspects cliniques

lls réalisent ce que I'on nomme un syndrome d’hypertension intracranienne. Les
céphalées ressenties pendant I'initiation du MAM s’intensifient, et sont le plus souvent
localisées dans les régions frontosusorbitaires et occipitocervicale ; elles s’accroissent
le matin, a I'exercice, et lors des mouvements de téte.
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Les vomissements éventuellement rencontrés lors du MAM peuvent y étre associés,
ainsi qu’une ataxie tronculaire (troubles de I'équilibre), des troubles oculaires (diplopie,
vision floue) et de la parole.

Les troubles de la conscience peuvent apparaitre assez rapidement et c’est ce qui
alerte souvent I'entourage, mais peuvent se manifester par de multiples fagons : cela
peut aller de I'aboulie (diminution de la volonté), des modifications de I'humeur
(irritabilité), inaugurales et trompeuses sans forcément de céphalées préexistantes, a
des états quasi psychiatriques de confusion mentale avec torpeur. Certains sujets
peuvent méme expérimenter des hallucinations : c’est d’ailleurs fréquent au-dela de
7000 métres. Des crises comitiales généralisées peuvent également survenir dans ces
conditions (28,44).

4.1.4 Examens complémentaires

Les examens qui ont permis de recueillir les observations exposées a la suite, ont di
étre réalisés trés rapidement, probablement a l'arrivée du patient a I'’hdpital, aprés
sauvetage par hélicoptere.

L'examen du fond d’ceil peut étre réalisé pour détecter une dilatation, une tortuosité
anormale des vaisseaux rétiniens ainsi que des hémorragies dites « en flammeéches »,
ou un cedeme papillaire de stase (la papille, ou « tdche aveugle » est la zone
correspondant a la téte du nerf optique au niveau de la rétine), signes d'une
hypertension intracranienne (44).

En imagerie médicale, I'cedéme cérébral peut étre visualisé au scanner, méme s’il peut
étre discret voire absent, sans diminution du volume des ventricules. A I'lmagerie par
Résonnance Magnétique (IRM), on peut noter une anomalie du signal au niveau du
corps calleux qui est intensifiée en conséquence de 'cedéme. La figure 40 rend compte
ce phénoméne en comparaison avec une IRM réalisée 6 semaines plus tard pour le
méme patient.

Figure 40 : IRM permettant de visualiser l'intensification du signal dans le splénium du corps calleux, désigné par
la fleche, d'un patient atteint d'OCHA a gauche, et la méme vue 6 semaines plus tard, sans signal résiduel a
droite (32)

A I'examen anatomopathologique, le cerveau cedématié présente des pétéchies (de
petites taches de sang), des hémorragies plus diffuses ainsi que quelques thromboses
veineuses (32).
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D’éventuels dépbts persistants d’hémosidérine dans le corps calleux et dans le reste
du cerveau témoignent d’'une fuite d’érythrocytes dans le LCS par la BHE dans le cas
d’OCHA graves (28).

4.2 L’CEdéme Pulmonaire de Haute Altitude (OPHA)

L’'OPHA est donc la deuxiéme complication du MAM. Avec 'OCHA, ils sont les causes
les plus fréquentes de déces dans les expéditions et trekkings en altitude.
Cependant, ’OPHA est bien distinct du MAM et de 'OCHA. Il vient s’associer et jouer
un réle aggravant en majorant ’hypoxémie.

4.2.1 Incidence et circonstances de survenue

Il existe une grande sensibilité inter-individuelle a cette complication puisque des
sujets jeunes et en pleine santé peuvent étre touchés.

Comme celle de 'OCHA, I'incidence de 'OPHA reste assez faible malgré tout, avec
0,5 a 2% des sujets séjournant au-dela de 3000 métres. Elle dépend beaucoup des
facteurs de risque mentionnés pour le MAM, a savoir l'altitude atteinte et la vitesse
d’ascension, et survient généralement aprés 7 heures a une altitude supérieure a 3500
meétres.

Ainsi, I'incidence pour des montagnards qui atteignent une altitude de 4500 métres en
2 a 4 jours reste inférieure a 0,2%, alors que si cette altitude est atteinte en moins de
22 heures elle s’éléve a 10%.

Pour une personne ayant un antécédant dOPHA, I'incidence ou le risque de récidive
s’éleve a 60%.

D’autres facteurs favorisants sont la déshydratation, I'effort intense, et une éventuelle
infection des voies aériennes supérieures préexistante (44).

4.2.2 Aspects cliniques

Les signes cliniques plus spécifiques a cette complication, s’additionnant fréquemment
a ceux du MAM, sont essentiellement de nature respiratoire.

Il s’agit au début d’'une dyspnée anormale a I'effort, qui persiste ensuite au repos a
laquelle s’ajoute une toux séche, ainsi qu’une douleur thoracique et une asthénie.
Dans la phase d’état, advenant généralement la nuit, la toux s’accompagne
d’expectorations mousseuses et rosatres dites « hémoptoiques », témoignant donc de
la présence de sang, et des rales pulmonaires deviennent perceptibles par le sujet,
ainsi que par son entourage.

Une cyanose, coloration bleue de la peau qui témoigne d’un défaut d’oxygénation, est
également a rechercher car c’est un signe constant et précoce. Elle se remarque
souvent au niveau de la face et des extrémités.

Les signes comme la somnolence diurne, I'apathie et la confusion sont des signes
d’aggravation de la pathologie.

L’évolution de 'OPHA peut étre trés rapide et brutale, voire fatale. Parfois, une
défaillance respiratoire aigué survient la nuit et le sujet est trouvé le lendemain matin,
inconscient et asphyxique (30,32,44).
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4.2.3 Physiopathologie

Les mécanismes physiopathologiques de TOPHA restent encore obscurs et complexes
malgré de nombreux travaux réalisés au cours de la derniére décennie sur le sujet.
Les difficultés a pratiquer des explorations paracliniques dans les circonstances et les
régions dans lesquelles se produisent ces accidents, ainsi que I'absence de modeéles
animaux, sont responsables des connaissances partielles en la matiéere.
Nous pouvons cependant avancer que 'OPHA est un cedéme pulmonaire dit « non
cardiogénique », du fait de I'absence de défaillance cardiaque ventriculaire gauche
aigué. De plus, la pression dans l'artere pulmonaire est élevée, et la membrane
alvéolo-capillaire est Iésée.
Trois points participant a induire cette pathologie sont donc a prendre en compte :

- Les mécanismes hémodynamiques,

- Les troubles de la perméabilité alvéolo-capillaire,

- Etle syndrome inflammatoire.

4.2.3.1 La vasoconstriction pulmonaire hypoxique (VPH)

Plusieurs mécanismes sont a l'origine de cette VPH. Les artérioles pulmonaires ont
tendance a se contracter sous linfluence de I'hypoxie, et certaines substances
vasoactives et hormones en sont également responsables.

L’hypoxie provoque la dégranulation des mastocytes, et I'histamine est alors libérée
mais aussi des leucotriénes, puissants vasoconstricteurs retrouvés en grande quantité
dans le cas de la VPH. Leur inhibition est d’ailleurs une piste de traitement.
L’endothéline est également sécrétée en excés dans cette situation, et aurait un role
important dans la vasoconstriction. En revanche, le monoxyde d’azote (NO) jouerait
plutét un réle de modulateur puisqu’il est quant a lui vasodilatateur, et le déficit de
'enzyme responsable de sa synthése au niveau pulmonaire, la NO synthase
endothéliale, expliquerait une plus grande sensibilité pour le MAM et TOPHA chez
certains sujets.

Des expériences ont donc été réalisées pour tenter de prédire TOPHA. Il a été observé
que les sujets ayant des antécédents d’ OPHA présentent une réponse plus importante
de la pression vasculaire pulmonaire, supérieure a celle des sujets sains, mais lors
d’'une nouvelle expédition, les résultats attendus se sont avérés différents car peu de
sujets parmi les plus sensibles ont développé un OPHA, méme lors d’'une montée
rapide. Il est donc difficile de prédire cet OPHA.

La VPH ne peut donc constituer la seule cause a I’explication de TOPHA. Des mesures
concomitantes de la pression artérielle pulmonaire et de la perméabilité réalisées chez
des sujets développant un OPHA a 4559 meétres semblaient démontrer que 'HTAP
était la cause initiale de 'cedéme. Mais en normoxie, la pression artérielle pulmonaire
s’éléve aussi et ne s’Taccompagne pourtant pas d’cedéme pulmonaire, cela est normal.
L’hypertension artérielle pulmonaire développée serait responsable dans un deuxiéme
temps des Iésions meécaniques des parois vasculaires, selon la théorie de la
« surperfusion » de Hultgren et la rupture par étirement des capillaires (« stress
failure »).

Des micro-thromboses induites par [I'hypercoagulabilit¢ en [laltitude due a
I’'hémoconcentration joueraient aussi un rble en la faveur de 'cedéme mais ne
pourraient le causer puisqu’elles se forment aprés I'apparition de ce dernier (29).
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4.2.3.2 L’hyperperméabilité alvéolo-capillaire

Cette hyperperméabilité participe a la genése de I'cedéme, et se produit par le biais de
différents mécanismes.

Les leucotriénes, vasoconstricteurs, ont un autre role: celui d’augmenter la
perméabilité endothéliale. lls se retrouvent d’ailleurs en forte concentration dans les
liquides recueillis a 'occasion de Lavage Broncho-Alvéolaire (LBA) fait a des sujets
présentant un OPHA.

Les pneumocytes de type Il ont un réle important dans la réabsorption des liquides
pulmonaires. Il a été mis en évidence in vitro que leur fonction Na*/K* ATPase est
altérée en conditions hypoxiques, favorisant 'apparition de 'cedéme.

Un effet mécanique lié a I'hyperventilation pourrait participer également a cet cedéme
par l'altération de cette membrane alvéolo-capillaire (29).

4.2.3.3 L’inflammation

Il faut noter qu'un syndrome inflammatoire préexistant ou concomitant a été trouvé
plus frequemment chez des sujets présentant une pathologie d’altitude que chez les
sujets indemnes. Elle est a suspecter devant une élévation importante des médiateurs
de l'inflammation, d’origine infectieuse ou non. Les médiateurs concernés sont les
leucotriénes, et les cytokines, notamment 'interleukine 6.

L'action de ces médiateurs est aussi d’augmenter la perméabilité endothéliale, ce qui
provoque I'cedéme interstitiel (29).

4.2.3.4 Résumé

Les différentes composantes de la physiopathologie de 'OPHA, étroitement liées,
participent donc toutes a une fuite du compartiment sanguin vers le compartiment
interstitiel puis alvéolaire. Les mécanismes physiologiques habituels destinés a
éliminer ces fluides sont saturés, les échanges gazeux sont perturbés, et le tableau
clinique se met en place.

Le schéma de la figure 41 permet de faire le résumé, et se rendre compte des liens
existants entre tous les parametres.
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Figure 41 : Schéma résumé possible des mécanismes physiopathologiques de 'OPHA et leur liens (29)

4.2.4 Examens complémentaires

La plupart de ces examens ne sont pas réalisables dans les milieux d’altitude,
seulement apres rapatriement des victimes de cette complication a I'hépital.

4.2.4.1 Gazométrie

Un oxymetre peut étre utilisé sur le terrain, mais les conditions ne sont pas toujours
favorables a des mesures fiables.

Les mesures de paOz2 (pression partielle d’O2 dans le sang artériel) et SaO2 (saturation
en oxygéne de 'hémoglobine du sang) sont constamment plus basses chez un sujet
atteint d’OPHA par rapport a un sujet sain. Une étude d’Hackett et Roach montre une
Sa02 comprise entre 58 et 73,5 % chez des sujets pathologiques contre 89 % pour
des sujets sains (45).

4.2.4.2 Radiographie

Une radiographie du thorax est généralement réalisée a I'arrivée dans un service de
soin, et produit des clichés dont quelques exemples sont visibles sur les figures 42, 43
et 44. Ces opacités irréguliéres, encore appelées « patchy distribution », sont souvent
localisées dans les parties moyennes, parahilaires ou supérieures des champs
pulmonaires, et sont le reflet de cet cedéme interstitiel.
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La silhouette cardiaque n’est en général par affectée ; il se peut qu’elle soit un peu
élargie, et notamment au niveau de sa partie droite, du fait de la dilatation causée par
la surcharge ventriculaire droite lors de 'OPHA (32,44).

J+2
J+4 'ﬂ <
34 =
&
J+6

Figure 43: Radiographie thoracique d'un OPHA déclaré
alLa Paz (3700 m) (44)

Figure 42 : Radiographies thoraciques d'un sujet
ayant déclaré un OPHA au cours d'un trekking au
Ladahk, a environ 4000 metres, a J+2, J+4 et J+6,

témoignant de I'amélioration progressive de
I'cedeme au fur et a mesure des jours passants (32)

Figure 44 : A gauche (a), une radiographie thoracique chez un homme de 37 ans atteint d'OPHA, et a droite (b)
un scanner thoracique chez un sujet de 27 ans présentant des OPHA a répétition en altitude (19)
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4.2.4.3 Electrocardiographie

L'ECG laisse observer une tachycardie sinusale et souvent une onde P ample et
pointue, ainsi que des modifications de I'axe moyen des complexes QRS et de 'onde
T traduisant la surcharge ventriculaire droite (44).

4.2.4.4 Hémodynamique

Une HTAP survient chez tous les sujets se rendant en altitude, elle est cependant plus
importante chez les sujets déclarant un OHPA que pour des sujets normaux a des
conditions équivalentes, tout comme les résistances pulmonaires.

L’étude de Hackett et Roach montre que chez des sujets expérimentant un OPHA dans
différentes expéditions les amenant a des altitudes a peu prés équivalentes, les
valeurs moyennes de pression artérielle pulmonaire sont comprises entre 58 et 63
mmHg, ceux des sujets sains est en moyenne de 21,3 mmHg. Cette moyenne tombe
a 18 mmHg chez les sujets pathologiques aprés récupération (45).

4.2.4.5 Lavage broncho-alvéolaire (LBA)

Le LBA consiste en une injection de liquide dans les poumons, souvent une solution
salée (sérum physiologique), ce liquide est ensuite ré-aspiré et sa composition est
analysée.

L'aspect d’hyperperméabilité responsable de TOPHA s’illustre lors des résultats de cet
examen. En effet, des éléments du plasma sont retrouvés comme des protéines de
haut poids moléculaire en concentrations importantes, des globules blancs, de
grandes quantités de leucotrienes, de thromboxane, ainsi que des protéines
impliquées dans les réactions immunitaires (immunoglobulines, fragments du
complément). Les résultats sont comparables a ceux obtenus lors du Syndrome de
Détresse Respiratoire de I'’Adulte (SDRA) (32).

4.2.4.6 Anatomo-pathologie

Des autopsies peuvent étre effectuées lorsque 'OPHA est fatal.

Dans ce cas de figure, on note le caractére hétérogéne de la distribution de 'cedéme.
Les poumons peuvent peser 2 a 4 fois leur poids normal, avec la présence de fluide
mousseux contenant du sang a lintérieur (érythrocytes et polynucléaires). Il y a
présence de dépbts de fibrine intra-alvéolaires typique du SDRA, et que I'on retrouve
aussi dans le cas de la maladie des membranes hyalines chez les nouveaux-nés
prématurés. Les thrombi artériels pulmonaires sont également nombreux (32).
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5 Prise en charge

Cette partie a été grandement élaborée a l'aide de l'article de la Wilderness Medical
Society (WMS) dans sa derniere version, datant de 2024 (47). La WMS est une
communauté de professionnels de santé et dexperts qui établissent
des recommandations et guides fondées sur des preuves scientifiques concernant la
médecine en milieux sauvages, en altitude mais aussi dans milieux sous-marins,
tropicaux. Elle émet aussi des conseils en matiére de sauvetages, de médecine du
sport, ect. Cet article sert donc de référence concernant la prévention et le traitement
des maladies aigués d’altitude liées a I'hypoxie.

Nous aborderons donc, dans un premier temps, les traitements préventifs du MAM et
de ses complications puis, dans un second temps les traitements curatifs, et
terminerons par une partie mentionnant des alternatives : d’autres options existantes
qui ne sont pas, ou pas encore recommandées mais pouvant constituer de nouvelles
perspectives thérapeutiques.

A la maniére de la WMS, nous nous appuierons sur les études cliniques disponibles
dans la littérature scientifique, et sur lesquelles la WMS s’appuie elle-méme,
notamment pour justifier de I'efficacité de ces traitements.

5.1 Traitements préventifs

5.1.1 Acétazolamide (DIAMOX®)

Figure 45 : Molécule de I'acétazolamide (48)

L’acétazolamide, de son nom commercial DIAMOX®, peut étre présenté comme le
médicament phare utilisé dans le traitement du MAM. C’est le plus connu et le plus
utilisé, car c’est le médicament pour lequel le plus de preuves scientifiques de son
efficacité existent.

L'acétazolamide existe sous forme IV, IM et en comprimé dosé a 250 mg. Cette
derniere forme galénique est la plus employée puisqu’elle est la plus adaptée pour une
administration en conditions extrémes ou de voyage.
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5.1.1.1 Indications

L’acétazolamide est utilisé dans le traitement des hypertonies oculaires non jugulables
par traitement topique, celui de certaines alcaloses métaboliques (décompensation
d’insuffisance respiratoire) et 'HAS reconnait également une indication dans le
traitement symptomatique du mal aigu des montagnes (49). La WMS le recommande
dans la prévention du MAM et de 'OCHA (47).

5.1.1.2 Mécanisme d’action

L'anhydrase carbonique est une enzyme métalloprotéique. Son action réside en la
présence d’un ion hydroxyde lié au zinc (Zn) en son site actif qui permet la formation
des ions bicarbonates HCOs et ions H* a partir du CO2 sans passer par la formation
préalable d’acide carbonique H2COs. Cette réaction peut se produire spontanément
sans la présence de cette enzyme mais elle se fait beaucoup plus lentement.
L’anhydrase carbonique est présente dans de nombreuses cellules et participe a de
nombreux processus physiologiques ou pathologiques de I'organisme (50,51).

L'acétazolamide est un inhibiteur de I'anhydrase carbonique a plusieurs niveaux.

Au niveau du tubule rénal, I'acétazolamide a un effet diurétique par substitution
ionique. Il provoque une augmentation de la diurése aqueuse, une augmentation forte
de I'élimination des bicarbonates, moindre pour le potassium et le sodium, et donc
également une alcalinisation des urines.

Au niveau de I'ceil, 'acétazolamide en cas d’hypertension oculaire préalable provoque
une diminution de cette pression par action sur le corps ciliaire et par une élimination
acceélérée des bicarbonates et électrolytes présents dans les liquides intra-oculaires.
La pression osmotique diminue donc, et la pression intra-oculaire également.

Au niveau du systéme nerveux, son action est un effet antisécrétoire sur les plexus
choroides, diminuant la formation du liquide cérébro-spinal.

Lors de I'hématose, I'acétazolamide provoque une diminution de I'hypercapnie par
acidose métabolique et une élimination des bicarbonates (52).

Dans le cadre du MAM, les effets sur les systémes nerveux central et rénal de
I'acétazolamide sont les plus intéressants. En effet, 'alcalose respiratoire engendrée
par la réaction a I'hypoxie a un effet dépresseur sur la respiration, et comme le
DIAMOX® permet de favoriser I'élimination des bicarbonates induisant une acidose
métabolique, il favorise la respiration, c’est la son effet principal recherché dans le
cadre du MAM. Il éléve donc la Sa02 (32).

5.1.1.3 Posologie et mode d’administration

La WMS recommande une posologie de 125 mg 2 fois par jour, dose minimale a partir
de laquelle les effets bénéfiques de I'acétazolamide apparaissent. Il est conseillé de
prendre le médicament le matin et le midi pour éviter la diurése nocturne, et pendant
le repas de préférence, pour diminuer les éventuels effets indésirables digestifs. Il est
préférable de débuter le traitement 1 jour avant I'arrivée a 3000 metres et l'arréter
aprés avoir atteint I'altitude la plus élevée durant I'expédition ou le voyage (32).

Pour des ascensions a hauts risques, plus rapides et avec des dénivelés importants,
la posologie peut étre augmentée a 250 mg 2 fois par jour, selon la WMS (47).
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D’autres études évoquent des posologies plus importantes encore (750 mg/j),
néanmoins, 'augmentation de cette posologie va de pair avec la fréquence des effets
indésirables du médicament.

L'acétazolamide peut étre utilisé chez I'enfant de plus de 6 ans a une posologie de
1,25 mg/kg/12h, avec un maximum de 125 mg par prise.

5.1.1.4 Effets indésirables, contre-indications, précautions
d’emploi et interactions médicamenteuses

Les effets indésirables de I'acétazolamide peuvent étre : dysgueusie, polyurie (effet
diurétique), paresthésies (prédominantes la nuit), somnolence, troubles digestifs,
glaucome bilatéral aigu par fermeture de I'angle et/ou myopie, hypokaliémie associée
a une acidose métabolique, hyperuricémie, lithiases urinaires, et perturbation du
meétabolisme glucidique.

Certains effets indésirables peu spécifiques peuvent également étre des symptémes
du MAM, et éventuellement énonciateurs d’'une complication : c’est le cas pour les
céphalées, les nausées et les vertiges. L'apparition de ces symptémes peut donc
retarder ou précipiter un diagnostic car il peut y avoir une confusion entre les causes.
Les scores de Hackett et Lake Louise ont donc un intérét et leur utilisation est justifiée.
Quelques contre-indications a l'utilisation de cette molécule existent: intolérance
connue aux sulfamides (réaction d’hypersensibilité), insuffisance hépatique, rénale ou
surrénale sévere, antécédents de coliques néphrétiques ou encore présence d’un
risque de décollement de rétine. De plus, l'acétazolamide posséde des effets
tératogénes, cette molécule est donc contre-indiquée chez la femme enceinte (4).
Les précautions d’emploi de ce médicament résident surtout en une surveillance
biologique de l'ionogramme, de la glycémie, peu évident a mettre en ceuvre en
conditions d’altitude et également peu pertinents étant donnée la courte durée de prise
dans le cadre du MAM.

Les interactions médicamenteuses de I'acétazolamide avec I'acide acétylsalicylique,
la carbamazépine, I'acide valproique, I'’hydroquinidine/quinidine entrainent une
diminution de I'élimination rénale de ces médicaments et donc une majoration de leur
concentration plasmatique, engendrant un surdosage et une augmentation des effets
indésirables de ces derniers. Associé au lithium, I'effet est inverse : une augmentation
de I'élimination du lithium est observée, engendrant une inefficacité thérapeutique (52).

5.1.1.5 Efficacité en prévention du MAM et de 'OCHA

L'étude de Hackett et al datant de 1976 avancait déja ce que beaucoup d’autres études
démontrent. L’acétazolamide est une molécule efficace dans la prévention du MAM,
mais surtout dans 'incidence du MAM séveére. En effet, I'incidence du MAM est peu
impactée par la prise d’acétazolamide comparé a un placebo ou a un groupe témoin ;
c’est bien l'incidence de sa forme sévere et de ses complications qui est nettement
réduite a 'occasion d’une ascension a une altitude élevée, 4243 metres dans cette
étude.

Dans I'expérience, certains sujets faisaient toute I'ascension a pied, tandis que
d’autres parcouraient une partie de I'ascension en avion jusqu’a 2800 metres, et le
reste a pied sans considération du dénivelé par rapport au temps. L’acclimatation de
ces derniers n’était donc pas progressive et la prise d’acétazolamide réduisait
sensiblement la sévérité du MAM dans ce groupe (35).
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L'intérét de la prise d’acétazolamide n’est donc pas de réduire I'incidence du MAM
mais bien l'incidence de sa forme sévéere et de ses complications. Son utilisation est
donc justifiée dans le cas d’ascension a de trés hautes altitudes et/ou quand le temps
d’acclimatation n’est pas suffisant, lors d’'une montée rapide ou d'un atterrissage en
haute altitude lors d’'un voyage par exemple.

5.1.2 Dexaméthasone (DECTANCYL®)

Figure 46 : Molécule de la dexaméthasone (53)

Il existe de nombreuses molécules corticoides sur le marché qui different
essentiellement par leurs relations structure-activité, pour permettre un large panel
d’utilisations. La dexaméthasone nous intéresse davantage ici puisqu’elle possede
une grande action glucocorticoide (effets anti-inflammatoires) mais trés peu d’effets
minéralocorticoides (rétention hydrosodée) (54). C’est sans doute pour cette raison
gu’elle fait un candidat idéal pour une indication dans la prévention du MAM. C’est le
corticoide le plus étudié dans la littérature scientifique concernant cette indication, et il
est recommandé par la WMS (47).

Plusieurs formes galéniques existent, mais la forme orale (DECTANCYL® 0,5 mg
comprimé) est la plus adaptée et utilisée en traitement préventif du MAM et de TOCHA.
Les formes injectables, moins faciles d’utilisation surtout sur le terrain en altitude,
permettent une durée d’action plus rapide. Ces formes galéniques ont toute leur place
dans cet arsenal thérapeutique mais plutét, dans des situations d’urgence, en
traitement curatif.

5.1.2.1 Indications

Les corticoides ont de nombreux domaines d’application (54) :

- Dermatologie (ex : urticaire)

- Hématologie (ex : Anémie hémolytique auto-immune, Purpura thrombopénique

immunologique)

- Endocrinologie (ex : insuffisance surrénalienne)

- Infections (ORL, pulmonaires...)

- Pneumologie (ex : Asthme, BPCO)

- Rhumatologie (ex : Polyarthrite rhumatoide)

- Etautres : Maladie inflammatoire chronique de l'intestin, rejet de greffes, ect.
Les propriétés des corticoides et de la dexaméthasone peuvent profiter a la prise en
charge du MAM et de 'OCHA malgreé le fait que la rubrique « indications » du RCP de
la dexaméthasone ne les mentionnent pas, ils sont donc prescrits hors AMM dans ce
cadre et donc non remboursés.
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5.1.2.2 Mécanismes d’actions

Les glucocorticoides synthétiques tels que la dexaméthasone possédent un effet anti-
inflammatoire principalement, en se fixant sur les récepteurs des glucocorticoides ce
qui provoque une augmentation de la transcription de la lipocortine, de I'lL10 et de
I'lkB, des molécules anti-inflammatoires.

Il'y a également un effet immunosuppresseur a forte dose, par diminution des
lymphocytes circulants et de la production d’IFN-a et d’IL2 (54).

5.1.2.3 Posologies

Dans le cadre de la prévention du MAM et de 'OCHA, la WMS recommande une
posologie de 2 mg toutes les 6h, ou 4 mg toutes les 12h.

Ce médicament n’est pas conseillé dans la population pédiatrique pour cette méme
indication (47).

5.1.2.4 Effets indésirables, contre-indications, précautions
d’emploi et interactions médicamenteuses

Les effets indésirables de la dexaméthasone concernent surtout les traitements a
fortes doses ou sur de longues périodes (plusieurs semaines/mois), ce qui n’est pas
le cas dans le cadre du MAM. On retrouve :

- Des effets métabolique (effet minéralocorticoides) : rétention hydrosodée,
hypokaliémie, alcalose métabolique,

- Des effets glucocorticoides comme un syndrome cushingoide, un effet
diabétogeéne (par augmentation de la glycogénolyse, de la néoglucogéneése et
de la résistance a l'insuline), une ostéoporose dite « cortisonique », une
augmentation du catabolisme des protéines (musculaires et squelettiques) et
une augmentation de I'absorption du calcium et de I'élimination du calcium et
des phosphates,

- Une insuffisance corticosurrénalienne aigué si arrét brutal (insuffisance
corticotrope par effet freinateur sur I'axe hypotallamo-hypophyso-surrénalien),

- Des troubles digestifs (gastrites, ulcéres),

- Des effets neuropsychiatriques (a posologie élevée et chez les sujets agés) :
troubles de 'hnumeur et du comportement, euphorie, effet orexigéne, insomnie,
aggravation de I'épilepsie,

- Des effets oculaires (glaucome a angle ouvert, cataracte),

- Le possible développement d’infections (bactériennes/parasitaires/fongiques)
favorisées par 'immunodépression cellulaire et humorale. Il faut donc surveiller
la survenue de fiévre et y associer un anti-infectieux dans ce cas,

- Des effets hématologiques: neutrophilie, éosinopénie, Ilymphopénie,
thrombocytose,

- Et enfin des effets gynécologiques comme des dysménorrhées ou une
impuissance.

I n'y a pas de contre-indications absolues a mentionner pour [utilisation de
corticoides.

Les précautions d’emploi se rapportent, pour les plus importantes dans le cadre du
MAM, aux effets indésirables tels que les effets immunosuppresseurs et digestifs.
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Les interactions médicamenteuses principales a relever ici concernent les
médicaments hypokaliémiants tels que les diurétiques hypokaliémiants et les laxatifs
stimulants par exemple, susceptibles d’étre utilisés en milieu d’altitude. L’association
a I'acide acétylsalicylique a des doses élevées (supérieures ou égales a 1g/prise et/ou
3g/j) est déconseillée car le risque hémorragique est favorisé avec I'utilisation des
corticoides (54).

5.1.2.5 Efficacité en prévention du MAM et de 'OCHA

Une revue méta-analytique est parue en 2014. Elle porte sur 8 études dont les dates
de publication sont comprises entre 1984 et 2011, ces études sont toutes des essais
contrélés randomisés comparant la dexaméthasone a un placebo en prophylaxie du
MAM.

Elle comprenait au cumul 116 participants dans les groupes expérimentaux (placebo),
110 dans les groupes témoins (dexaméthasone), et les études testaient les doses de
8, 12 et 16 mg par jour. L'altitude atteinte était en moyenne de 4057 métres (simulée
en chambre hypobare ou réelle).

Les résultats obtenus démontrent une efficacité assez importante de la
dexaméthasone dans la réduction de l'incidence du MAM. En effet, 70 cas de MAM
(avec ou sans complication) pour les groupes expérimentaux ont été relevé, contre 32
dans les groupes témoins, soit une incidence d’environ 60,3% dans les groupes
expérimentaux contre environ 29,1% dans les groupes témoins. L’odds ratio calculé
pour la méta-analyse de ces études est de 6,03, ce qui signifie que les sujets sous
placebo ont environ 6 fois plus de risques de développer un MAM que ceux sous
dexaméthasone (55). En ce qui concerne la dose efficace, il semble que celle de 8 mg
par jour convienne car les études statistiques ne mettent pas en évidence de relation
de dose a effet pour les différentes posologies. La WMS |la recommande donc.

5.1.3 Anti-inflammatoires non stéroidiens

5.1.3.1 Ibuprofene
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OH
CHs
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H3C

Figure 47 : Structure de l'ibuprofene (56)

La molécule d’lbuproféne est le chef de file de la famille des acides arylpropioniques
dérivés des acides arylcarboxyliques (56).

Il est indiqué classiquement dans le traitement symptomatique des affections
douloureuses d’intensité Iégére a modérée et/ou des états fébriles, et de la crise de
migraine avec ou sans aura (57).

Il agit par inhibition de la COX-1 constitutive (responsable de la majorité des effets
indésirables) et de la COX-2 inductible qui produit les prostaglandines pro-
inflammatoires.
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L'lbuproféne posséde donc des propriétés anti-inflammatoires, antalgiques et
antipyrétiques (54). Dans le MAM, il peut donc étre utilisé pour réduire les céphalées,
c’est d’ailleurs ce pour quoi la WMS le recommande, mais aussi pour agir sur la
composante inflammatoire générée par I'’hypoxie.

La posologie usuelle est de 400 mg/6h, avec un maximum de 3 par jour (54).

Ses effets indésirables sont assez nombreux, ils sont d’'une part prostaglandines
dépendants, avec des effets digestifs : gastrites/ulcéres + hémorragies, nausées.
C’est pourquoi il est vivement conseillé de le prendre au milieu d’'un repas. Un
bronchospasme par augmentation des leucotrienes, une insuffisance rénale aigué
fonctionnelle (diminution des prostaglandines vasodilatatrices), une
neurotoxicité (céphalées, vertiges, ototoxicité et troubles visuels), et enfin un risque
infectieux par diminution prostaglandines nécessaires au recrutement des
macrophages sont possibles également. D’autre part, il existe des effets non
prostaglandines dépendants comme des effets cutanés avec une réaction
d’hypersensibilité qui peut s’avérer bénigne (rash, urticaire) ou sévere (syndrome de
Lyell/Steven-Johnson), hématologiques périphériques (thrombopénie donc risque
hémorragique majoré avec effet anti-agrégant, anémie, leucopénie) et
hépatiques (hépatite cytolytique et/ou cholestatique) (54).

Les contre-indications a la prise de cette molécule sont donc en cas d’hypersensibilite,
d’insuffisance rénale et hépatique sévére, d’'ulcére gastro-duodénal en évolution, mais
aussi d’'une insuffisance cardiaque non contrélée. En cas de grossesse, ce
médicament est déconseillé tout au long de la gestation mais surtout au 6°™ mois, et
également lors de l'allaitement. |l est aussi déconseillé aux enfants de moins de 15
ans (54).

Récemment, deux études prospectives randomisées réalisées en double aveugle
contre un placebo démontrent I'efficacité de I'lbuproféne dans la prévention du MAM.
La premiére, celle de Lipman et al en Californie fait participer 86 sujets qui se devaient
d’étre en bonne santé, résider a basse altitude et d’étre capables de réaliser une
randonnée d’intensité modérée en haute altitude. Les deux groupes Ibuprofene (44
sujets) et placebo (42 sujets) ne possédaient pas de differences dans les
caractéristiques démographiques. Les sujets démarraient a 1240 m d’altitude a 8h, ou
la premiére administration d’ibuproféne et des mesures de saturation en oxygéne ont
été réalisées. lls ont ensuite été conduits a 3545 m en voiture et ont regu une seconde
dose a 14h, puis ont effectué la randonnée de 4,3 km et 265 m de dénivelé positif
(jusqu’a 3810 m) et recu une autre dose d’ibuproféne a 20h. Des questionnaires
s’appuyant sur le score de Lake Louise et de nouvelles mesures de la saturation en
oxygene ont été réalisés le soir. Une derniere dose était administrée le lendemain
matin. La posologie de I'lbuproféne était de 600 mg, plus élevée que dans les
recommandations frangaises de 400 mg par prise.

Les résultats sont les suivants : 19 MAM déclarés dans le groupe Ibuproféne (43%) et
29 (69%) dans le groupe placebo. Selon le score de Lake Louise, la sévérité du MAM
était en moyenne de 3,2 dans le groupe Ibuproféne contre 4,4 dans le groupe placebo.
Les résultats de cette étude démontrent bien une certaine efficacité de I'lbuproféne,
avec une diminution de I'incidence et de la sévérité des symptomes (58).

La seconde étude de Guersch et al se déroulant a une altitude plus importante
(d’environ 4300 a 4928 m), au Népal, met en évidence des résultats plus mitigés par
rapport a l'efficacité de I'lbuproféne. Au départ de I'étude, il y avait 294 participants
mais les données de seulement 183 sujets ont pu étre analysées (perdus de vue ou
protocole enfreint). Le groupe Ibuproféne n’était au final constitué que de 110 sujets,
et le groupe placebo, 73 sujets.
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Les résultats ont été obtenus en utilisant également le score de Lake Louise.
L'incidence était de 33% dans le groupe placebo (24/73, dont 7 cas sévéres soit un
peu moins de 10%) et 23% dans le groupe Ibuproféne (25/110, dont 9 cas séveéres soit
environ 8%). L'incidence du MAM est donc moins élevée dans le groupe Ibuproféne
mais la sévérité du MAM ne varie presque pas entre les deux groupes (59).

Ces deux études nous apportent donc une preuve de l'efficacité de I'lbuproféne dans
la prévention du MAM, mais cependant limitée au vu des chiffres, et la sévérité des
symptémes peu impactée.

5.1.3.2 Acide acétylsalicylique

O OH

B

Figure 48 : Structure de I'acide acétylsalicylique (56)

L'acide acétylsalicylique présente habituellement un double emploi. A faible dose
(entre 75 et 300 mg par jour), il est utilisé pour ses propriétés d’anti-agrégant
plaquettaire, généralement en prévention secondaire aprés un premier accident
ischémique myocardique ou cérébral lié a I'athérosclérose. A forte dose (1 g par prise
3 fois par jour maximum) et a l'instar de I'lbuproféne, il est administré pour ses
propriétés anti-inflammatoires, antipyrétiques et antalgiques, intéressantes donc
également dans le cas du MAM.

Il posséde une activité inhibitrice irréversible des COX plaquettaires, produisant une
inhibition de la synthése de thromboxane Az pro-agrégant, et des prostaglandines.
Du fait de ce mécanisme d’action assez similaire, I'acide acétylsalicylique partage ses
effets indésirables, contre-indications et précautions d’emploi avec ceux de
I'lbuproféne (54).

Son efficacité dans le cadre du MAM suit de facto cette logique. Une étude de
Burtscher et al de 1998 réalisée en double aveugle a tenté de I'évaluer, en analysant
aussi d’autres parameétres que les céphalées. Vingt-neuf volontaires ayant des
antécédents de céphalées d’altitude ont été répartis au hasard en deux groupes :
placebo (8 hommes, 6 femmes) et acide acétylsalicylique 320 mg (9 hommes, 6
femmes). Les doses étaient données toutes les 4h, la premiére une heure avant
'arrivée en altitude a 3840 m. Les parameétres évalués étaient les céphalées, par
échelle a 4 points (aucunes, légéeres, modérées, fortes), la fréquence cardiaque, la
pression artérielle et la saturation du sang en oxygéne, une heure avant, eta 3, 7, 10
et 19h aprés le début de I'étude. Les sujets devaient également réaliser un exercice
physique de 2 minutes, a basse altitude puis entre 2 et 5h aprés I'arrivée en altitude
pour évaluer son influence sur ces parameétres.
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Sept sujets du groupe placebo ont pergu des céphalées (de lIégéres a sévéres) contre
1 seul dans le groupe médicament, et il a été observé que le développement des
céphalées avait lieu a des niveaux de saturation en oxygéne plus faibles dans le
groupe médicament que le groupe placebo (83% pour le groupe médicament contre
88% pour le groupe placebo). La moyenne des différences de fréquence cardiaque a
la fin du test d’effort du groupe médicament étaient également plus faibles pour le
groupe medicament par rapport au groupe placebo. Dans le groupe placebo, le score
maximum des céphalées était corrélé positivement avec la différence de fréquence
cardiaque, et inversement corrélé avec les valeurs de saturations en oxygéne aprés 3
heures en haute altitude (60).

La conclusion faite est que I'acide acétylsalicylique reléve le seuil de déclenchement
des céphalées, comme le montre les valeurs de tolérance de saturation plus basses
mais n‘améliore pas I'oxygénation, et est associé a une réponse cardiovasculaire
moins élevée.

En comparaison de l'acétazolamide et de la dexaméthasone, les AINS ont donc un
bénéfice bien moindre. De plus, on ne sait pas réellement dire s’ils accélérent
I'acclimatation ou masquent simplement les symptémes du MAM du fait qu’ils soient
employés pour leurs propriétés anti-inflammatoires mais aussi anti-céphalalgiques,
sans considérer leurs effets indésirables. Les AINS ne sont donc recommandés qu’en
deuxiéme intention par la WMS, en cas d’intolérance a l'acétazolamide ou a la
dexaméthasone (47).

5.1.4 Paracétamol
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Figure 49 : Structure du paracétamol (61)

Largement utilisé, le Paracétamol (PARA-ACETyl-AMino-phénOL) est un antalgique
de premiére intention dans de nombreux contextes pathologiques. Il existe sous des
formes galéniques trés variées (comprimé, gélule, poudre, solution buvable, injectable,
suppositoire), et son association avec d’autres molécules comme les opiacés, la
caféine, ou encore la vitamine C est courante. Malgré un mécanisme d’action non
élucidé a ce jour, il est indiqué a tous les ages dans le traitement symptomatique des
douleurs légeres a modérées et/ou des états fébriles. Une hypothése évoque une
action centrale et périphérique liée a une inhibition de la synthése de prostaglandines.
La posologie maximale chez I'adulte est de 1g toutes les 6h, et de 60 mg/kg/j en 4
prises espacées de 6h chez I'enfant (54,62).

C’est une molécule trés bien tolérée, ses effets indésirables sont rares. On se doit
néanmoins de rappeler que des réactions d’hypersensibilité sont toujours possibles
(réaction cutanée, digestive, hématologique, anaphylactique, cedéme de Quincke).
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Le paracétamol peut également causer une toxicité hépatique, occasionnée lors d’'un
surdosage (ou d'un alcoolisme concomitant) en raison de ses propriétés
pharmacocinétiques et de son métabolite intermédiaire toxique (le N-acétyl-
benzoquinone imine), qui est normalement tamponné par le glutathion, mais cette voie
peut étre saturée. Ces effets constituent donc également des contre-indications a la
prise de cette molécule.

Des interactions médicamenteuses sont possibles avec les anti-vitamine K (risque
d’augmentation de I'INR) et les médicaments présentant une toxicité hépatique.

La principale précaution d’emploi consiste a ne pas associer le paracétamol avec
d’autre médicaments qui en contiennent (54,62).

Dans la prévention du MAM, son efficacité est prouvée. En effet, une étude récente
menée par Kanaan et al, comparant 'efficacité du paracétamol a celle de I'lbuproféne
le montre. L'essai a été randomisé et réalisé en double aveugle au Népal, il incluait
332 participants non népalais recrutés a Périche et Dingboche (4371 et 4410 m) sur
le sentier menant au camp de base de I'Everest. Deux groupes ont été constitués :
dans I'un, les sujets ont regu du paracétamol a la dose de 1000 mg 3x/j et dans l'autre,
une dose d’ibuproféne 600 mg 3x/j.

Parmi eux, les données de 225 participants répondant aux criteres d’inclusion ont pu
étre analysées a leur arrivée a 4940 m a Lobuche. Le principal critére d’évaluation était
'incidence du MAM déterminé a I'aide du questionnaire du score de Lake Louise.
Sur les 113 participants appartenant au groupe Paracétamol, 25 ont développé un
MAM (environ 22%), contre 18 sur 112 sujets ayant été traités par I'ibuproféne (environ
16%). L'incidence combinée du MAM était donc de 19,1% (43 participants), soit 14%
en dessous de l'incidence attendue chez des randonneurs non traités en se basant
sur des chiffres d’études antérieures réalisées dans les mémes conditions (63).
Méme si l'incidence était Iégérement inférieure dans le groupe l|buproféne, nous
pouvons tout de méme conclure a une efficacité globalement équivalente.

La WMS ne recommande cependant pas le paracétamol dans la prévention du MAM,
elle juge que les études réalisées ne fournissent pas assez de données (47). En effet,
les études disponibles permettent de le comparer a d’autres études évaluant
I'lbuproféne dans des conditions similaires, ou encore par rapport a des taux
d’incidences chez des randonneurs non traités, mais aucune ne permet de le comparer
directement a un groupe placebo.

5.1.5 Nifédipine (ADALATE®/CHRONADALATE®)

HBC\O /CH3

H3C N CH
3 H 3

Figure 50 : Structure de la nifédipine (64)
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La nifédipine fait partie de la classe des inhibiteurs calciques a tropisme vasculaire,
les dihydropyridines. C’est a ce jour la seule molécule de sa classe pour laquelle des
données d’études sont disponibles dans le cadre des pathologies d’altitude.

5.1.5.1 Indications

Ses indications sont multiples et se précisent en fonction du dosage et de la forme
galénique de la nifédipine.

En comprimé a libération immédiate (ADALATE® 10 mg), elle est indiquée dans I'angor
spastique, dit de Prinzmétal, et dans I'angor stable, éventuellement en association
avec un bétabloquant, mais également dans le traitement symptomatique du
syndrome de Raynaud.

La forme a libération prolongée dosée a 20 mg (ADALATE® LP 20 mg) posséde une
indication uniguement dans I'hypertension artérielle, comme la forme a libération
prolongée dosée a 30 mg (CHRONADALATE® LP 30 mg), qui est aussi indiquée dans
le traitement préventif de I'angor stable en association avec un bétabloquant (65).
C’est cette derniére forme qui est indiqué dans le cadre du MAM et plus précisément
en prévention de sa forme compliquée qu’est TOPHA, selon les recommandations de
la WMS (47). Elle ne figure pas dans les indications de 'HAS, sa prescription médicale
et sa délivrance hors AMM par le pharmacien sont donc possibles mais non
remboursées par la sécurité sociale.

5.1.5.2 Mécanisme d’action

A faible concentration, les dihydropyridines et la nifédipine inhibent I'entrée des ions
calcium dans les canaux calciques voltage dépendants de type L du muscle lisse
vasculaire et a moindre degré du muscle cardiaque. Cela engendre une diminution du
tonus vasculaire artériel donc une vasodilatation périphérique mais également
coronarienne (66).

5.1.56.3 Posologie

Les posologies usuelles de la nifédipine difféerent selon les formes évoquées, les
indications et le profil du patient. Dans la prévention du MAM et de 'OPHA, et toujours
selon la WMS, la recommandation est d’'une dose de nifédipine 30 mg en forme a
libération prolongée toutes les 12h (47).

5.1.5.4 Effets indésirables, contre-indications, précautions
d’emploi et interactions médicamenteuses

Les effets indésirables majeurs communs aux inhibiteurs calciques sont les effets liés
a la vasodilatation comme les céphalées, le flush, I'hypotension, les vertiges, et les
cedémes périphériques. Des effets digestifs existent également comme des diarrhées,
des nausées, une constipation, une dyspepsie et des atteintes hépatiques, et enfin,
une hyperplasie gingivale réversible.
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Les contre-indications a ce type de molécules sont I'hypersensibilité a celles-ci, un
infarctus du myocarde datant de moins d’'un mois, un angor instable, un choc
cardiovasculaire avec une hypotension sévere. La nifédipine est aussi contre-indiquée
en cas de grossesse et d’allaitement. Son association avec un inhibiteur calcique a
tropisme cardiaque tel que le diltiazem est contre-indiqué également du fait des
risques de perturbation de son métabolisme hépatique et d’hypotension sévere, ainsi
qu’avec la rifampicine, puissant inducteur enzymatique produisant une augmentation
de son métabolisme.

Il convient d’étre prudent dans le cas d’association avec des inhibiteurs enzymatiques
également, tels que le kétoconazole, l'itraconazole, mais aussi le pamplemousse, qui
a I'inverse majorent sa concentration et ses effets indésirables (54,66).

5.1.5.5 Efficacité en prévention de 'OPHA

L'efficacité de la Nifédipine fat I'objet de I'étude de Bartsch et al (67). Elle consistait en
un essai randomisé en double aveugle contre placebo, comprenait 21 sujets avec des
antécédents d’OPHA, 20 hommes et 1 femme d’ages équivalents et se déroulait dans
les Alpes italiennes.

Les participants ont subi quelques examens médicaux tels que des examinations
cliniques, échocardiographies, et mesure de la saturation a 490 m, I'étude a débuté a
1130 m. lls sont montés de 1130 a 4559 m en 22h : de 1130 a 3200 m en remontées
meécaniques, s’en suivait une marche d’1h30 jusqu’a 3611 m ou ils ont bivouaqué, et
la derniére partie de I'ascension a été réalisée a pied jusqu’a la cabane Reine
Marguerite a 4559 m en 4h30. lIs sont ensuite restés plusieurs jours a cette altitude,
ou ils étaient libres de leurs activités s'’ils en étaient capables.

Le groupe placebo se composait de 11 sujets, le groupe nifédipine 20 mg, 10, et dans
chaque groupe, 6 avaient eu un seul antécédent dOPHA, le reste plus d’'un. Tous
recevaient 1 dose toutes les 8h.

Les résultats ont révélé une incidence d’OPHA d’environ 64% dans le groupe placebo
(7 sujets sur 11), contre 10% pour le groupe Nifédipine (1 seul sujet sur les 10).

En haut, la pression artérielle pulmonaire a été mesurée et s’est montrée tres
augmentée : 41 £+ 8 mmHg chez les sujets du groupe nifédipine, davantage encore
dans le groupe placebo avec 53 £ 16 mmHg.

Des mesures de la différence de pression partielle en oxygéne entre les milieux
alvéolaire et artériel ont également pu étre réalisées pour les sujets ayant développé
un OPHA. La différence était de 11,8 + 4,4 mmHg dans le groupe placebo, 6,6 + 3,8
mmHg pour celui du groupe nifédipine. Cette valeur est normalement comprise en 5
et 15 mmHg, et une élévation est le signe d'une inadéquation du rapport
ventilation/perfusion.

La nifédipine, par son action réductrice de la pression artérielle pulmonaire, est donc
trées efficace en prévention de 'OPHA, en tous cas chez des sujets ayant des
antécédents de cette pathologie. Malheureusement, aucune étude comprenant des
sujets naifs n’est renseignée dans la littérature scientifique, et la WMS précise que ce
traitement n’est recommandé dans la prévention de cette pathologie que pour des
sujets présentant une susceptibilité (47).
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5.1.6 Inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5 (IPDES5)

Plusieurs molécules composent cette classe thérapeutique et co-existent sur le
marché : sildenafil, tadalafil, vardénafil, avanafil, udenafil (surtout en Asie), lodenafil
(Amérique du sud). Leur indication la plus connue sous le nom « VIAGRA® »
(Sildénafil) aujourd’hui concerne la dysfonction érectile, méme si a l'origine, ces
propriétés sont découvertes fortuitement. En effet, les recherches menées étaient
destinées a trouver une nouvelle molécule pour le traitement de I'hypertension
artérielle pulmonaire (HTAP), I'érection provoquée lors des essais cliniques n’était
qu’'un effet indésirable et a donc donné l'idée d’un double emploi. La dispensation de
ces molécules en pharmacie d’officine (en ville) ne concerne maintenant que cette
seconde indication. Leur efficacité dans 'HTAP avaient également fait ses preuves,
mais leur utilisation dans cette indication concerne essentiellement le milieu
hospitalier.

Pour le sildénafil et le tadalafil, nos molécules d’intérét dans la prévention de 'OPHA,
leurs différentes indications se distinguent par leur nom de marque : respectivement
VIAGRA® et CIALIS® dans la dysfonction érectile, REVATIO® et ADCIRCA® dans le
traitement de 'HTAP.

CHs
Figure 51 : Molécule du sildénafil (68) Figure 52 : Molécule du tadalafil (69)

5.1.6.1 Indication

Seule l'indication dans le traitement de 'HTAP sera détaillée ici. Les monographies de
ces IPDES stipule : « Traitement de I'hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) chez
les adultes en classe fonctionnelle Il et Ill selon la classification de 'OMS, afin
d’améliorer la capacité a I'effort ». Cependant, la WMS ne le recommande pas en
premiére intention, ces molécules ne sont a donner que lorsqu’il existe une contre-
indication a la Nifédipine chez le sujet sensible a TOPHA (47).

5.1.6.2 Mécanisme d’action

Sildénafil et tadalafil sont des inhibiteurs puissants et sélectifs de la phosphodiestérase
de type 5, une enzyme dégradant la Guanosine MonoPhosphate cyclique (GMPc). Le
GMPc est responsable de la libération de monoxyde d’azote qui provoque une
vasodilatation ; donc, quand I'enzyme qui le dégrade est inhibée, la concentration du
GMPc augmente dans les cellules musculaires lisses vasculaires et la libération de
monoxyde d’azote aussi, provoquant une vasodilatation (70,71).
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5.1.6.3 Posologie

En ce qui concerne 'HTAP, a titre informatif et chez I'adulte, les posologies sont de 40
mg de tadalafil en une prise par jour, ou 20 mg de sildénafil 3 fois par jour.

Pour la prévention de 'OPHA, la WMS recommande 10 mg de tadalafil toutes les 12h,
ou 50 mg de sildénafil toutes les 8h (47).

5.1.6.4 Effets indésirables, contre-indications, précautions
d’emploi et interactions médicamenteuses

Les effets indésirables de ces molécules sont assez nombreux ; les plus fréquents
peuvent étre infectieux (syndrome grippal, bronchite, sinusite, rhinite, gastro-entérite),
hématologiques (anémie), des troubles métaboliques (rétention hydrique),
psychiatriques (insomnie, anxiété), nerveux (céphalées), oculaires (hémorragie
rétinienne, déficience visuelle, photophobie), des troubles respiratoires (épistaxis,
toux, congestion nasale), gastro-intestinaux (diarrhée, dyspepsie, gastrite, reflux
gastro-cesophagien), cutanés (alopécie, érythéme, sueurs nocturnes), musculo-
squelettiques (douleurs des extrémités, myalgies, douleurs dorsales), des vertiges,
des rougeurs de la face, et de la fiévre.

Une hypersensibilité a ces molécules est évidemment possible et constitue une contre-
indication a leur utilisation, comme chez les patients présentant une neuropathie
optique ischémique antérieure non artéritique (NOIAN). Leur association avec d’autres
médicaments dits « donneurs de monoxyde d’azote » et d’autres inhibiteurs de la
PDES (ex : riociguat) I'est également, en raison des effets hypotenseurs, ainsi qu’avec
des inhibiteurs du CYP3A4 tels que le kétoconazole, l'itraconazole et le ritonavir. Leur
sécurité chez les populations insuffisantes hépatiques sévéres, avec antécédents
d’accidents ischémiques ou en cas d’hypotension sévére n’ayant pas fait I'objet
d’études, une contre-indication s’applique également par le principe de précaution
(70,71).

5.1.6.5 Efficacité en prévention de 'OPHA

Peu d’études trés fiables sur ces molécules sont disponibles a I'heure actuelle, et
celles présentées ne comportent que de faibles cohortes.
L'efficacité du tadalafil en comparaison a la dexaméthasone et a un placebo a fait
I'objet d’'une étude aux conditions similaires que pour la nifédipine d’ailleurs : 29 sujets
avec antécédant d’OPHA, une ascension de 490 a 4559 m jusqu’a la cabane Reine
Marguerite en moins de 24h, de 1100 a 3200 m en téléphérique, 1h30 a pied jusqu’a
3611 m, une nuit passée a cette altitude et reste de I'ascension le lendemain (72). Les
participants sont ensuite restés deux nuits a 4559 m.
Les groupes constitués étaient :
- Placebo : 7 hommes et 2 femmes, age moyen de 41 ans
- Tadalafil : 9 hommes et 1 femme, 4ge moyen de 46 ans, 10 mg toutes les 12
heures
- Dexaméthasone : 9 hommes et 1 femme, dge moyen de 44 ans, 8 mg toutes
les 12 heures
Tous les participants avaient au moins un antécédent d’OPHA, certains jusqu’'a 3, et 2
participants du groupe tadalafil ont di étre exclus de I'étude pour MAM séveére sans
OPHA avant la premiére nuit a 4559 m.
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A Tlissue de cette étude, 7 participants sur 9 du groupe placebo ont développé un
OPHA (soit une incidence de 78%), 1 sur 8 du groupe tadalafil (12,5 %), et aucun des
10 du groupe dexaméthasone. Un MAM était présent chez 8 des 9 sujets du groupe
placebo, 8 des 10 composant le groupe tadalafil, et chez 3 des 10 du groupe
dexaméthasone. Le MAM était déterminé a 'aide du score de Lake Louise (score >3),
et les scores étaient d’ailleurs en moyenne plus élevés dans les groupes placebo et
tadalafil que dans le groupe dexaméthasone, a l'instar de l'intensité des céphalées.
Tous ceux qui présentaient un OPHA présentaient aussi un MAM.

A 4559 m, la pression artérielle pulmonaire systolique a augmenté pour tous les
groupes, mais plus fortement dans le groupe placebo : en moyenne 28 mmHg contre
13 mmHg dans le groupe Tadalafil et 16 mmHg dans le groupe Dexaméthasone. La
fréquence cardiaque a augmenté de facon significative dans les groupes placebo et
tadalafil, pas chez le groupe dexaméthasone : environ 60 bpm de moyenne pour tous
a 490 m, 88 bpm pour le groupe tadalafil et 86 bpm pour le groupe placebo a 4559 m.
La pO2 artérielle quant a elle était en moyenne plus importante dans les groupes
dexaméthasone et tadalafil (38 et 48 mmHg) par rapport au groupe placebo (30
mmHg). Des prélévements urinaires ont également été réalisés avant et aprés
I'ascension pour mesurer les taux de GMPc excrétés, ils étaient supérieurs dans les
groupes tadalafil et dexaméthasone par rapport au groupe placebo.

En conclusion, le tadalafil présente une réelle efficacité dans la diminution de la
pression artérielle pulmonaire et par extension dans la prévention de 'OPHA, au
méme titre que la nifédipine, néanmoins ses effets indésirables et contre-indications
doivent étre pris en compte dans le choix de la prophylaxie. La nifédipine semble étre
tout de méme une meilleure option de ce point de vue.

Zhao et al ont réalisé un essai randomisé et en double aveugle sildenafil contre
placebo (73). Dix sujets masculins auxquels des cathéters cardiaques ont été posés
pour mesurer la pression artérielle pulmonaire étaient inclus, ils recevaient soit 100 mg
de Sildenafil soit un placebo 1 heure avant de respirer un mélange d’air a 1%
d’oxygéne pendant 30 minutes.

Une augmentation de 56% de la pression artérielle pulmonaire moyenne a été
observée pour les participants placebo sous hypoxie (de 16 a 25 mmHg), elle était
seulement de 12,5% dans le groupe sildénafil (de 16 a 18 mmHg). Il faut ajouter que
la valeur de pression artérielle systémique n’a pas été affectée dans aucun des deux
cas, ce qui montre I'effet sélectif sur la circulation pulmonaire.

Les résultats de ces études, malgré le nombre de participants, sont déja probants et
démontrent une efficacité certaine des inhibiteurs de phosphodiestérase de type 5,
méme si pour la derniére étude, les conditions expérimentales ne sont pas forcément
représentatives d’'une expédition réelle en milieu d’altitude.
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5.2 Traitements curatifs

5.2.1 Acétazolamide (DIAMOX®)

Une seule étude évaluant I'efficacité de I'acétazolamide en traitement curatif du MAM
existe dans la littérature scientifique. Il s’agit d’'un essai randomisé, réalisé en double
aveugle contre placebo par Grissom et al en 1889, publié en 1992 (74). L’étude s’est
déroulée en Alaska a 4200 métres d’altitude dans la station de recherche du Denali
Medical Research Project, sur 12 alpinistes atteints de MAM. lls démarraient a 2100
meétres et atteignaient la station en 5 a 10 jours, avec un dénivelé positif quotidien
compris entre 210 et 420 metres. Leur MAM est apparu en moyenne 24 heures apres
leur arrivée, et a été déterminé par le score de Lake Louise. Les sujets ont été divisé
en 2 groupes de 6, le groupe placebo (1 femme et 5 hommes, 4ge moyen de 38 + 2,7
ans, 5 antécédents de MAM), et le groupe acétazolamide 250 mg (6 hommes, 29,5 +
5,8 ans, 4 antécédents de MAM), ils recevaient une dose toutes les 8 heures. Plusieurs
examens ont été pratiqués, notamment des mesures de la saturation artérielle en Oz,
ainsi que de la pression partielle d'O2 artérielle et alvéolaire.

Vingt-quatre heures aprés le début du traitement, 5 patients du groupe acétazolamide
n’avaient plus de MAM, avec un score de Lake Louise en moyenne de 1,0 + 1,6 (<2),
tandis que tous les patients du groupe placebo en étaient encore atteints, ils obtenaient
une moyenne de 2,5 + 0,8. La différence de pression alvéolo-artérielle avait diminué
pour le groupe acétazolamide, alors qu’elle augmentait dans le groupe placebo, elle a
donc été corrélée positivement au score de Lake Louise par I'équipe de chercheurs.
Le graphique de la figure 53 le montre.
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Figure 53 : Corrélation des variations de la différence de pressions partielles d'O; alvéolaire et artérielle et des
variations du score de Lake Louise 24h apres début du traitement par acétazolamide ou placebo (74)

En améliorant 'oxygénation du sang, 'acétazolamide, dans le traitement du MAM non
compliqué, semble démontrer son efficacité dans cette étude malgré le fait que cette
derniére ne réunisse a nouveau que peu de sujets. Les résultats confirment cependant
I'utilité de cette molécule qui est utilisée de maniére empirique depuis bon nombre
d’années, c’est pourquoi la WMS la recommande tout de méme fortement, malgré un
faible niveau de preuves.
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5.2.2 Dexaméthasone

La WMS recommande également la dexaméthasone pour le traitement du MAM et de
'OCHA (47). Pour cela, elle s’appuie entre-autre sur I'étude de Ferrazzini et al, un
essai en double aveugle randomisé dexaméthasone contre placebo, qui a évalué
I'efficacité de la dexaméthasone en traitement curatif (75).

Des alpinistes étaient recrutés a leur arrivée a 4559 metres d’altitude a la cabane
Marguerite, il fallait qu’ils aient prévu d’y passer la nuit, et qu’ils présentent des
symptomes de MAM. Les volontaires devaient d’abord se reposer pendant 12 heures
avant de répondre au questionnaire pour établir le score de Hackett. Les participants
obtenant 3 points ou plus étaient sélectionnés, ceux qui ont présenté un OCHA ou un
OPHA ont été évacués par hélicoptére (3 sujets). Des examens comme des mesures
du poids, de la saturation artérielle, la ventilation minute, la capacité vitale forcée, le
volume expiratoire maximal, et une photographie rétinienne pour mesurer la largeur
des artéres et des veines ont été réalisés. Les participants, au nombre de 35 ont été
répartis aléatoirement en 2 groupes équivalents en termes d’ages, d’antécédents de
MAM, et de vitesse d’ascension. Le groupe dexaméthasone, comportaient 2 femmes
et 15 hommes avec un score de Hackett moyen de 5,4 + 1,7, et le groupe placebo 5
femmes et 13 hommes, et un score moyen de 4,8 + 1. Les doses de dexaméthasone
délivrées étaient de 8 mg initialement, suivies de doses de 4 mg toutes les 6h.

Douze a 16 heures plus tard, les examens ont été répétés, les scores de Hackett sont
passés a 1,3 + 2 pour le groupe traité par la dexaméthasone, soit une variation de
moins 4,1 points en moyenne. Pour 8 d’entre eux, tous les signes avaient disparu
(score = 0), 2 n’ont signalé qu’une baisse d'un point. Ce score n’a pas évolué de
maniére significative dans le groupe placebo (-0,4 point) (figure 54).

Peu de variations franches des autres mesures ont été observées. La saturation du
sang en oxygene a significativement augmenté dans le groupe dexaméthasone de
6,5% (de 75,5 a 82%), les variables spirométriques telles que la capacité vitale forcée
et le volume expiratoire maximal par seconde ont Iégérement mais significativement
augmenté pour le groupe dexaméthasone par rapport au placebo.
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Figure 54 : Evolution des scores de Hackett dans les groupes placebo et Dexaméthasone (54)
« Before » signifie avant administration de la dose, « after » signifie aprés, 12 a 16h apres dans le cas de I'étude.



Cette étude démontre donc que la dexaméthasone peut étre efficace pour traiter un
MAM déja bien établi. L’hypothése serait que la dexaméthasone réduirait 'cedéme
cérébral, ce qui expliquerait la diminution des symptémes cérébraux tels que les
céphalées, et I'cedéme interstitiel pulmonaire, qui expliquerait une plus grande
saturation en oxygene du sang.

L’étude précise que les participants traités par dexaméthasone n’ont pas été assistés
pour la descente ; en revanche, ce fit le cas pour plusieurs membres du groupe
placebo.

L'OCHA faisant suite a un MAM sévére, la dexaméthasone est également
recommandée pour son traitement par la WMS, méme si aucune étude spécifique
n'est a ce jour disponible. La gravité d'un OCHA ne cause aucune prise de risque
comme dans le cas de cette étude dans laquelle les participants ont été rapidement
évacues par hélicoptére. Les posologies mentionnées dans les recommandations de
la WMS sont de 4 mg toutes les 6h pour le traitement du MAM, 8 mg en dose initiale
suivi de 4 mg toutes les 6h pour celui de TOCHA.

Dans le traitement de 'OPHA, aucune étude n’est disponible non plus concernant
I'efficacité de la dexaméthasone : elle serait utilisée en pratique malgré I'absence de
données collectées en conditions réelles.

5.2.3 Nifédipine

L'efficacité de la nifédipine en traitement de TOPHA a été étudiée dans un essai
clinique mené par Oelz et al en 1989 (76). Les 6 participants, des hommes de 27 a 51
ans, participaient déja a une autre étude prospective incluant 23 sujets sur la
physiopathologie du MAM. Les conditions d’ascension étaient exactement les mémes
que dans I'étude de la nifédipine administrée en traitement préventif (partie 5.1.5.5),
et l'arrivée était toujours la cabane Marguerite a 4559 metres. Sur les 23 sujets, 6 ont
donc déclaré un OPHA dans les 12 a 36 heures, et remplissaient les conditions
d’inclusion : un score de Hackett supérieur a 3, un gradient alvéolo-artériel d’'O2 (noté
AaDO:z2) supérieur a 10 mmHg, et une preuve radiographique d’OPHA. Sur ces 6
sujets, 5 d’entre eux avaient au moins un antécédant d’OPHA documenté par
radiologie au cours des 4 derniéres années.

Aprés consentement éclairé, une premiére dose de 10 mg de nifédipine sublingual
puis une seconde de 20 mg a libération prolongée leur ont été administrées, et si la
pression artérielle systolique ne diminuait pas d’au moins 10 mmHg dans les 10
minutes, une troisieme dose de 10 mg était administrée aprés 15 minutes. lls
recevaient ensuite 20 mg de nifédipine a libération prolongée toutes les 6 heures
durant le reste du séjour, ou ils participaient a des activités d’alpinisme en fonction de
leurs capacités.

Des mesures diverses ont été effectuées avant, puis 1 heure, entre 12 et 18 heures,
et entre 24 et 42 heures apres le début du traitement (voir tableau 5). Les valeurs de
pression artérielle pulmonaire (PAP) ont été obtenues par échographie cardiaque en
évaluant le gradient de pression entre I'atrium et le ventricule droit, le gradient alvéolo-
artériel (noté AaDO2) par prélevements d’air expiré et de sang artériel simultanés. Des
radiographies thoraciques ont également été réalisées lors des deux derniers
examens.

Les valeurs contréles de référence, ont été obtenues auprés de 14 hommes de
moyenne d’age équivalente qui participaient a I'étude prospective 18 heures apres
l'arrivée a la cabane Marguerite, ils ne présentaient aucune preuve radiologique
d’OPHA.
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Les résultats des mesures sont présentés dans le tableau suivant (tableau 5) :

OPHA
Contréle Avant Pendant traitement

traitement 1h 12-18 h 24-42 h
Score de Hackett | 5/, 47 192416 |57+18 [25+08 |3,0415
(nb de points)
FC (bpm) 77+17 | 1009 10312 1019 |94:6
PAS/PAD 135/81 131/78 19/73 123772 | 12870
(mmHg)
PAP (mmHg) 635+14.0 | 133.7+198 | 737138 | 582250 | 655+ 11.7
Sa02 (%) 807+53 |655+110 |734+11,3|68.9+81|689+75
AaDOz (mmHg) | 1,937 |13.0£29 |90£28 |63+25 |66%36

Tableau 5 : Résultats des mesures des groupes contréle et OPHA avant et pendant traitement par nifédipine (76)

Dans le groupe OPHA, tous les participants avaient signalé un essoufflement et/ou
une pression thoracique avant la prise de nifédipine, et leurs symptdmes ont été
soulagés en moins d’'une heure ; de plus, aucun n’a ressenti d’effets indésirables.

On note un score de Hackett nettement diminué dans le groupe OPHA aprés 24 a 42
heures de traitement (9,2 contre 3 points en moyenne). Les pressions artérielles
pulmonaires, dont la moyenne du groupe OPHA avant traitement représentait le
double de celle du groupe contréle (133,7 contre 63,5), sont méme devenues
équivalentes 24 a 42 heures aprés le début du traitement pour le groupe OPHA. Le
gradient alvéolo-artériel, fortement augmenté dans le groupe OPHA avant le début du
traitement par rapport au groupe contrdle s’est vu également étre réduit de moitié
aprés 12h a 18h, mais n’atteignait pas les valeurs du groupe contrdle. L’hypoxémie,
évaluée par la saturation en O2, se montrait plus marquée dans le groupe OPHA par
rapport au groupe contréle. La saturation s’est améliorée significativement au cours
du traitement, restant tout de méme inférieure d’environ 11% aprés 24 a 42 heures
dans le groupe OPHA par rapport au groupe contréle. Enfin, les radiographies
thoraciques ont mis en évidence une régression de I'cedéme pulmonaire alvéolaire et
interstitiel au bout de 24 a 42 heures pour les sujets OPHA.

Les valeurs de fréquence cardiaque (FC) et de pression artérielle (PAS/PAD) n’ont
quant a elle pas varié de fagon significative au cours de I'étude.

La nifédipine présente donc une efficacité dans le traitement de 'OPHA ; elle permet
de nettement réduire la PAP, 'cedéme pulmonaire et les symptdémes associés comme
la pression thoracique et les difficultés respiratoires, ainsi que d’améliorer 'hypoxémie.
Néanmoins, il est précisé a la fin de I'étude qu’elle doit étre utilisée pour améliorer le
pronostic de ’OPHA quand la descente n’est pas immédiatement possible, et non pour
autoriser la poursuite de I'ascension.

5.2.4 Inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5

Les IPDES permettent également de traiter TOPHA, bien qu’aucune étude clinique en
milieu d’altitude ne soit parue dans un contexte d’altitude et spécifiquement, pour cette
classe médicamenteuse.

Un article de 2010, publié par Maggiorini, fait référence a certaines études réalisées
en laboratoire en conditions d’hypoxie normoxiques et hypobariques, dans lesquelles
les IPDE5S montrent bien une diminution de la pression artérielle pulmonaire.
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Les propriétés vasodilatatrices pulmonaires des IPDES5, leur faculté a diminuer la
pression artérielle pulmonaire et les résultats des études en prévention de TOPHA
donnent une perspective encourageante pour le traitement de 'OPHA (72). Malgré le
manque de données d’efficacité, la WMS les recommande donc tout de méme, mais
seulement en derniére intention. En effet, elle conseille de ne les utiliser uniquement
si la redescente n’est pas possible immédiatement, une supplémentation en oxygéne,
un traitement par sac de recompression, ou un traitement par nifédipine ne peut étre
mis en place pour traiter cet OPHA (47).

5.2.5 Oxygénothérapie

Elle se présente comme une solution logique a la diminution de la disponibilité de
I'oxygéne de I'air, 'oxygénothérapie peut étre envisagée en altitude.

L'oxygéne médical se présente sous deux formes (gazeuse ou liquide). Pour une
utilisation portable, c’est la forme gazeuse qui convient le mieux. L'oxygéne est stocké
dans des bouteilles métalliques encore appelées « obus », comprimé a une pression
de 200 bars. Un manodétendeur est présent (intégré directement a la bouteille ou non)
pour permettre son administration, en détendant la pression de 200 a 4,8 bars. Leur
contenance peut aller de 2 a 50 litres. Les bouteilles utilisées dans le cas d’ascension
en altitude sont évidemment les plus petites: contenance 2 litres d’oxygéne
compressé, ce qui correspond a environ 400 litres d’'oxygéne non compresse.

Des régles strictes de conservation et de manipulation des bouteilles sont a appliquer
pour la sécurité d’utilisation ; il faut également mentionner le risque d’incendie et les
dangers associés a une détérioration de la bouteille (77). Ces risques, sans évoquer
la question de la logistique, font que 'oxygénothérapie n’est pas une solution simple a
mettre en place en milieu extérieur.

L'oxygéne est généralement plutdt utilisée en milieu hospitalier, et sert a corriger les
hypoxies d’étiologies diverses qui nécessitent une oxygénothérapie normobare ou
hyperbare, alimenter les respirateurs en anesthésie/réanimation, traiter les crises
d’algies vasculaires de la face, mais également en tant que vecteur pour
I'administration de certains principes actifs en inhalation par nébuliseur (78).

La WMS ne recommande ['utilisation de l'oxygéne dans un contexte d’hypoxie
d’altitude seulement si la descente est indiquée mais impossible, ou pendant la
descente pour des personnes gravement atteintes, que ce soit par TOCHA ou 'OPHA
(47).

Sa « posologie » est déterminée en fonction de la mesure de la saturation en oxygéne
du sang (SaO2). Il faut viser un débit, exprimé en litres par minute, satisfaisant une
Sa0:2 supérieure a 90% plutdét qu’une fraction inspirée (FiO2) précise, car elle peut
varier considérablement selon les dispositifs utilisés (canules, masques). De plus,
cette administration d’oxygéne doit se faire préférentiellement de maniére continue, et
non pulsatile a haut débit : une administration de 1 a 2 L/min pendant environ 2 heures
procure un bénéfice nettement plus important.
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5.2.6 Caisson hyperbare

Le caisson hyperbare est un dispositif médical gonflable et étanche qui permet
d’augmenter la pression autour d'une personne pour simuler les conditions
atmosphériques d’une altitude inférieure, de fagon a atténuer la symptomatologie d’un
MAM sévere et de ses complications. Il est congu pour étre utilisé sur le terrain et
transporté facilement, loin des structures médicales fixes. Plusieurs marques
fabriquent ce genre de dispositif, la figure 55 illustre celui de la marque CERTEC®, une
des plus répandues.

Figure 55 : Caisson hyperbare CERTEC® (30)

Concernant son utilisation, une fois le caisson déplié et ouvert, le patient doit étre
allongé confortablement a l'intérieur. Il faudra donc veiller a se placer sur un terrain le
plus adéquat et éventuellement arrimer le caisson a l'aide de sangles, car aprés avoir
fermé le caisson et commencé a gonfler l'intérieur avec une pompe, le patient doit y
rester 1 a 2 heures selon son état. Pour éviter un inconfort au niveau des oreilles du
patient, il ne faut pas gonfler le dispositif trop vite, lui laisser le temps de déglutir pour
équilibrer les pressions et éventuellement lui donner quelque chose a sucer ou a
macher comme un bonbon ou un chewing-gum. Il faudra prendre les mémes
précautions au moment de dégonfler le caisson. La pression maximale pouvant étre
atteinte est de 220 mbar (220 hPa), un manometre est présent sur le caisson pour la
contréler. Par ailleurs, une pression de 220 mbar permet de simuler une descente
d’environ 2500 métres d’altitude. Une fois la pression voulue atteinte, il faut donner 5
coups de pompe toutes les minutes pour renouveler I'air a l'intérieur.

A linstar de I'oxygénothérapie, le caisson n’est pas & utiliser dans toutes les situations.
La WMS ne recommande son utilisation que lorsque la descente n’est pas
immédiatement possible, ou que 'oxygéne supplémentaire n’est pas disponible, et ce,
pour des sujets expérimentant un MAM sévére, un OCHA ou un OPHA (30,47).

Son efficacité fat I'objet d’'une étude de Bartsch et al (79). Le lieu d’expérimentation est
encore une fois le laboratoire de recherche de la cabane Reine Marguerite dans les
Alpes italiennes, a 4559 metres d’altitude. Pour donner un ordre d’idée, a cette hauteur,
la pression atmosphérique est d’environ 440 mmHg, soit environ 587 mbar ou hPa.
Rappelons qu’elle est de 760 mmHg ou 1013,25 hPa ou mbar au niveau de la mer.
Les sujets recrutés pour I'étude présentaient des symptdomes de céphalées associés
a au moins un symptome de MAM, a I'exclusion de ceux présentant des signes
cliniues d’'OPHA, ou encore qui avaient eu recours a un traitement comme
I'acétazolamide ou la nifédipine.
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Deux valeurs de pressions ont été testées dans cette étude : 20 mbar (10 sujets) et
193 mbar (18 sujets), cachées aux participants, et un groupe ou les participants étaient
simplement mis au repos, hors d’'un sac, ils servaient de témoin (10 sujets). Une
pression de 20 mbar correspond a une descente simulée d’environ 230 m, 193 mbar
équivaut environ a 2200 m.

Des scores d’évaluation du MAM et des mesures de la saturation artérielle en oxygéne
ont été relevés 15 minutes avant et 12 heures apres le traitement ou repos. Le score
était établi sur la base de la présence de signes cliniques du MAM. Un point était
attribué pour chacun des éléments suivants : céphalées, nausées, vertiges, insomnie,
et cedéme facial ; et 2 points pour chacun de ces éléments : céphalées résistantes aux
antalgiques légers pris au cours des 12 dernieres heures, nausées avec
vomissements, et ataxie. Un second score était utilisé, celui de ’AMS-C, c’est un score
destiné a évaluer la présence d'un MAM, en s’appuyant sur des symptomes
évocateurs d’'une hypoxie cérébrale (C pour « cerebral »).

Les groupes ne différaient pas significativement selon I'age, le nombre de jours passés
au-dessus de 2000 m, le nombre d’heures passées a 4559 m, la prise d’antalgiques,
le nombre de fumeurs (9 au total), et le nombre de sujet ayant consommé de I'alcool
au cours des 24 heures précédentes (en quantité modérée). Des rales crépitants
avaient été observés chez 5 sujets sans autres signes cliniques en faveur de 'OPHA,
ils étaient également répartis entre les 3 groupes.

Résultats des mesures 193 mbar | 20 mbar | Repos seul
Avant traitement 4.1 4.3 4.5
s _ Aprés traitement 1,4 2,7 2,7
core clinique moyen 12h aprés
: 2,5 3.1 2,3
traitement
Avant traitement 1,88 1,60 1,42
Score AMS-C moyen Apr;‘azsr;traite‘ment 0,81 1,13 1,20
 apres 1,02 1,36 0,92
traitement
Avant traitement 71 72 70
Sa02 moyenne (%) Pendant traitement 90 71 68
Aprés traitement 72 74 74

Tableau 6 : Résultats des mesures des scores et saturation artérielle en oxygene a différents moments du
traitement par caisson hyperbare a 193 mbar, 20 mbar et repos seul (79)

Nous pouvons noter que les scores, et les valeurs de saturation en oxygéne avant
traitement sont équivalents. Pendant le traitement, la saturation en oxygéne n’a
augmenté que dans le groupe 193 mbar, pour revenir a sa valeur d’origine aprés. Le
score clinique quant a lui a diminué significativement dans les 3 groupes aprés
traitement, de maniére plus importante pour le groupe a 193 mbar que pour le groupe
20 mbar, lui-méme plus que le groupe repos. LAMS-C n’a diminué significativement
que pour les groupes 193 et 20 mbar. Dans les 12 heures aprés, 58 a 80% des
participants ont eu recours aux médicaments (antalgiques Iégers, antiémétiques), une
utilisation moindre non significative a cependant été relevée dans le groupe traité a
193 mbar.

Ces résultats montrent bien une efficacité supérieure du traitement a 193 mbar
comparé au groupe traité a une pression de 20 mbar, qui peut étre considéré comme
un traitement contréle/placebo au regard des résultats des scores et de la saturation
obtenus vis-a-vis de ceux du groupe repos.
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Les effets bénéfiques a court terme observés peuvent étre attribués a une amélioration
de I'oxygénation ; cependant, aucun effet bénéfique significatif a long terme attribuable
au caisson hyperbare n’a pu étre observé. Les améliorations de symptémes du MAM
apres 12 heures refletent principalement I'effet des médicaments et de I'évolution
naturelle de la pathologie.

La saturation en oxygéne est inversement corrélée a la gravité du MAM. L'inhalation
d’air enrichi en O2 permet cette amélioration des symptémes, qu’elle soit obtenue par
oxygenothérapie ou traitement hyperbare comparablement.

L’amélioration rapide des symptomes du MAM permettent de reconnaitre I'efficacité
du caisson hyperbare lors de son utilisation a une pression suffisante, et de le
recommander pour faciliter, et non retarder, la descente.

5.3 Nouvelles pistes et alternatives préventives

Des alternatives aux traitements présentés précédemment existent en matiere de
prévention du MAM et de ses complications. Ces alternatives ne sont pas
recommandées, car elles ne sont pas encore étayées par suffisamment de données
collectées lors d’essais cliniques, mais la WMS les évoque tout de méme dans son
article (47). Cette partie en recense quelques-unes : médicaments a base de plantes,
alternatives naturelles, mais également quelques meédicaments traditionnels qui
peuvent constituer de nouvelles pistes en vertu de leurs possibles actions dans la
physiopathologie des maladies d’altitude. Nous le rappelons, cette physiopathologie
reste a éclaircir pleinement, mais les recherches portant sur I'efficacité de nouvelles
molécules participent a en découvrir davantage sur cette physiopathologie.

Nous nous contenterons dans cette partie de développer rapidement certaines des
plus intéressantes de ces alternatives et d’en énoncer simplement d’autres.

5.3.1 Antagonistes des récepteurs a I’endothéline

(T U

Figure 56 : Molécule du bosentan (80)

Figure 57 : Molécule de I'ambrisentan (81)

La classe des antagonistes des récepteurs a I'endothéline, évoqués en partie 2.2.2.7.
de ce travail, constitue une piste dans le traitement de 'OPHA.

Le Bosentan, qui posséde une action antagoniste mixte sur les récepteurs ETa et ETs,
permet une diminution des résistances pulmonaires et systémiques, et augmente ainsi
le débit cardiaque sans accélérer le rythme cardiaque.
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L'ambrisentan quant a lui, posséde une sélectivité 4000 fois plus élevée sur le
récepteur ETa que sur le récepteur ETs : cela permet de respecter la production de
substances vasodilatatrices médiée par ETs.

Aucune étude n’est encore disponible sur I'efficacité du bosentan et de 'ambrisentan
dans la prévention de 'OPHA, mais une étude a permis de mettre en évidence le role
de I'endothéline-1 dans la physiopathologie du MAM et de 'OPHA en se servant du
bosentan. Il a été montré que cette molécule faisait bien baisser la pression artérielle
pulmonaire induite par I’hypoxie, une légére augmentation de la saturation en oxygéne
a egalement été observée dans le groupe bosentan par rapport au groupe placebo.
Cependant une diminution de la diurése a été relevée, chose qui favorise la survenue
du MAM et de ses complications (82).

Ces molécules peuvent tout a fait représenter une piste sérieuse. Il faudrait que des
essais cliniques dédiés a I'évaluation de leur efficacité soient mis en place, en gardant
a I'esprit aussi que ces molécules comportent beaucoup d’effets indésirables fréquents
et graves : anémie, réactions d’hypersensibilité, atteinte hépatique, efc. D’autres effets
indésirables peuvent potentiellement accentuer la gravité du MAM, tels que les
céphalées, les cedémes et la rétention hydrosodée.

5.3.2 Salmétérol
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Figure 58 : Molécule du salmétérol (83)

Autre molécule employée en pneumologie, dans le traitement symptomatique de
pathologies chroniques comme I'asthme etla BPCO, le salmétérol est un agoniste des
récepteurs béta-2 adrénergique bronchiques de longue durée d’action. Il permet, une
fois inhalé, d’induire une bronchodilatation.

Ce ne serait pas son seul effet, et d’ailleurs, ce mécanisme d’action n’est pas concerné
dans I'étude de Sartori et al, qui tente d’évaluer I'efficacité de cette molécule dans la
prévention de 'OPHA. Les chercheurs se sont penchés sur un autre mécanisme
d’action qu’aurait le salmétérol, a une posologie importante (125 ug/12h) : un effet
d’amélioration de la clairance du liquide alvéolaire (84).

Dans les rappels effectués au début de ce travail, nous avons présenté les forces de
Starling, régissant les échanges liquidiens au sein du poumon. Le mécanisme
secondaire du salmétérol participerait a ces échanges : I'entrée de sodium dans le
pneumocyte de type Il grace a des canaux ioniques sensibles a I'amiloride serait
favorisée par la molécule de salmétérol. Ce sodium passerait ensuite dans le milieu
interstitiel par la membrane basolatérale grace a la pompe NA*/K* ATPase, ce qui
créerait un gradient osmotique par transport vectoriel transépithélial, autrement dit
I'eau suivrait le mouvement du sodium vers le milieu interstitiel, permettant ainsi son
élimination par la circulation sanguine.
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Le salmétérol permettrait donc par ce biais de diminuer 'oedéme pulmonaire, ce qui
lui donne un intérét dans la prise en charge préventive de 'OPHA. Les résultats de
I'étude montrent d’ailleurs une diminution de prés de 40% de I'incidence de 'OPHA
dans le groupe salmétérol par rapport au groupe placebo, mais la survenue d’effets
indésirables tels que la tachycardie et les tremblements ainsi que le manque de
données cliniques supplémentaires nuancent ses atouts. La WMS n’a donc pas
approuvé la recommandation de son utilisation dans la stratégie de prévention de
'OPHA, ni en traitement, malgré une possible utilisation relatée dans la littérature
scientifique (47).

5.3.3 Budésonide inhalé

Figure 59 : Molécule du budésonide (85)

Le budésonide est un glucocorticoide utilisé par voie inhalée, il est utilisé pour son
action anti-inflammatoire sur la muqueuse bronchique et est indiqué dans le traitement
de fond de l'asthme persistant. Le médicament peut se présenter sous forme
d’'unidoses qui s’administrent a 'aide d’'un appareil aérosol par nébulisation, sous
forme d’inhalateur pressurisé ou a poudre séche.

Les études disponibles et mentionnées par la WMS concernant son efficacité dans la
prévention du MAM présentent des résultats contrastés.

Celle de Zheng et al datant de 2014 et celle de Chen et al de 2015 avancgaient des
résultats trés encourageants (86,87). Toutes deux évaluaient I'efficacité du budésonide
contre un placebo et a d’autres molécules comme la dexaméthasone pour la premiére
et a un agoniste béta-2 par voie orale et une association de budésonide et formotérol
pour la seconde. Les conditions d’ascension sont similaires avec une ascension
passive de 400 et 500 a 3900 et 3700 metres, en une fois. Les traitements étaient
débutés 1 jour avant le début de I'ascension pour la premiére, 2 jours avant pour la
seconde. Les résultats obtenus avec le budésonide étaient équivalents entre les deux
études, en considérant des parameétres comme l'incidence du MAM, qui diminuait de
plus de moitié par rapport au placebo, la fréquence cardiaque, qui avait une tendance
a la baisse, a l'inverse de la saturation en oxygéne du sang, qui était augmentée dans
les premieres heures aprés le début d’exposition a laltitude. Cependant, peu
d’améliorations des données spirométriques ont été notées.

Les conclusions de la premiére étude furent que le budésonide peut prévenir le MAM
mais la deuxiéme étude nuance davantage en disant que I'amélioration de I'incidence
semble plutdt étre lieée a une augmentation de 'oxygénation sanguine plutét qu’'a une
modification de la fonction pulmonaire. Il faut également évoquer les limites
meéthodologiques que présentent ces études comme le moment d’évaluation du MAM,
le nombre de participants, qui améne a ne pas se fier totalement a ces résultats.
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Les recherches plus récentes sur cette molécule n'ont cependant pas réussi a obtenir
des résultats similaires. L'étude de Lipman et al de 2018 pour ne citer qu’elle, conclut
a une inefficacité du budésonide. Elle le compare a I'acétazolamide et un placebo,
mais cette fois ci a 'occasion d’'une ascension active de 1240 a 3810 meétres sur 4
heures de temps. Les résultats présentent des données proches pour les groupes
budésonide et placebo par rapport au groupe acétazolamide concernant I'incidence
du MAM et des formes séveres, significativement plus faible pour les sujets traités a
I'acétazolamide (88).

La WMS ne recommande donc pas le budésonide en prophylaxie du MAM, au vu des
résultats non concordants des différentes études publiées dans la littérature
scientifique (47). Cette molécule ne reste pour I'instant qu’une piste a creuser.

5.3.4 Feuilles de coca

Le cocaier, de son nom scientifique Erythroxylum coca, est une plante trés présente
en Amérique du sud. La mastication de ses feuilles, le thé de coca, et d’autres produits
deérivés sont utilisés par les populations locales notamment des Andes depuis plus de
3000 ans, et fréquemment recommandés aux voyageurs pour le soulagement supposé
des symptdmes du MAM. Cet arbuste contient de hombreux composants dont un
alcaloide stimulant bien connu, la cocaine. Il agit biologiquement en inhibant la
recapture de la sérotonine, de la noradrénaline et de la dopamine, et posséde une
action sur une grande part des systémes organiques et fonctions biologiques
(psychologique, neurologique, cardiaque, rénal, pulmonaire, efc.).

Un certain nombre d’études, résumées dans une revue meédicale de I'lndian journal of
clinical biochemistry, ont tenté d’évaluer les effets et 'efficacité de la mastication des
feuilles de coca dans les conditions d’altitude (hypoxie, efforts physiques) en
prévention du MAM (89). Plusieurs paramétres étaient évalués comme la fréquence
cardiaque, des paramétres ventilatoires, la consommation d’oxygéne, la saturation en
oxygene du sang, ou encore la régulation hormonale des fluides. Peu de variations ont
été observées entre les groupes expérimentaux et contréles. Seule la fréquence
cardiaque pouvait étre significativement plus élevée, et il a été mentionné une
influence sur ’lhoméostasie du glucose, avec une tendance a I'lhypoglycémie. D’autres
parameétres plus subjectifs ont pu étre observés également comme la tolérance a
I'effort, 'amélioration de 'humeur ou encore une plus grande énergie. Aucun effet
indésirable grave n’a été rapporté au cours de ces études, ni de mentions d’abandons
de participants. En général, peu ont ressenti des effets notables pour ceux ayant
consommé les feuilles de coca.

On ignore donc pourquoi une majorité de touristes randonneurs, certainement peu
informés des dangers liés a la haute altitude, ont recours a cette méthode naturelle
plutét qu’aux médicaments synthétiques ayant fait leurs preuves, du moins dans les
Andes. Cela est peut-étre lié a l'influence de la population locale sur cette population
extérieure, et il faut bien dire qu'il est plus facile de se procurer ces feuilles sur les lieux
de destination que des médicaments sur ordonnance.

Malgré des modifications physiologiques modestes, la consommation de cette plante
est une pratique vénérée depuis des milliers d’années par les peuples andins, il est
donc raisonnable de penser qu’il puisse exister un avantage fonctionnel. Cependant
des recherches supplémentaires sont nécessaires. La WMS les incluent dans les
« autres options », et spécifie que cette méthode de doit pas se substituer aux mesures
préventives établies sur la base de données cliniques et mentionnées dans ses
recommandations (47).
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5.3.5 Ginkgo Biloba

Le Ginkgo est un arbre de grande taille qui pousse a peu prés partout dans le monde.
La feuille est la partie la plus utilisée de cette plante car elle contient les principaux
composés actifs. Malgré un mécanisme d’action précis non connu, des médicaments
et de nombreux compléments alimentaires issus de cette plante existent sur le marché.
Sa principale indication concerne la lutte contre certains troubles cognitifs chez le sujet
ageé, en particulier les troubles de la mémoire. Le Ginkgo posséde des effets
antioxydants, fluidifiants, et vasodilatateurs artériels qui mettraient en jeu le monoxyde
d’azote (NO), propriétés intéressantes vis-a-vis de la physiopathologie du MAM (90).
L'opinion sur I'efficacité de cette plante en prévention du MAM est, a l'instar des feuilles
de coca, divisée. Plusieurs études présentent des résultats négatifs, comme celle de
Chow et al, qui compare le Ginkgo a I'acétazolamide et a un placebo. Dans cette étude,
des sujets non acclimatés sont conduits a 3800 métres d’altitude pendant 24 heures,
et l'incidence est évaluée par le score de Lake Louise. Ce score était significativement
plus faible pour le groupe acétazolamide par rapport au groupe placebo, aucune
différence pour le groupe Ginkgo. L'incidence du MAM (score > 3) a suivi la méme
logique, plus faible dans le groupe acétazolamide, équivalente dans les groupes
Ginkgo et placebo (91).

D’autre part, une étude de Moraga et al témoigne d’'une grande efficacité du Ginkgo
par rapport a un placebo et méme a 'acétazolamide. Le principal critére évalué dans
cette étude était aussi le score de Lake-Louise, qui permettait €galement de déduire
'incidence du MAM. Les sujets étaient transportés a 3696 m d’altitude, mais
commengaient le traitement 24 heures avant 'ascension cette fois-ci, et le score du
MAM était évalué d’abord au niveau de la mer puis durant le séjour de 3 jours en
altitude. Les résultats ne montraient pas d’augmentation significative du score de
Lake-Louise moyen et de I'incidence du MAM dans le groupe Ginkgo, qui restait a 0%.
Dans les groupes placebo et acétazolamide, le score de Lake-Louise moyen
augmente, et les incidences relevées sont respectivement de 56% et 36% (92).

Il est mention d’autres études dans larticle de cette étude, relatant également
I'efficacité du Ginkgo, mais les chercheurs insistent néanmoins sur un début de
traitement plusieurs jours avant le début de I'exposition aux conditions d’altitude pour
maximiser son efficacite.

Devant ces discordances la WMS ne prononce pas de recommandation pour ce
traitement, rappelle que I’Acétazolamide reste la référence, que I'utilisation du Ginkgo
chez des personnes sous anticoagulants doit étre prudente, et qu’elle doit étre évitée
chez la femme enceinte, en raison du manque de données concernant son utilisation
dans ce cas et de ses propriétés pouvant amener a un travail précoce ou un
saignement incontrdlé pendant 'accouchement.

5.3.6 Autres pistes

Des molécules déja commercialisées constituent d’autres pistes permettant de
prévenir ou traiter le MAM ou ses symptémes. lls ont parfois fait I'objet d’essais
cliniques au regard de leur propriétés, vis-a-vis de leur pertinence supposée au regard
des théories avancées pour expliquer la physiopathologie du MAM.

105



C’est le cas par exemple de la Théophylline (DILATRANE®), une molécule inhibitrice
de phosphodiestérases, indiquée dans le traitement de I'asthme persistant. Son action,
principalement bronchodilatatrice par relaxation des muscles lisses bronchiques, en
fait une piste d’intérét dans la prévention du MAM. Une étude, réalisée en vue
d’évaluer son efficacité a faible dose et libération prolongée, a d’ailleurs donné des
résultats intéressants, notamment une amélioration du score de Lake-Louise, de la
saturation en oxygéne, et de quelques paramétres respiratoires. Néanmoins, cette
molécule comporte un risque important a son utilisation, puisque c’est un médicament
a marges thérapeutiques étroites et sa métabolisation est fortement influencée par
I'activité des cytochromes hépatiques (93).

Améliorer le transport de 'oxygéne par le biais d’'une supplémentation en fer par voie
intraveineuse, également dans l'idée de prévenir le MAM, fGt une autre possibilité
testée. Il a aussi été remarqué que le score de MAM était significativement diminué
lorsque les sujets avaient recours a ce traitement, mais c’est un traitement difficile a
mettre ceuvre de par sa voie d’administration, et de ses bénéfices néanmoins mitigés
(94).

Les leucotrienes, dérivés des lipides éicosanoides, médiateurs de linflammation et
évoqués en partie 2.2.2.5, sont des molécules qu’il serait logique d’inhiber au vu de
leur implication dans la composante inflammatoire de la physiopathologie du MAM et
plus particulierement de 'OPHA. Mais aucune action bénéfique n’a été observée a
'issue d'études sur le montélukast, antagoniste des leucotriénes, indiqué dans le
traitement de certaines formes d’asthme. Aucun réle causal des leucotrienes dans la
physiopathologie du MAM n’aurait été observé au cours de cette étude (95).

D’autres expérimentations reposent sur la base d’autres théories que celles
présentées plus tét dans ce travail, les plus probables et sdres, et expliquant la
physiopathologie du MAM. Ces théories, apparues au fil du temps, sont encore a I'état
de questionnement sur leur responsabilité dans cette physiopathologie.

C’est le cas de la genése d’espéces réactives de I'oxygéne provoquée par I'’hypoxie.
De ce fait, une supplémentation en anti-oxydants tels que l'acide L-ascorbique
(vitamine C), l'acétate d’alpha-tocophérol (vitamine E), et l'acide alpha-lipoique
auraient pu étre un moyen d’améliorer la condition des sujets touchés par le MAM :
cependant, aucune efficacité n’a été relevée (96).

L’augmentation d’aldostérone dans des conditions hypoxiques figure également parmi
ces théories. L'aldostérone, hormone antidiurétique, permet une rétention de sodium
donc d’eau, favorisant I'apparition d’cedémes. La stratégie d’inhiber sa sécrétion a
donc été explorée, et deux molécules de deux classes différentes, indiquées
initialement pour traiter I'hypertension artérielle, ont été testées. Il s’agit du
spironolactone, antagoniste de I'aldostérone et diurétique épargneur de potassium, et
du losartan, antagoniste des récepteurs a I'angiotensine Il (ARAIl). Leur action ne se
fait pas au méme niveau de la cascade d’étapes amenant a la sécrétion de cette
hormone, mais tous deux permettent de l'inhiber. Les études les évaluant dans la
prévention du MAM n’ont jusqu’alors pas démontré de bénéfices (97,98).

Les derniéres pistes que nous évoquerons sont des traitements symptomatiques.

La gabapentine et le sumatriptan sont utilisés pour traiter les céphalées d’altitude. La
gabapentine est habituellement utilisée pour traiter I'épilepsie partielle et les douleurs
neuropathiques périphériques (99).
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Le sumatriptan est indiqué dans le traitement de la migraine (100). Ces molécules ont
démontré une certaine efficacité dans le cadre des céphalées liées au MAM (101,102).
Cependant il faut garder a I'esprit les effets indésirables liés a leur emploi et qu’ils ont
en communs, comme les effets sédatifs, les vertiges, les nausées ou la dyspnée. De
plus, ces molécules ne traitent qu'une conséquence symptomatique du MAM et non la
cause. Le probleme est qu’elles pourraient masquer l'apparition du MAM, et
potentiellement causer un état grave.

Les antiémétiques, comme le métopimazine ou le métoclopramide par exemple,
auxquels il est possible d’avoir recours pour traiter les nausées et vomissement, ne
permettent aussi que de traiter des symptémes du MAM.

Manque d’efficacité franche, risques trop importants liés a leur utilisation, ou action
incompléete, ces nouvelles pistes a I'état d’études cliniques ont pour l'instant peu de
chances de s’inscrire dans les recommandations de prévention et/ou de traitement du
MAM et de ses complications. Les recherches visant a mieux comprendre
I'intervention de ces molécules dans la physiopathologie du MAM doivent étre
poursuivies afin que ces alternatives puissent étre considérées comme de véritables
options.

107



6 Consecils et mesures préventives

6.1 La bonne attitude en altitude, les 4 « regles d’or »

Nous nous intéressons dans cette partie aux mesures préventives, aux conseils a
appliquer dans le cas d’expéditions en milieux d’altitude. Certaines ont plus ou moins
été mises en évidence dans les parties précédentes mais il convient de les rappeler et
d’en faire une liste exhaustive ici.

Aucun moyen technique simple ne permet de remplacer I'adaptation physiologique a
I'hypoxie liée a I'altitude, et au cours d’'une ascension, tout le monde sera concerné
par au moins un des symptémes du MAM. L’objectif de ces mesures réside plutét dans
le fait de ne pas empirer la situation et d’éviter les formes sévéres nettement plus
préoccupantes, nous avons pu le voir.

L'ARPE (I'Association pour la Recherche en Physiologie de I'Environnement),
composée de chercheurs dans le domaine de I'altitude, a publié une brochure destinée
au grand public, qui formule 4 « régles d’or » a respecter pour limiter les risques liés
au MAM lors d’'une ascension (4).

6.1.1 Ne pas monter trop vite, trop haut

C’est une régle trés importante surtout en début de séjour, quand I'acclimatation ne
s’est pas encore développée. Il est recommandé de ne monter en moyenne que 400
métres entre deux nuits consécutives lorsque l'altitude est supérieure a 3000 metres.
Exemples :
1 nuit a 3500 m, 2°™e nuit & 4000 m, 3™ nuit a 4300 m
1¢re nuit & 3500 m, 2¢™¢ nuit & 4300 m, 3¢™e nuit @ 4300 m, dans ce deuxiéme
cas cette regle est bien respectée puisque la montée de 800 m est suivie de
deux nuits a la méme altitude ensuite (103)
La WMS I'évoque d’ailleurs dans ses lignes de recommandations concernant la
prévention du MAM en s’appuyant sur plusieurs études dont notamment celle
d’Hackett, Rennie et Levine déja mentionnée précédemment. Les résultats sont
formels : planifier son trajet afin d’éviter de gravir des altitudes trop importantes en une
seule journée est une méthode tres efficace pour réduire l'incidence du MAM, et
I'altitude a laquelle on dort I'est plus encore (35,47).

6.1.2 Eviter les efforts intenses en début de séjour

La saturation du sang en oxygéne diminue a I'occasion du moindre effort. Pour donner
un exemple, au sommet du Mont Blanc la saturation mesurée est d’environ 88% au
repos, et passe a 78% a l'effort, c’est le méme taux mesuré au repos a 7000 metres
d’altitude. Par abus de langage, on pourrait dire que le fait d’arriver au sommet du
Mont Blanc en courant fait « monter 2200 métres plus haut ».

Tant que I'acclimatation est en cours, et surtout a partir d’'une haute altitude (>2500 m),
meénager ses efforts est essentiel. Lors d’'une ascension par exemple, on conseillera
de ne pas adopter un rythme trop important, se traduisant par un essoufflement (4).
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6.1.3 Monter suffisamment haut pour s’acclimater

L’'altitude a atteindre pour le respect de cette régle dépend de laltitude finale visée,
surtout si cette derniére se situe a partir de la trés haute altitude (au-dela de 4000
métres). Un « camp d’acclimatation » doit étre établi en fonction de laltitude a
atteindre, pour permettre a I'organisme de stimuler ses mécanismes de réponse a
I'hypoxie et donc d’obtenir une bonne performance.

La WMS mentionne également plusieurs études qui témoignent de I'importance de
cette regle (47). Celles-ci montrent qu’un séjour de 6 a 7 jours a une altitude d’environ
3000 metres avant d’entreprendre une ascension a 4300 meétres améliore la
ventilation, 'oxygénation, et atténue la réponse de la pression artérielle pulmonaire,
méme si on observe déja un bénéfice au bout de 2 jours. Cela permet, quand ce séjour
est possible, de réduire nettement le risque de MAM.

Pour une altitude visée supérieure a 7000 metres, l'altitude du camp de base doit
idéalement se trouver entre 4800 et 5200 métres. Dans le cas de l'ascension de
'Everest, qui culmine a 8849 meétres d’altitude, les camps de base existants
s’établissent a 5154 et 5364 métres, et les alpinistes y restent plusieurs jours. lls en
profitent aussi pour attendre les conditions météorologiques adéquates pour
entreprendre cette derniére étape de I'ascension.

6.1.4 Ne pas rester trop haut, trop longtemps

Une altitude de 5500 métres est la limite maximale a laquelle la vie humaine est
possible ; au-dela, les conditions sont trop difficiles a supporter pour I'organisme.
Aucune population n’y vit de maniére permanente d’ailleurs, car I'organisme se
dégrade irremédiablement. Il est généralement observé, en altitude et pour des séjours
prolongés (plus d’'une dizaine de jours), une perte de poids : de la masse grasse
surtout, mais aussi de la masse musculaire au-dela de 5500 m, ainsi que la perte de
cellules neuronales. En effet, le cerveau souffre lors d’'un manque d’oxygéne prolongé.
Pour une altitude de 6000 m, il faut limiter le nombre de nuits passées a 8, dont 4
conseécutives sans redescente a une altitude inférieure. Attendre dans un camp
d’altitude ou notre état se dégrade, les bonnes conditions météorologiques pour
terminer une ascension, peut donc s’avérer dangereux pour la suite. Redescendre a
une altitude inférieure pour mieux se reposer et bien s’alimenter puis remonter est une
meilleure stratégie, pour vu que cette redescente ne soit pas trop dangereuse (104).

L’état physiologique de I'organisme évolue en 4 phases identifiées selon I'altitude,
visualisables sur la figure 60 :

- La phase blanche, pendant laquelle aucun signe anormal n'est observé. Elle
dure entre 4 et 8 heures.

- Laphase d’acclimatation, qui représente les quelques jours ou les mécanismes
d’adaptation commencent a se mettre en place et ou un MAM peut se
développer. Ménager ces efforts pendant cette phase est donc primordial.

- La phase d’acclimatement, qui signifie que I'état physiologique se stabilise, et
ou les performances du sujet sont optimales. Elle dure entre 1 et 4 semaines,
elle prend fin quand I'altitude atteinte est supérieure a la limite ou un séjour
prolongé est possible pour 'THomme, menant a la phase suivante.

- La phase de dégradation, ou les performances se sont diminuées par un
épuisement. Elle intervient quand laltitude atteinte est supérieure a 5500
metres.
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Figure 60 : Les différentes phases d’évolution de I'état physiologique de I'organisme lors d'un séjour en altitude
(13)

On note sur la figure 61 que plus I'altitude est importante, plus la phase de dégradation
est rapide pour atteindre la limite physiologique tolérable par I'organisme.

Signes de maladaptation
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Figure 61 : Atteinte de la limite physiologique tolérable par I'organisme humain en fonction de laltitude ou le
séjour a lieu (13)

Une phrase tirée du document de ’ARPE et inscrite comme une idée forte dit : « Tout
malaise ou symptébme en altitude doit a priori étre considéré comme un défaut
d’acclimatation. »
Il ne faut pas, bien qu’ils soient peu spécifiques, attribuer les symptémes du MAM a
une autre cause dans ce contexte. Exemples :

- Maux de téte = soleil, alcool

- Nausées = indigestion, nourriture inhabituelle

- Insomnie = inconfort
Des diagnostics différentiels peuvent néanmoins étre posés, mais la premiére pensée
doit se tourner vers un MAM (4).

Si un malaise ou un symptdéme cité ci-dessus survenaient durant I'ascension, la
descente, nous 'avons déja mentionnée, reste le meilleur moyen de le soulager. La
descente constitue la premiére recommandation formulée par la WMS pour traiter le
MAM, 'OCHA, ou 'OPHA, quand elle est envisageable.
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6.2 Quelques mesures hygiéno-diététigues

Une bonne condition physique est élémentaire pour permettre a 'organisme de bien
s’acclimater a laltitude.
L’ARPE mentionne dans sa brochure le danger des quatre « hypos » :

- Hypoxie

- Hypohydratation

- Hypoglycémie

- Hypothermie (4)
Malheureusement, I'hypoxie est un parameétre qu’il est impossible de faire varier, il faut
s’y adapter. Il conviendra d’appliquer les conseils précédents pour favoriser une bonne
acclimatation de I'organisme. Les mesures hygiéno-diététiques reprises ci-dessous
permettent d’optimiser I'état de l'organisme afin de favoriser cette adaptation a
I’lhypoxie et/ou d’éviter d’aggraver un état de MAM.

6.2.1 Une bonne hydratation

Les pertes hydriques sudorales (0,5 a 1 L/h) et respiratoires (200 mL/h en haute
altitude), associées a la baisse de la pression hygrométrique et a I'effort en altitude,
s’élévent a plusieurs litres de liquide par jour, ce qui fait diminuer les performances
physiques. Quand bien méme le volume de la diurése s’adapte, le bilan hydrique est
toujours négatif en raison de I'importance de ces pertes.

Une perte en eau représentant 5% du poids total du corps (3,5 litres pour un sujet de
70 kg) entraine une diminution du débit cardiaque de 4%, du volume d’éjection
systolique de 15%, de la durée d’un exercice sous-maximal de 40%, et une
augmentation de la fréquence cardiaque de 10%.

Il faut boire davantage en altitude, profiter de chaque pause pour se réhydrater, sans
attendre d’avoir soif afin d’éviter les « coups de pompes ». Si elle dure, la
déshydratation peut étre a lorigine de nombreuses défaillances brutales de
'organisme : perte de conscience, état de choc, Iésions d’organes internes.

L’alcool est donc naturellement déconseillé, puisqu’il favorise la déshydratation.

Le mieux est de boire fréquemment de I'eau tempérée, en petites quantités, et de
remplir sa gourde a chaque fois que cela est possible. Divers éléments peuvent étre
ajoutés a I'eau de boisson (sucres, sels minéraux, etc.) d’autant plus s'il fait chaud
et/ou si I'effort est prolongé. Il faut préférer des solutions isotoniques, qui contiennent
environ la méme quantité d’ions que dans le sang, et iso-osmotiques (moins de 50g
de glucides par litre). Elles sont mieux absorbées et ne risquent pas d’aggraver cette
déshydratation ; les boissons hypertoniques peuvent étre mal tolérées au niveau
digestif.

Pour reprendre de nouveau le document de 'ARPE, l'idée forte, qui est mise en avant,
est la suivante : « Les boissons abondantes facilitent 'adaptation. Il faut boire
suffisamment pour que les urines soient claires. » Les affirmations qui disent qu'’il ne
faut pas trop boire pour éviter 'cedeme, ou que la survenue d’'un cedéme implique
l'arrét de I'hydratation et la prise de diurétiques, sont des idées fausses et des
pratiques a exclure (4,104).
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6.2.2 Une bonne alimentation

La qualité de I'alimentation est également capitale. Elle doit étre équilibrée et tenir
compte de la dépense énergétique, donc de l'intensité et de la durée de I'exercice,
ainsi que de la lutte contre le froid.

Le métabolisme basal, 'énergie que le corps consomme sans effort supplémentaire,
varie généralement de 1600 a 2000 kcal/j. Pour donner des exemples, la dépense
énergétique d’'une course de 8h dans un climat tempéré est estimée a 4400 kcal, la
marche fait consommer 350 kcal/h, le froid ajoute 100 kcal/h.

Avec l'alimentation, il est difficile de dépasser un apport de 4000 kcal/j. Au-dela de 5 a
6h d’effort, le déficit calorique est inévitable, et les calories sont prélevées sur les
réserves de masse grasse. Les lipides fournissent I'essentiel de I'énergie tant que
I'effort reste aérobie (en consommant de 'oxygéne). Pour un sujet peu entrainé ou a
I'occasion d’un effort intense, ce sont les glucides qui sont utilisés, mais la réserve est
limitée a environ 1200 kcal, correspondant aux stocks de glycogene. Il faut 48h pour
reconstituer ces stocks ; il est donc justifié d’absorber 25g de glucides par heure dés
I'arrét de l'activité (boissons sucrées, barres énergétiques, biscuits, efc).

Dans I'idéal lors des repas, la part de glucides doit représenter 55 a 60% des apports
(d’autant plus importante en haute altitude), environ 30% pour les lipides et environ
15% de protides, I'apport protéique ne doit pas spécifiquement étre augmenté en
altitude. Le diner doit étre essentiellement composé de glucides a assimilation lente
(pates, riz, féculents, etc), un apport en lipides n’est pas indispensable sauf peut-étre
pour des expéditions de longue durée et pour des sujets comportant peu de masse
grasse.

L'anorexie liée a I'altitude et potentiellement les signes cliniques du MAM, imposent,
pour pouvoir maintenir un apport calorique suffisant, de prévoir des repas
appétissants, variés, caloriques, si possible peu encombrants et faciles a préparer
pour des expéditions en autonomie. Le grignotage, habituellement déconseillé au
niveau de la mer, pourra étre favorisé en altitude. On préférera, cependant, aux
confiseries habituelles des encas énergétiques (barres et boissons) pour éviter un pic
glycémique suivi d’'une hypoglycémie (4,104).

6.2.3 Eviter ’hypothermie

Les conditions météorologiques sont a prendre en considération a I'occasion d’'une
expédition, car I'hypothermie est un des dangers rencontrés dans certains milieux
d’altitude. Elle peut induire une consommation importante d'énergie, et altérer
considérablement I'état général d’'une personne. Des vétements techniques adaptés
aux conditions sont conseillés. lls permettent d’étre maintenu au chaud et de rester au
sec ; 'humidité est un facteur favorisant de I'’hypothermie dans le froid. De plus, ils
facilitent I'évaporation et rendent la sudation plus efficace pour la thermorégulation
(104).

6.2.4 Un bon sommeil
Dormir n’est pas une activité évidente a réaliser en altitude. En effet, ’hypoxie perturbe

également le sommeil, est cela se manifeste par des difficultés a s’endormir, des
réveils nocturnes, des sensations d’essoufflement.
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Afin de garder une bonne condition physique et mentale, il est possible d’avoir recours
a certains médicaments en cas d’insomnie persistante. L’acétazolamide peut améliorer
le confort de la respiration ; des somniferes comme des benzodiazépines, du
zopiclone, ou du zolpidem pourront également faire I'objet d’'une prescription médicale,
mais il faut les éviter au maximum, surtout a de trés hautes altitudes (6000 m), car ils
peuvent induire une dépression respiratoire. En début de séjour, ils peuvent perturber
I'acclimatation (4).

6.3 La consultation de médecine d’altitude

L’état de santé est naturellement a considérer avant d’envisager un séjour en altitude,
a partir de 2500 métres notamment. Nous avons évoqué certaines pathologies dans
la partie 3.6 sur les états et conduites a risque. Néanmoins d’autres pathologies
comme les pathologies ORL par exemple, ainsi que la grossesse peuvent également
comporter un risque supplémentaire. Une simple consultation médicale avec son
meédecin traitant peut déja étre un bon moyen de prendre conscience d'éventuels
premiers obstacles a un séjour en altitude. En cas de doute, il est possible d’évaluer
la capacité de réponse de I'organisme a de telles conditions, il existe pour cela une
consultation plus spécifique : la consultation de médecine d’altitude.

Une consultation de médecine d’altitude peut étre sollicitée en vue de la préparation
d’'un voyage ou d’'une ascension par des touristes, mais aussi pour des professionnels
se rendant en altitude, et les destinations peuvent étre trés variées, nous les avons
exposees au début de ce travail : Himalaya (Népal, Tibet, Ladakh), Asie centrale
(Kirghyzstan, Ouzbékistan), Andes (Pérou, Bolivie, Equateur, Chili, Argentine), Afrique
(Kilimandjaro, Mont Kenya, Ethiopie), Amérique du nord (McKinley), efc.

Cette consultation n’est pas obligatoire pour des activités de loisirs et de sports mais
elle 'est pour le personnel des organismes de recherche frangais par exemple (Inserm,
CNRS, Universités) se rendant pour une mission de recherche au-dela de 2500 métres
d’altitude.

Par exemple, les chercheurs de I'observatoire de Mauna Kea a Hawai (4200 m) et
ceux du nord du Chili, le personnel diplomatique se rendant en poste en Bolivie (La
Paz) ou en Equateur (Quito) y sont aussi soumis.

En France, elle ne fait malheureusement pas l'objet d’'un remboursement par la
sécurité sociale sauf si une intolérance est a explorer a la suite d’'un séjour en haute
altitude (42).

Nous allons nous intéresser a ce qu’elle comporte.

6.3.1 L’interrogatoire et examen clinique

Cela va au-dela de l'interrogatoire d’'une consultation de médecine du sport, car une
attention particuliére est portée sur les antécédents médicaux et contre-indications que
nous avons listés dans la partie 3.6, sur les contre-indications des médicaments
possiblement prescrits en prévention du MAM, mais aussi sur I'hygiéne de vie du
patient, ainsi que son objectif prévu. En cas de contre-indication relative ou facteur de
risque cardiovasculaire, un ECG d’effort peut également étre demandé (42).
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6.3.2 Le test d’effort en hypoxie

Il est indiqué pour toute personne se rendant a une altitude de 4000 metres et plus, et
qui passe au moins 2 nuits a une altitude de plus de 3500 métres. Les activités de
randonnée ou d’alpinisme dans les Alpes en sont exclues, sauf pour des personnes
ayant souffert de graves problémes dans ces conditions.

Sil'interrogatoire et I'examen clinique ne mettent en évidence aucune contre-indication
a ce que le sujet se rende en altitude, alors aucune précaution n’est a prendre pour ce
test. Les seuls incidents a déplorer pour celui-ci sont des malaises vagaux, des
personnes qui ne tolérent pas 'embout buccal ou qui ne savent pas pédaler sur
I'ergocycle.

Le matériel nécessaire a la réalisation du test d’effort a I'hypoxie est le suivant :

- Un métabographe, pour la mesure de la ventilation et des paramétres
métaboliques classiques,

- Un oxymetre pour mesurer la saturation en oxygene, placé sur le lobe de l'oreille
et non le doigt dans un souci de fiabilité de mesure,

- Un ergocycle,

- Un mélangeur de gaz, qui devra fournir un mélange d’oxygéne correspondant
a des altitudes simulées variables,

- Un ECG 12 dérivations, pour une surveillance continue,

- Un brassard pour évaluer la pression artérielle systémique.

Le test se déroule en 5 phases visualisables sur les figures 62 et 63 ; chacune dure
environ 4 minutes. L’objectif pour passer d’'une phase a la suivante est surtout d’avoir
atteint un état stable de 30 secondes sur 3 variables : la Fréquence cardiaque (FC), la
ventilation (Ve) et la saturation en O2 (Sa0z).

Les 5 phases sont :

1. Repos en normoxie (RN)
2. Repos en hypoxie (RH)
3. Exercice en hypoxie (EH)
4. Exercice en normoxie (EN)
5. Exercice en normoxie+ (EN+)
Ve Sa i Sa
o [ RVH, = AVe, / ASa, / Poids corporel | $80, (%) Fo (b/min) Sa0, (%)
50 - 100 140 100
\/—\_/\ » v—\_/\ - v 74
404 120+
30+ WA 100+
20- ASag 0 ASag
- 80 A/_/ 80
10 \/v\./\_/\‘—d s
L | | | W | [ | 16 m | E | e | e
V] 4 8 12 16 20 0 4 1 12 16 20
Temps (min}) Temps (min)
Figure 62 : Evolution de la réponse ventilatoire lors du Figure 63 : Evolution de la fréquence cardiaque lors
test en hypoxie (42) du test en hypoxie (42)
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Les paramétres calculés pour évaluer la réponse a I’hypoxie sont les suivants :

- Laréponse ventilatoire a I'hypoxie a I'exercice RVHe :
RVHe (L.min"".kg™") = (Veen — Veen)/(Saen — Saen)/poids corporel x 100
Ve = Ventilation en L.min""; Sa = Saturation en O2 en % ; le poids en kg

- Laréponse cardiaque a I'hypoxie a I'exercice RCHe :
RCHe (b.min".%") = (FCen — FCen)/(Saen — SaeH)
FC : fréquence cardiaque en battements par minute ; Sa = Saturation en Oz en
%

- La désaturation en exercice en hypoxie ASae :
ASae (%) = Saen — SaeH

A lissue des résultats de ces calculs, on détermine pour le sujet un score de
susceptibilité. Celui-ci tient compte des facteurs de risque cliniques et physiologiques
selon deux cas possibles : avec ou sans antécédents significatifs en altitude (au moins
deux séjours au-dela de 4000 m avec nuits au-dela de 3500 m). Les points attribués
aux différents facteurs de risque sont indiqués dans le tableau 7. Si le score est égal
ou dépasse 5 ou 5,5 selon les antécédents, le sujet est considéré comme « a risque ».

Avec séjours Sans séjours
documentés précédents documentés précédents
en haute altitude en haute altitude

Antécédents de SHAI 2,5

Montée rapide prévue (> 400 m/nuit) 2 2

Antécédents de migraine vraie 1,5

Localisation géographique (Ladakh, Aconcagua, Mt Blanc) 1 0,5

Entrainement régulier en endurance 0,5 1

Age <46ans 0,5

Sexe féminin 0,5

RVHe < 0,68 L/min/kg 3 3

0,68 < RVH, < 0,95 L/min/kg 1 1

RCH. <0,72b/min/% 1

RCH. < 0,95 b/min/% 1

ASa, >24% 2

24%> ASa. > 19% 1

Valeur seuil du score correspondant a un risque élevé 5 5,5

SHAI: «severe high altitude illnesses»: MAM sévére ou OPHA ou OCHA; RVH. : réponse ventilatoire a I’hypoxie a l'exercice; RCHe :
réponse cardiaque a |’hypoxie a ’exercice ; ASae : désaturation a |’exercice en hypoxie.

Tableau 7 : Score de prédiction de la susceptibilité a la pathologie d'altitude (42)

La phase EN+ sert a étudier les tracés de 'ECG en conditions hypoxiques et
normoxiques pour une méme fréquence cardiaque, l'intensité de I'exercice étant
augmentée par rapport a la phase EN. Cela permet de mettre en évidence un risque
coronarien mais ces valeurs ne sont pas prédictives de la survenue d’'une complication
de MAM. Cette phase permet également de visualiser les variations de pression
sanguine : on remarque en effet que pour une méme fréquence cardiaque la pression
augmente en phase EN+ par rapport a la phase EH. Cela s’explique par le fait qu’en
hypoxie les résistances périphériques diminuent. La pression sanguine augmente
parce que la fréquence et le débit cardiaque augmentent, mais a débit égal les
résistances diminuent. Une HTA traitée et équilibrée ne constituent donc pas une
contre-indication a un séjour en altitude (42).
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Pour simplifier et a partir du contexte clinique, des objectifs de séjour et des valeurs

du score, cet arbre décisionnel peut-étre proposeé :

-

( "~ Facteurs de risques
oui cardiovasculaires

(éce 4’ effort)

Positif

Positif

Score intégrant

le dénivelé prévu
£ 50ub5

Avis cardiologique

Conseils selon objectif
Contre-indication éventuelle
Diamox®

_ rnon>. médica
a __West a I’ hypoxie) \om

~,

)
~ non

/Contre-indicatio Ffs“\,
_medicales_ g

-

STOP

Negatif
Score intégrant
le dénivalé préwvu

<=5oub5

Conseils
OK

Figure 64 : Arbre décisionnel de la consultation de médecine d'altitude (42)
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7 Fiche pratiqgue

Le Mal Aigu des Montagnes (MAM)

Définition, tableau clinique, facteure
de risque, contre-indicationg,
traitementg, congeile et megures
préventives

U* Signes olniques

~Neurologiques :

- Céphaleées (96% des cas), souvent ressenties a l’arrét de

"effort et s’estompant a la reprise d'activité
- Lassitude
- Insomnie (70% des cas)
» Digestifs :
- Anorexie

- Nausées (30%), vomissements typiques dits « en jet »

- Diarrhées

QUOI ? Le MAM est un ensemble de symptémes causés par la

diminution de la disponibilité en oxygéne avec l'augmentation de
"altitude. Son incidence augmente avec l'altitude : environ 15% a
3000 m, jusqu'a 80% a 5000 m. Il est donc assez fréquent.

QUI ? Chez tous les sujets non acclimatés. Des facteurs de
risques/favorisants individuels existent cependant.

00 ? En haute altitude. Le MAM peut se déclarer a partir de
2500 m, 2000 m pour les sujets les plus sensibles.

QUAND ? 4 a 12h aprés l'arrivée en altitude.

POURQUOI ? Le MAM se déclare lorsque l'organisme, exposé a
ces conditions hypoxiques inhabituelles, ne parvient pas a
s’acclimater, ou de maniére incompléte.

COMMENT ? La physiopathologie du MAM serait liée & une
augmentation de la perméabilité endothéliale, une rétention
hydrique, et la genése d’un cedéme cérébral.

P . C—— —_—

@ Evaluation 3 Paide de scores

Le score de Hackett est destiné a évaluer |"état du
malade dans sa globalité, avec une approche plutat
médicale et qualitative. C’est un outil d’aide a la
décision de prise en charge sur le terrain.

» Autres symptomes dits “d’accompagnement” : + Céphalées
- Sensation d’ébriété/vertiges + Nausées ou anorexie, diarrhées 1 point pour
- (Edémes Localisés de Haute Altitude (OLHA) (paupiéres, « Insomnie chaque symptdme
poignets, chevilles) « Sensation vertigineuse
- Diminution de la diurése Céohalées ré i
- Dyspnée s’estompant difficilement apreés U'effort I r:bpit ue“s( rif,::g?;ﬁ&‘“;gg $19U€ 3 points pour
- Asthénie avec une lenteur de récupération aprés l'effort R sl o ’ chaque symptdme
- Toux séche Bt
Ces signes sont assez aspécifiques, mais associés et dans un S eS8 IMS
contexte d’ascension en altitude, ils doivent tout de suite étre Z #:Lgblf: :neol?::‘ﬁ,g‘:; reot%:ttern;;le 3 points pour
attribués au MAM. du comportement chagque symptdme
= « Diminution de la diurése
= = = <4 : MAM léger
Facteurs de risque 4 - 6 : MAM modéré
> 6 : MAM sévére

+ Sensibilité des chémorécepteurs (1¢ facteur

déterminant)
Sujets ayant déja expérimenté un MAM

Vitesse d'ascension (2¢m¢ facteur déterminant)

Entrainement en endurance
Obésité
Age jeune (<42 ans)

» Sujets migraineux en basse altitude

» Exercice intense en début de séjour

Un autre score existe : le score de Lake-Louise. Il
est davantage utilisé pour la recherche car il permet
une approche quantitative de 'état du patient.
Moins subjectif que le score de Hackett, il permet
une meilleure reproductibilité.
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€5 My Complications

—

Elles apparaissent guand le MAM est ignoré, ou gu'awcune mesure n'est prise. Ces complications |
constituent des urgences medicales necessitant un rapatriement rapide vers un hopital. Elles ont

cependant une incidence faible en comparaison du MAM (0 & 2%).

» (Edeme Cérébral de Haute Altitude (OCHA)
Il peut étre la suite logigue d'un MAM ignoré, les
meme mecanismes physiopathologigues sont mis en
cause.
» Signes clinimes 5
- Cephalées ressenties a 'avant et a l"arrigre du
crane, ainsi gu'au dessus des yeux
- Troubles de l'equilibre
- Troubles sculaires
- Troubles de la parole
- Vomissements
- Troubles de la conscience (remargués par
'entourage), allant de |'aboulie a la confusion
mentale.

Complication distincte du MAM et de I'OCHA, plus influencée par la
susceptibilité individuelle. Les mecanismes a |'origine de cet cedéme
sont une hypertension artérielle pulmonaire en reponse a |'hypoxie
et une augmentation de la perméabilite alvéolo-capillaire, pouvant
parfois &tre aussi di & une inflammation pre-existante.
»  Signes clinigues :

- Dyspnee anormale a L"effort puis au repes

- Toux séche

- Douleurs thoracigues

- Asthénie

- Expectorations rositres et mousseuses

- Riles pulmonaires

- Cyanose (état avancé)

|
» (Edeme Pulmonaire de Haute Altitude (OPHA) |
|
|

Quelques eontre-indieations (abeolues p Traitements

ou relatives) 3 un séjour en altitude

» Maladies coronariennes (ATCD infarctus, pontages,
|

etc)
+ Insuffisance cardiague
» Hypertension arterielle
+ Asthme et BPCO
» Epilepsie
» Pathologies psychiatrigues
» Grossesse (387 trimestre surtout)
» Houveau-ne <12 mois

Une consultation avec le medecin traitant, est un
premier moyen de deceler une contre-indication a

un s&jour en altitude, ou une précaution a prendre. |

Une consultation de médecine d"altitude, plus
specifique, est possible, et permet d*évaluer la
réponse de "organisme aux conditions rencontrées
en altitude (ECG, test d'effort a 'hypoxie), mais
elle n'est pas prise en charge par la sécurite
sociale.

+OTC et plantes :

- Paracétamol et AINS (ibuproféne ou acide salicylique), aux
posologies maximales habituelles, peuvent &tre conseilles
pour prévenir |'apparition des céphaleées et aider a diminuer
leur intensite. Leur efficacité est, cependant, limitee.

- Ginkgo Biloba, et feuilles de coca (Andes+++) sont d'autres
options envisageables, mais leur efficacité ne fait pas "objet
d’etudes clinigues solides.

+ Molécules listees et recommandations :
Malécule et
b

Iindhcation(x) Farme(s)

galéniguais) Fosologieis)

= 125 mgd 13
= Pidiatrigquie : 1,25 mgkgd12h
fmax 1E mgfprisel
i canerin ™
= 250 mgs 1IN
Traite meenit i Mkl = Pédiatrigque : I,5 mg/kg /12 |
e 250 mgfprisel [

Prévention du Mal et de
I"DCHA

r_mmn tha AN et e Comprimé 1 mglih ou 4 mgiEh |
Drsmarvelt b St
(PECTANEY L) =HAR: 4 mphih

- DA ; § m puts 4 my/éh

« Pisciabrique : 0,15 mprkg/eh

(ADALATE®!  Préwention et traltemen |

Trattement s MAM o1 de  Comgrimd,
1"OEHA [LAL]

* Mesures préventives : Les < régles d'or

1. HMe monter trop vite, trop haut

Eviter qu’en moyenne plus de 400 m de dénivele
positif ne séparent deux nuits consécutives passees
a plus de 3000 m. Faire par exemple : 12 muit a
3500 m, 2*™= nuit a 4000 m, 3#m= nuit a 4300 m

2. Eviter les efforts intenses en début de séjour
La saturation en oxygeéne diminue bien plus
rapidement a |'occasion du moindre effort quand
|'organisme n'est pas acclimaté.

3. Monter suffisamment haut pour s'acclimater
Quand |"altitude visee est superieure a 4000 m, un
“camp d'acclimatation™ doit &tre etabli & une
altitude inférieure pendant au moins 2 jours pour
stimuler les mécanismes d"adaptation et obtemnir
de meilleures performances ensuite.

4, Me pas rester trop haut, trop longtemps
Au-dela de 5500 m, les conditions sont trop

difficiles & supporter pour ' organisme. Il faut y
limiter le nombre de nuits passées, car on s'expose
4 une dégradation irrémédiable de |'organisme
[perte de poids, masse musculaire, neurones). Une
telle hypoxie est difficile a supporter pour le
cerveau humain.

CHAOADALATES Comgrimé LF 30 mg LFr1Zh cu 1) mg LP/Eh

de |'TIPHA |
Slldéwalil (REATIC®|  Préwention de I"DFHA o 50 mgah |
Tochaladil PADLIECASE  Praévention de "DEHA Eomprims 10 g VBN

Le DLAMOX® est le medicament phare du MAM, c’est le plus connu et
utilisé car de nombreuwses études clinigues démontrent une efficacite
importante, surtout préventive. |l est d ailleurs le seul a bénéficier
d'une indication reconnue par I'HAS.

Le meilleur traitement reste la redescente. Quand elle n'est pas
envisageable immédiatement, une oxygénothérapie est possible,
|*utilisation d'un caisson hyperbare également, afin de simuler une
redescente et ameliorer |"&tat clinigue du malade.

Mesures hygiéno-diététiques
1.Une bonne hydratation
Les pertes hydrigues sont plus élevées en altitude, une
deshydratation peut faire diminuer les performances physigues.
= Boire freguemment, eau ou boissons isotonigues, pas d'alcool.

2. Une bonne alimentation

A adapter selon la dépense énergétique.

= Repas idéal a 55-60% glucides, 30% lipides, 15% protides, varies,
équilibrés, appétissants, et calorigues. Des encas type barres

-] stiques, éviter les sucres rapides.

1. viter I'hypothermie

Cause une consommation importante d'energie et une altération de
I'etat genéral. = Yétements techniques adaptes pour un maintien
au chaud et au sec,

4. Un bon semmeil

Cette fiche pratique permet de disposer de connaissances générales sur le MAM en
vue de sensibiliser et conseiller un public projetant un séjour en altitude. Elle permet
également de pouvoir identifier un sujet faisant I'objet d’'une contre-indication a ce type
de séjour et, le cas échéant, de l'orienter vers un professionnel qualifié.

118



8 Conclusion

Le MAM constitue une pathologie fréquente et potentiellement grave, directement liée
a une exposition a I'hypoxie hypobare en altitude et pour laquelle des facteurs de
risques individuels existent. Peu considérée, malgré les risques pour la santé qu’elle
comporte, cette pathologie peut évoluer de fagon imprévisible et conduire a de sévéres
complications, notamment les cedemes cérébral et pulmonaire de haute altitude,
engageant le pronostic vital en 'absence de prise en charge adaptée.

La compréhension des mécanismes physiopathologique du MAM, impliquant des
phénomeénes complexes d’adaptation ventilatoire, hémodynamique et cellulaire a
I’hypoxie, est essentielle pour appréhender la diversité des manifestations cliniques
observées. Les connaissances actuelles, méme si elles sont partielles, expliquent a la
fois la symptomatologie initiale, peu spécifique, et la survenue des complications
graves lorsque les mécanismes d’acclimatation sont dépassés.

La prise en charge du mal aigu des montagnes et de ses complications repose avant
tout sur une stratégie préventive rigoureuse, qui demeure I'approche la plus efficace.
Celle-ci s’appuie en premier lieu sur le respect de mesures non pharmacologiques
simples mais essentielles, telles qu’'un rythme d’ascension modéré, une gestion
adaptée de I'effort physique et I'atteinte d’'une altitude suffisante permettant I'activation
des mécanismes physiologiques d’acclimatation. En complément, plusieurs
traitements médicamenteux ont démontré leur efficacité au cours d’études cliniques.
Parmi eux, I'acétazolamide et la dexaméthasone occupent une place centrale dans
I'indication préventive du MAM et de TOCHA, et sont largement recommandés par les
sociétés savantes, tandis que les inhibiteurs calciques et les inhibiteurs de la
phosphodiestérase de type 5 constituent des alternatives validées dans I'indication
préventives de 'OPHA. D’autres options thérapeutiques ont été proposées, mais pour
l'instant, leur utilisation n’est pas recommandée en raison de I'absence de données
cliniques probantes.

Lorsque les mesures préventives sont insuffisantes ou n’ont pas été respectées, des
stratégies curatives doivent étre mises en ceuvre sans délai. L’installation d'un MAM
sévere, ou de ses formes compliquées, impose une prise en charge urgente dont la
mesure prioritaire demeure la redescente du sujet malade. Celle-ci peut étre associée
a l'administration des traitements médicamenteux précédemment cités, ainsi qu’a
I'utilisation de 'oxygénothérapie et du caisson hyperbare portable, dont I'efficacité est
reconnue pour améliorer I'état clinique des patients.

Dans ce contexte, le pharmacien peut jouer un role clé. Par sa position privilégiée au
sein du systéme de soins, il peut participer a la diffusion des connaissances relatives
a ces pathologies et a leur prise en charge, a la dispensation sécurisée des
meédicaments prophylactiques et a I'orientation des personnes vers un professionnel
de santé qualifié lorsque cela s’avére nécessaire. A travers ce réle, le pharmacien
s’inscrit pleinement dans une double démarche de prévention et de santé publique,
composantes importantes du métier.

La formation des professionnels de santé, et en particulier des pharmaciens, constitue
donc un enjeu majeur afin d’améliorer la prévention et la prise en charge de ces
pathologies, étant donné la population grandissante s’y exposant. Concrétement, cette
diffusion pourrait s’appuyer sur le Développement Professionnel Continu (DPC), ainsi
que sur l'inclusion de modules spécifiques a la médecine d’altitude dans les cursus
universitaires de pharmacie. La sensibilisation des équipes officinales par le biais de
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formations internes, de supports pédagogiques validés et de recommandations de
bonnes pratiques permettrait également d’harmoniser les conseils délivrés aux
patients qui s’exposent a l'altitude.
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