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L’hypoxie hypobarique est une situation correspondant a une diminution de la pression
partielle en oxygeéne due a une baisse de la pression atmosphérique, situation rencontrée en
altitude'. La force de gravité de la terre fait en sorte que la pression barométrique, et donc la
pression partielle en oxygéne, décroit avec I’altitude selon une loi pratiquement exponentielle’
2, L’altitude s’accompagne donc d’une diminution de la pression atmosphérique qui, elle-
méme, pourra encore varier en fonction notamment des saisons ou de la latitude®. Une
diminution de la température et de la tension de vapeur d’eau, une augmentation de I’intensité
des radiations solaires et en particulier du spectre donnant naissance aux phénomenes

d’ionisation sont également caractéristiques de 1’altitude.

1. Réponse physiologique a I’hypoxie hypobarique
La réponse de I'organisme a I’hypoxie dépend aussi bien de la vitesse d’exposition
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I’hypoxie que du degré d’hypoxie elle-méme’. Traditionnellement on divise la réponse
I’hypoxie dans le temps en trois catégories : la réponse aigué, 1’acclimatation et la réponse
génétique4. La relation entre ces trois types de réponse dans le temps peut étre décomposée
comme ceci : Premiérement, I’initiation de tous les mécanismes de détection (qui préviennent
I’organisme de 1’agression hypoxique et de son amplitude). Deuxiémement, cette information
est intégrée et amene une réponse fonctionnelle appropriée de 1’organisme qui peut étre
spécifique a chaque organe. Troisiemement l’ensemble de ces réponses s’orchestre de
manieres complexes et complémentaires pour permettre [’acclimatation. Finalement ces
réponses peuvent changer progressivement dans le temps et entrainer des modifications
génétiques par pression de sélection au sein de certaines populations®. Quoi qu’il en soit, le
mécanisme qui déclenche la réponse est toujours le méme. La diminution de la pression
partielle en oxygene dans 1’air inspiré diminue les gradients de pression de I’alvéole jusqu’aux
mitochondries. De ce fait, la quantit¢ d’oxygene disponible au niveau cellulaire diminue
globalement engendrant, dans le but de protéger les tissus de I’hypoxémie, un certain nombre
de mécanismes compensateurs qui s’installeront progressivement et séquentiellement dans le
temps.

Si I’exposition a I’altitude n’est pas trop brusque, ces mécanismes permettent une adaptation
de I’organisme a ce nouvel environnement et permettent donc d’éviter le mal aigu des
montagnes, sans pour cela éviter totalement un déficit en oxygene au niveau des tissus. Chez
certains sujets, ces mécanismes compensateurs, appelés acclimatation a [’hypoxie
hypobarique, sont insuffisants ou n’ont pas le temps de s’installer, des lors ces sujets peuvent

développer le mal aigu des montagnes’.



2. Maladie d’altitude : Mal aigu des montagnes, cedéme cérébral de haute
altitude et cedéme pulmonaire de haute altitude

Généralités et clinique

Le mal aigu des montagnes est un syndrome qui se caractérise par 1’apparition de symptomes
de degré variable incluant des céphalées, de 1’inappétence, des nausées et des vomissements,
de I’'insomnie, de la fatigue, de la lassitude, des vertiges, des troubles de 1’équilibre, de la
dyspnée et des oedémes périphériques chez les sujets récemment arrivés a une altitude
supérieure ou égale a 2500 métres’. Les symptomes apparaissent en général aprés 6 a 10
heures apres 1’ascension. Il s’agit d’une maladie fréquente dont 1’incidence varie entre 20% et
plus de 60% en fonction de I’altitude atteinte et de la vitesse d’ascension’. Le mal aigu des
montagnes est bénin et [’évolution est généralement favorable avec 1’acclimatation.
Cependant la maladie peut évoluer vers une forme grave potentiellement mortelle en
I’absence de traitement : 1’cedéme cérébral de haute altitude. L’cedéme cérébral de haute
altitude se caractérise par 1’apparition d’une ataxie majeure, des modifications du
comportement, et une altération de 1’état de conscience. L’incidence de I’cedéme cérébral est
de I’ordre de 1 & 2 % chez les sujets se rendant a plus de 4500 métres d’altitude®. Pour
Hackett et Roach, ’oedéme cérébral de haute altitude est le stade terminal du mal aigu des
montagnes tant du point de vue clinique que physiopathologique®. Cette forme grave de
pathologie d’altitude est fréquemment associée a un cedéme pulmonaire de haute altitude
(dont nous ne parlerons pas dans le cadre de cette revue), ce qui aggrave encore le tableau
clinique. En I’absence de traitement adapté (oxygene, descente en basse altitude, support
ventilatoire, corticostéroide), I’cedéme cérébral de haute altitude évolue rapidement vers la
mort’.
Les céphalées d'altitude apparaissent chez 80 % des individus se rendant a plus de 3000
metres et sont de plus en plus identifi€¢ comme un symptdme et une pathologie spécifique de
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l'altitude. Une revue récente et complete est entierement consacrée au sujet

Physiopathologie du mal aigu des montagnes

A. Mécanismes généraux
S’il n’y a plus de doute concernant le fait que la cause initiale du mal aigu des montagnes est

I’hypoxémie, sa physiopathologie n’est cependant pas encore complétement élucidée’.
L’hypothése physiopathologique courante a été définie par Hackett et Roach®. L’hypoxie
hypobarique entraine une hypoxémie cérébrale, qui a comme conséquence une augmentation
du débit sanguin cérébral et donc du volume sanguin cérébral ainsi qu’une altération de

I’autorégulation. Ceci entraine, par voie de conséquence, une élévation de la pression



capillaire dans les vaisseaux cérébraux. D’autre part, I’hypoxémie peut également entrainer
une élévation de la perméabilité de la barriére hémato-encéphalique’. Ainsi I’élévation de la
pression capillaire peut entrainer une extravasion de liquide ayant comme conséquence, le
développement d’un cedéme cérébral. L’apparition de ces symptomes dépendrait de la
capacité qu’a le cerveau d’absorber cette augmentation de volume sans augmentation de
pression intracranienne. Cette capacité est déterminée par la compliance cérébro-rachidienne
(changement de pression intracranienne par unité de changement de volume intracranien) qui
elle, est fonction de 1’équilibre entre la production et la résorption du liquide céphalo-
rachidien. Les sujets incapables de maintenir une pression intracranienne normale peuvent
souffrir du mal aigu des montagnes, les autre pas’. Ce concept permet de faire la différence
entre un gonflement du cerveau sans cedéme cérébral (soit par augmentation du volume
sanguin cérébral, soit par augmentation du volume du liquide céphalo-rachidien), un cedéme
cérébral (par augmentation de la teneur en eau des tissus cérébraux), et une augmentation du
contenu intracranien (soit par augmentation de volume, soit par cedéme) avec ou sans
possibilité de compenser I’augmentation de volume sans augmentation de pression (« tight-fit
hypothesis »). Dans ce contexte, la symptomatologie comme les céphalées, les nausées et les
vomissements peut s’expliquer par une distension des méninges. Cependant, il convient de
signaler que I’hypothese décrite ci-dessus, n’est pas la seule et qu’il existe d’autres
hypothéses physiopathologiques basées sur d’autres approches et d’autres découvertes'’. Par
exemple, une autre explication aux céphalées d’altitude, typique du mal aigu des montagnes,
pourrait étre une activation du systeme trigémino-vasculaire par des médiateurs de
I’inflammation'".

B. Présence d’cedéme cérébral et gonflement du cerveau dans le mal aigu des montagnes
L’existence d’un cedéme cérébral dans les tableaux cliniques du mal aigu des montagnes et de

I’;edeme cérébral de haute altitude a longtemps été considérée comme la clé de votte de
I’explication de ces pathologies d’altitude’. Cette présomption était essentiellement basée sur
I’observation de pressions intracraniennes élevées, la découverte d’cedémes cérébraux post
mortem et sur la bonne réponse clinique de ces maladies aux corticoides. L’origine de cet
cedéme d’altitude, de par ses caractéristiques cinétiques, de sa localisation et de sa réponse
rapide aux traitements, est trés vraisemblablement d’origine vasogénique®.

En réalité, si on s’attarde sur la cinétique des modifications de volume cérébrale mesurée par
IRM, on observe qu’il n’y a pas de changement de volume durant les 6 a 10 premicres heures
d’exposition 4 I’altitude” et qu’une augmentation de volume ne survient qu’aprés 16 a 32

heures d’exposition a des altitudes de 4500 et 4572 métres'®. Pour Birtsch et collaborateurs,



cette cinétique est bien corrélée avec celle des modifications de flux sanguin cérébral qui
surviennent en altitude .

C. Mécanismes potentiellement responsables du gonflement cérébral et de I’cedéme
cérébral dans le mal aigu des montagnes.
L’oxygénation cérébrale dépend du contenu artériel en oxygene et du débit sanguin cérébral.

Ce dernier est essentiellement régulé par les gaz du sang artériel (PaO, et PaCO,). Deux
mécanismes avec effets opposés surviennent lors d’une exposition a I’hypoxie hypobarique.
L’hypoxémie, par vasodilatation, augmente le débit sanguin cérébral. Afin de limiter le degré
d’hypoxémie, la réponse ventilatoire a I’hypoxie induit une hyperventilation. Cette
hyperventilation engendre une hypocapnie qui vasoconstricte les vaisseaux sanguins
cérébraux. Le résultat net est une augmentation du débit sanguin cérébral'* avec un maintien
de I’oxygénation cérébrale’. I semble que le métabolisme cérébral soit maintenu en altitude
et qu'un cedéme cérébral cytotoxique sur déficit énergétique soit peu probable. Il faut donc
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envisager d’autres mécanismes pour expliquer le gonflement et I’cedéme cérébral".

. Rdle du débit sanguin cérébral dans la physiopathologie du mal aigu des
montagnes

La mesure directe du débit sanguin cérébral chez I’homme en altitude est difficile. Par
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exemple, la technique de Kety-Schmidt qui consiste en 1’injection intraveineuse de xenon
le placement de capteurs sur le crane permet de mesurer la vitesse a laquelle le traceur
disparait du cerveau, qui est proportionnelle au débit sanguin cérébral. Cette technique permet
donc une estimation du débit sanguin cérébral dans des régions bien précises du cerveau, mais
est par contre difficile a réaliser sur le terrain, raison pour laquelle il n’y a que peu de travaux
utilisant cette technique'® '’. Une estimation indirecte du débit sanguin cérébral peut étre
obtenue par mesure de la vitesse du flux sanguin dans I’arteére cérébrale moyenne par Doppler
transcranien. Cependant, les résultats obtenus en hypoxie hypobarique par cette méthode
restent malheureusement contradictoires et ne permettent pas toujours d’établir de corrélation
entre les modifications de vélocités lors d’une exposition a I’altitude et 1’apparition de

18-20

symptomes du mal aigu des montagnes . Plus précisément, deux études ont rapporté une
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augmentation du flux sanguin cérébrale chez des sujets souffrant de mal aigu des montagnes
21 o , i 1922
alors que dans deux autres travaux une telle association n’a pas €té retrouvée ~ .
Nous avons réalis¢ des mesures de vitesses des flux sanguins cérébraux dans ’artére cérébrale
20 . . ., , [
moyenne” . Bien que nous pouvions aisément détecter les effets d’une hyperventilation sur les

flux, nous n’avons pu a aucun moment démontrer ni un effet de I’altitude, ni un effet du mal

aigu des montagnes sur ces mémes vitesses (tableau 1).



Tableau 1: Effets de I’hyperventilation et de la saturation artérielle en oxygeéne sur les vitesses
dans ’artére cérébrale moyenne

Parametres Typede  Premiére mesure de base Deuxiéme mesure Troisieme mesure
ventilation (n=47) Altitude | (n=39) Altitude Il (n=26)
Moyenne  SD P Moyenne SD P Moyenne  SD P
normo 5.2 0.6 5.9 0.7 5.7 0.5
ETCO, (kPa) <0.0001 <0.0001 <0.0001
hyper 3.6 0.5 4.1 0.4 4.1 0.5
normo 97.9 1.0 75.7 9.5 80.9 6.4
Sa0, (%) 0.04 <0.0001 <0.0001
hyper 98.4 1.9 94.7 5.2 93.1 5.6
normo 60 13 60 15 58 13
vACM (cm/s) <0.0001 <0.0001 <0.0001
hyper 38 9 38 10 38 11

ETCO,=dioxyde de carbone expiré; SaO,=Saturation artérielle en oxygene;

vVACM=vitesse dans l'artére cérébrale moyenne; SD=déviation standard ;

normo/hyper=conditions de normoventilation/hyperventilation?®®.

Les divergences observées entre les différentes études peuvent étre soit liées aux conditions
expérimentales soit a des limitations de la technique Doppler. En effet, I’exposition a
I’hypoxie hypobarique se fait soit sur le terrain lorsque les sujets montent en altitude, soit en
caisson hypobare. Par exemple, deux études furent réalisées en caisson hypobare a une
altitude simulée de 5000 metres et elles conclurent toutes les deux que les modifications du
débit sanguin cérébral n’étaient pas impliquées dans la physiologie du mal aigu des
montagnes'’. Les conditions expérimentales entre le caisson et le terrain sont trés différentes.
Par exemple, en caisson, la vitesse d’ascension est souvent plus rapide, I’activité physique, le
froid, le stress qui sont autant de facteurs susceptibles de modifier le mal aigu des montagnes,
sont également différent. Donc, I’extrapolation des données expérimentales obtenues en
caisson, aux sujets montants en altitude sur le terrain peut étre problématique23. I1 est par
ailleurs important de prendre en compte les moments auxquels ont été faites les mesures
Doppler dans les différentes études (immédiatement aprés 1’exposition a 1’hypoxie, apres
plusieurs heures ou plusieurs jours). Il peut étre effectivement difficile de comparer des
résultats qui ne correspondraient aux mémes moments'® .

Il est admis que les mesures par Doppler transcranien donnent un bon index du flux sanguin
cérébral en assumant que le diamétre de 1’artére investiguée reste constant™®. Dans les études
controlées en condition de laboratoire, le diametre de 1’artére cérébrale moyenne ne change
pas pendant 1’hypoxie, 1’hypercapnie et I’hypocapnie™. C’est avec ce postulat de base que
I’on réalise la plupart des études en altitude avec des mesures de vitesse dans 1’artere

cérébrale moyenne par Doppler'® 2%,



Cependant, il n’est pas certain que le diametre d’une artére cérébrale reste constant chez un
sujet en haute altitude ou souffrant de mal aigu des montagnes. Il existe en effet une autre
situation clinique ou la technique Doppler montre des limitations comme outil diagnostique.
Par exemple, le Doppler transcranien n’a pas démontré une bonne fiabilit¢é comparée a
I’angiographie, dans le diagnostique du vasospasme de 1’artére cérébrale moyenne chez les
patients souffrant d’hémorragie sous arachnoidienne®’. Si on extrapole ces données au champ
de la haute altitude, on ne peut pas étre certain que 1’absence de modifications des mesures
obtenues avec la technique Doppler corresponde effectivement a une absence de modification
du flux sanguin cérébrale et pas a un changement de diameétre de 1’artére cérébrale moyenne.
Indépendamment des mesures Doppler, il semble néanmoins admis, comme nous ’avons dit
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précédemment, que le débit sanguin cérébral augmente de maniére significative en altitude .

I1. Role d’une altération de I’autorégulation cérébrale
Une autre hypothése pour expliquer 1I’cedéme cérébral dans le mal aigu des montages peut étre

une altération de I’autorégulation cérébrale qui entrainerait une sur-perfusion des capillaires
cérébraux et une extravasion de liquide. L’autorégulation cérébrale semble étre altérée en
hypoxie chez I’animal et chez certains sujets en altitude®®. La cause de cette altération pourrait
étre liée & un certain degré d’ischémie locale et d’acidose®®. Van Osta et collaborateurs ont
spécifiquement étudié I’évolution d’un index d’autorégulation cérébrale (calculé a partir
d’une mesure Doppler continue de la vitesse dans l’artére cérébrale moyenne et de
modifications concomitantes de la pression artérielle selon une technique établie et validée)
au niveau de la mer et & 4559 métres d’altitude®®. Tout d’abord, ils n’ont pas observé de
modification de I’index de I’autorégulation entre le niveau de la mer et I’altitude, par contre,
ils ont pu démontrer que les symptomes de mal aigu des montagnes étaient bien corrélés avec
une altération de I’autorégulation de la circulation cérébrale’®. En d’autres termes, comme
I’illustre la publication de Velasco et collaborateurs, les patients souffrants de mal aigu des
montagnes présentent trés vraisemblablement une altération de leur autorégulation
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cérébrale™.

/11. Role de la barriére hémato-encéphalique

L’explication de I’cedéme vasogénique a longtemps été une rupture mécanique de
I’endothélium vasculaire cérébral par augmentation de la pression capillaire, en présence
d’une altération de ’autorégulation du débit sanguin cérébral®’. Les travaux de Krasney

semblent néanmoins démontrer que 1’augmentation du débit sanguin cérébral seule ne permet



pas d’expliquer la présence d’un cedéme cérébral®’. Dés lors il faut tenir compte d’un facteur
supplémentaire dans la genese de 1I’cedéme cérébral : L’augmentation de la perméabilité de la
barriére hémato-encéphalique’’. Des médiateurs comme certains radicaux libres, la
bradykinine, [I’histamine, [’acide arachidonique et le monoxyde d’azote modifient
probablement la perméabilité¢ de la barriere hémato-encéphalique pendant une exposition a
une hypoxie hypobarique®®. Il est également vraisemblable que la stimulation de
I’angiogéneése par le facteur de croissance de l'endothélium vasculaire (VEGF ; dont la
production cérébrale est augmentée en hypoxie) induise une modification de la perméabilité
de I’ensemble du systéme de la barriére hémato-encéphalique qui contribue a la genese de
’cedéme vasogénique®’. Des biomarqueurs spécifiques anti-inflamatoire, ainsi que de la
perméabilité et l'anti perméabilité membranaires (IL-IRA; Antagoniste recepteur a
interleukin 1, Adrenomedullin) semblent jouer un role important dans la protection du mal
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aigu des montagnes

V. Pression intracrdnienne et dynamique intracrdnienne
Dans I’hypothése physiopathologique de Hackett et Roach on peut admettre que si en altitude

le cerveau peut gonfler et augmenter de volume, la pression intracranienne n’augmente pas
pour tous et tous ne souffrent pas de mal aigu des montagnes®. L’augmentation de la pression
intracranienne est donc potentiellement un facteur déterminant dans 1’incidence et la sévérité
de la maladie, mais les données sont limitées. La mesure directe de la pression intracranienne
en altitude n’est pas aisée tant pour des problemes techniques qu’éthiques et les mesures
indirectes (pression trans-tympanique, CT-scan) restent a valider. En 1933, Schantelbrand
rapporte, lors d’une exposition simulée a 5000 métres, une augmentation jusqu’a 1.5 Kpa de
la pression du liquide céphalorachidien®. Hartig & Hackett rapportent une augmentation
modérée de cette méme pression dans le liquide céphalorachidien suite a 1’exposition a une
altitude simulée de 5000 métres, et ce, sans relation directe avec « le score de céphalée »o.
Cependant cette pression du liquide céphalorachidien triplait pendant I’exercice™ suggérant
une altération de la compliance cérébrale, circonstance dans laquelle une faible augmentation
additionnelle de volume peut entrainer une grande augmentation de pression. Ces mesures
sont confirmées par la comparaison des courbes pression-volume au niveau de la mer et en
altitude : pour un changement donné de volume sanguin cérébral, I’augmentation de la
pression intracranienne est de 43% plus importante a des pressions partielles en oxygene
correspondant a 5000 métres d’altitude, qu’au niveau de la mer>. Dans ce contexte, comment

peut-on expliquer la susceptibilité¢ individuelle au mal aigu des montagnes ? Une manicre de



répondre a cette question serait de comprendre pourquoi, pour une méme augmentation de
volume du cerveau, certain sujet augmente leur pression intracranienne et d’autre pas.
L’hypothése de Ross est basée sur des différences d’anatomie cranienne’®. 11 suggére que les
sujets dotés d’une petite capacitance intracranienne et rachidienne soient prédisposés au mal
aigu des montagnes. Ils seraient moins capables de «tamponner » une augmentation de
volume que les sujets avec une grande capacitance. Cette capacitance tient compte du rapport
entre le volume cérébral et le volume intracranien et rachidien, de 1’aptitude d’un cerveau a
déplacer du liquide céphalorachidien de la grande citerne vers le canal rachidien, de la
capacité¢ d’augmenter la réabsorption de liquide céphalorachidien et d’en diminuer la
production. Puisque le volume du cerveau diminue avec 1’age, Ross va plus loin en postulant
que le rapport entre le volume cérébral et le volume intracranien et rachidien, diminue de ce
fait avec I’4ge, et diminue ainsi le risque de mal aigu des montagnes chez le sujet 4gé™°. Cette
hypotheése est indirectement soutenue par les incidences moins élevées de mal aigu des
montagnes chez les sujets plus 4gés rapportées par certaines études™® 7.

Par contre, si on se référe aux petites augmentations de volume observées dans les récentes
¢tudes par IRM, il est difficile d’expliquer des augmentations de pression : la relation pression
volume dans le crane est sensée tolérer une plus importante augmentation de volume avant
que la pression ne monte. Il faudrait des lors considérer pour expliquer les céphalées, que soit
I’hypoxie elle-méme sensibilise, chez des sujets prédisposés et par un mécanisme inconnu,
des récepteurs impliqués dans la douleur, soit que les augmentations de volume soient
inhomogenes avec des modifications considérablement plus importantes dans certaines
régions du cerveau. En effet, d’importantes augmentations de débit sanguin cérébral (mesuré
par PET) spécifiquement dans 1’hypothalamus et le thalamus ont été récemment décrites par
Buck et collaborateurs pendant une bréve exposition a 5000 métres™®. Par ailleurs, I’hypothése
d’une sensibilisation des récepteurs en hypoxie est supportée d’une part, par la connaissance
des effets de I’hypoxie sur les cellules et d’autre part par les observations faites chez des
volontaires sains chez qui la toux et la manceuvre de Valsalva (qui augmente le volume et la
pression cérébrale) en altitude n’induisent pas de céphalées alors que ces méme manceuvres

aggravent les céphalées chez les sujets souffrants de mal aigu des montagnes”.

V. Edéme cytotoxique
De récents travaux réalisé en IRM sur le cerveau de sujet soumis a I’hypoxie normobarique

semblent suggérer la présence d’cedéme intracérébral (type cytotoxique) chez les sujets

souffrant de mal aigu des montagnes sévéres™ *'.
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VI. Rdle des mécanismes moléculaires et cellulaires
Dans le systéeme nerveux central, les mécanismes moléculaires et cellulaires enclenchés par

une hypoxémie hypobarique sont encore mal décrits. L hypoxie est trés certainement détectée
au niveau cellulaire, mais les conséquences et les implications physiopathologiques qui en
découlent sont actuellement peu connues. Au vu de I’absence de données obtenues chez
I’humain, toutes les discussions concernant les mécanismes moléculaires et cellulaires restent
donc spéculatives. Néanmoins, il est possible de formuler un certain nombre d’hypothéses en
se basant d’une part sur les travaux réalisés in vitro, ensuite sur les résultats de certaines
¢tudes sur les effets de I’hypoxie hypobarique chez 1’animal, et enfin sur les mécanismes bien
documentés qui surviennent durant une exposition a une anoxie et/ou une ischémie chez
I’humain®?. Ces divers modéles d’hypoxie cérébrale sont cependant trés différents les uns des
autres (par exemple les différences entre hypoxie et ischémie)”. Leur degré de pertinence
dans le contexte de I’hypoxie hypobarique progressive chez ’homme est incertain et donc, les
hypotheéses doivent rester prudentes. Dans ce contexte, ’effet du magnésium dans la
prévention et le traitement du mal aigu des montagnes a été investigué en sur le terrain en
altitude mais n’a pas montré d‘efficacité clinique pertinente dans le cadre d’un grand essai
randomisé** .

(a) Hypothése du stress oxydant

Une base neuro-oxydative pour expliquer le mal aigu des montagnes a été trés récemment
suggérée par Birtsch & Bailey'’. En effet, en complément de [Daltération de
I’hémodynamique cérébrale dans la physiopathologie du mal aigu des montagnes, on peut
suggérer des mécanismes alternatifs basés sur une altération de la barriere hémato
encéphalique et la vascularisation cérébrale par des radicaux libres oxygénés. En effet,
I’endothélium cérébrovasculaire est particuliérement sensible aux lé€sions potentiellement
engendrées par des réactions d’oxydoréduction®. En effet, il n’y a, a ce niveau, que des
modestes défenses anti-oxydantes. Par contre, on y trouve une densité élevée de
mitochondries, une grande quantité d’ions métalliques de transition, une microglie réactive,
des neurotransmetteurs auto-oxydants et une membrane neuronale lipidique riche en acide
gras. Cependant il semble qu’actuellement, on n’a pas pu démontrer une corrélation entre des
marqueurs de radicaux libres (peroxydation lipidiques comme la F2-isoprostane), des
protéines inflammatoires (facteur nécrose tumorale (TNF), interleukine 1, Interleukine6,
Interleukine-8, protéine C réactive), des marqueurs de lésions cérébrovasculaires (énolase
neuronale spécifique) et la survenue du mal aigu des montagnes®*’. Nous n’avons pas non plus

trouvé de corrélation entre certains marqueurs de I’inflammation (Interleukine 17 &
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Interleukine 18) et la survenue de mal aigu des montagnes **. Cette hypothése, tout a fait
plausible, mais non confirmée biologiquement, est ce que Bailey appelle le "free radical
paradox of high-altitude", et il considére dés lors que 1’on ne peut exclure des Iésions de ce
type au niveau des endothéliums vasculaires cérébraux pour expliquer 1’apparition du mal
aigu des montagnes™®.

(b) Théorie des acides aminés excitateurs

En se basant sur la théorie des acides aminés excitateurs comme voie commune de 1ésions
cérébrales™’, on peut penser qu’une altération du métabolisme du glutamate et de 1’aspartate
survient lors de I’exposition a I’hypoxie. La conséquence serait une entrée accrue de calcium
via les récepteurs N-Methyl-D-Aspartate et les canaux calciques « voltage dépendent»’'. La
surcharge intracellulaire de calcium aurait pour conséquence une activation de différents
systémes enzymatiques comme les protéases qui vont d’une part initier la cascade de 1’acide
arachidonique avec production de dérivés des prostaglandines, d’autre part stimuler la
synthase d’oxyde nitrique (NOs) qui va produire du monoxyde d’azote et induire I’activation

des génes de I’apoptose™.

VI. Rdle du CO,dans la pathologie cérébrale d’altitude.
Le manque d’oxygene est au centre de la discussion concernant la physiopathologie cérébrale

d’altitude. Il est trés vraisemblable que les déficits neurologiques et neuropsychologiques
observés pendant et apres les séjours en trés haute altitude soient directement liés a une faible
oxygénation du sang. Cependant, il faut noter, grace entre autre, aux travaux de Thomas
Hornbein, a quel point ’interaction de I’hypoxie avec d’autres facteurs, tel que le CO,, a un
role extrémement important dans les phénomenes survenant au niveau du cerveau en

53 54

altitude . Plusieurs travaux ont montré une corrélation entre la réponse ventilatoire a

I’hypoxie et les performances physiques™. Les sujets ayant une bonne réponse hypoxique
ventilatoire avaient une tendance a mieux réagir en altitude. Les travaux de Hornbein ont
apporté des résultats quelque peu différents, en ce sens qu’aprés un séjour en trés haute
altitude (entre 5488 et 8848 métres), les personnes possédant une bonne réponse hypoxique
ventilatoire (donc, dont le sang est mieux oxygéné) avaient a leur retour a basse altitude, plus
de troubles neuropsychologiques que ceux ayant une moins bonne réponse hypoxique
ventilatoire®. Ce phénomene peut étre vraisemblablement expliqué par une mauvaise
oxygénation cérébrale, et ce malgré une meilleure ventilation et oxygénation du sang,

directement liée a une diminution du débit sanguin cérébral a cause de 1’hypocapnie de

I’hyperventilation. Ceci n’est finalement rien d’autre qu’un certain degré d’ischémie



12

survenant dans une zone du cerveau par diminution conjointe de 1’oxygénation et de la
vascularisation. Ceci illustre que la saturation du sang en oxygene n’est qu’un facteur isolé et
que la présence d’oxygeéne au niveau de son site d’utilisation dépend de I’interaction de tous
les ¢éléments de la cascade de 1’oxygene.

I1 est possible qu’en altitude et en hypocapnie profonde, certains territoires puissent présenter
des Iésions et des perturbations biochimiques telles qu’on en observe dans les maladies
ischémiques cérébrales™. Il faut signaler qu’une hypocapnie majeure est observée en trés
haute altitude avec des valeurs de pH ¢égales a 7.7 et des PaCO, de ’ordre de 7-10 mmHg, le
tout dans une situation d’hypoxie extréme (PaO,=30 mmHg)57. De tels niveaux d’hypocapnie
ne sont probablement jamais atteints a des altitudes plus basses ou les sujets les plus
hypoxiques souffrent le plus des symptdmes de mal aigu des montagnes.

Les effets éventuellement bénéfiques de I’administration de CO, ont été étudiés avec des
effets contradictoires. Harvey et collaborateurs ont observé dans un essai non contrdlé, une
amélioration de 1’oxygénation et une diminution des symptomes de mal aigu des montagnes
apres I’inhalation de CO,'°. Par contre dans un essai contrdlé, Birtsch et collaborateurs n’ont
pas observé d’amélioration de la symptomatologie du mal aigu des montagnes avec

I’inhalation de CO, .

VII. Concept de seuil hypoxique induisant les lésions
La présence de lésions cérébrales au décours d’un séjour en haute altitude a été largement

, . . , 59-64 . . .
décrite et est évidemment controversée™ ** ® % Plusieurs hypothéses expliquent la survenue
ou non de ce type de 1ésions. Il pourrait y avoir, chez certains sujets, une réponse hypoxique
ventilatoire trés importante engendrant une hypocapnie majeure responsable d’une importante

vasoconstriction, qui entrainerait un certain degré d’ischémie dans certaines zones™ >*

. Bayley
évoquait récemment 1’hypothése d’une combinaison entre une per oxydation systémique et la
réaction inflammatoire survenant durant le mal aigu des montagnes pour expliquer les
séquelles neurologiques associées au mal aigu des montagnes®’. Cette derniére hypothése a
peu de fondement expérimental mais il apparait, une fois de plus, qu’il y a tres
vraisemblablement plusieurs facteurs qui entrent en jeu dans ce contexte et que, pour qu’il y
ait des lésions neuronales avec séquelles chez un individu, il faut que ces différents facteurs
soient présents a cet instant (hypoxie majeure, réaction inflammatoire, vasoconstriction
intense). Comme ces réactions dépendent des caractéristiques de chaque individu, il semble

clair, comme nous ’avions suggéré précédemment’’, qu’il existe individuellement un seuil

hypoxique (correspondant a une certaine altitude, une certaine vitesse d’ascension, un certain
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effort physique qui augmente inévitablement la consommation globale en oxygéne) en

dessous duquel il y aura des lésions neuronales.

3. Maladie cérébrale d’altitude : Manifestations neurologiques et

neuropsychologiques transitoires et permanentes

|. Effets neurologiques et neuropsychologiques de I’hypoxie d’altitude

En dehors des pathologies d’altitude comprenant le mal aigu des montagnes, 1’cedéme
cérébral de haute altitude et 1’cedéme pulmonaire de haute altitude, il existe également une
série d’affections neurologiques et neuropsychologiques, transitoires ou permanentes qui
surviennent en altitude. Elles peuvent étre accompagnés d’cedéme cérébral, mais apparaissent
en général, en dehors de tout contexte de mal aigu des montagnes ou d’cedéme cérébral
d’altitude et, doivent donc étre classifiés différemment®’.

Nous avons revu dans les chapitres précédents les mécanismes systémiques et moléculaires
mis en jeu pour compenser et s’adapter au manque d’oxygene. L’hypoxie peut cependant

. . . s 68 69
avoir des conséquences majeures sur le cerveau (effets neuropsychiatriques)

, sans qu’il y
ait une altération majeure de la production d’énergie au niveau cellulaire. La production
d’ATP au niveau cérébral durant ’hypoxie modérée a été largement étudiée : il semble ne pas
y avoir d’altération du métabolisme énergétique en hypoxie modérée’.

Les troubles neuropsychiatriques en question restent donc a expliquer; tiche d’autant plus
difficile qu’on a affaire a des altérations fonctionnelles au sein de systemes complexes a haut
degré d’intégration (et ne pouvant pas étre expliqué en terme mono-moléculaires simples et
univoques). Il semble cependant admis que les synthéses des neurotransmetteurs et en
particulier de 1’acétylcholine, des monoamines et des acides aminés sont altérées en hypoxie
modérée et sont vraisemblablement en partie responsable des altérations fonctionnelles du
cerveau®. Une question importante consiste & déterminer les mécanismes responsables d’une
altération de la syntheése de certaines protéines ou neurotransmetteurs (acétylcholine par
exemple) sans déficit d’ATP. Parmi les nombreuses hypotheéses, on peut retenir une
modification du controle du métabolisme par des senseurs d’oxygene (HIF, etc.) qui régulerait
négativement la synthése de neurotransmetteurs en hypoxie ou encore certaines modifications
des potentiels transmitochondriaux (rapport NAD'/NADH) de part et d’autre de la membrane
mitochondriale®®.

L’¢étiologie de ces phénomeénes reste encore peu claire, bien que le manque d’oxygene soit

r . A 53 :
néanmoins un facteur constant. Le réle du CO,”, de I’embolie gazeuse, de
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I’hypercoagulabilité®”’, et de la polycythémie ont été évoqués dans la physiopathologie de ces
yp g

phénomenes.

|I. Diagnostics différentiels des pathologies neurologiques d’altitude

Accident ischémique transitoire et Ictus cérébral: Les patients souffrant d’accident ischémique

transitoire en altitude sont en général jeunes et sans facteurs de risque cardiovasculaire. Les
mécanismes sous-jacents sont donc différents des accidents ischémiques transitoires observés
dans la population au niveau de la mer et font vraisemblablement intervenir des modifications
de la vascularisation cérébrale ainsi que les mécanismes engendrés par 1’hypoxie. Les
mécanismes candidats sont 1’altération de 1’autorégulation; I’oedéme cérébral localisé ;
I’hypocapnie ; la vasoconstriction. Au niveau clinique, les manifestations classiques sont

. e R S \ 67 71
I’aphasie, ’hémiparésie, I’hémiplégie, les scotomes, avec récupération complete ou non

7
La migraine : La migraine peut étre difficile a distinguer d’un mal aigu des montagnes en
raison du fait que le symptome principal est une forte céphalée. La montée en altitude peut
déclencher une crise de migraine avec ou sans déficit neurologique associé. Il faudrait donc la
considérer comme diagnostic différentiel en présence de céphalées importantes avec déficit
neurologique en altitude®’.

Thrombose veineuse cérébrale : La thrombose cérébrale est fréquemment trouvée dans les

autopsies de patients décédés en altitude”. Zhou et Wu rapportent plusieurs cas de thrombose
veineuse cérébrale a des altitudes comprises entre 2200 et 5500 metres chez des sujets jeunes,
polycythémiques se présentant avec des déficits neurologiques’*. Dans ce contexte, il faut
raisonnablement prendre en compte ce diagnostic en présence de déficits neurologiques ne
régressant pas avec la descente en basse altitude.

Hémorragie sous-arachnoidienne : Un certain nombre de cas anecdotiques sont décrits dans la

littérature .

Syncope de haute altitude : Syncope trés vraisemblablement d’origine vasovagale en relation

avec ’hypoxémie. Les symptomes et les signes cliniques classiques sont a remettre dans le
contexte d’un environnement hostile rendant la syncope potentiellement dramatique®”’.

Tumeur cérébrale : Révélation de 1ésions intracraniennes préexistantes en altitude du fait de

I’augmentation du volume cérébral en altitude®’.
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Amnésie globale transitoire : La confusion sans déficit sensitivomoteur durant quelques

heures avec amnésie globale a été décrite. Le mécanisme sous jacent est inconnu mais il
cra . . .. . . 76
semble lié¢ a une hypocapnie majeure avec vasoconstriction dans le cortex limbique ™.

Delirium en haute altitude : Le delirium est caractérisé par une brusque modification du

comportement, une désorganisation des pensées, une agitation et une période de confusion®’.
L’hypoxie est une cause bien connue de delirium, mais il n’est pas impossible que cela soit
amplifié par I’hypocapnie™. Des manifestations psychiatriques telles que 1’hystérie ont
également été rapportées’’. Des hallucinations sont décrites et rapportées’®

Paralysie des nerfs craniens : Des paralysies des nerfs craniens VI, VII, XII ont été décrit en

altitude en relation avec les augmentations de volume cérébral survenant en hypoxie
hypobarique®’.

. . , . L. . 79 L, e, .
Problémes ophtalmologiques : Des hémorragies rétiniennes~, des cécités corticales (en

relation avec ’hypocapnie), des amauroses fugaces, ont été rapportées a plusieurs reprises en

altitude®’.

IIl. Effets a long terme de la trés haute altitude sur le cerveau

L’exposition a 1’altitude peut-elle causer des Iésions cérébrales permanentes ? West posait
déja en 1986 une question provocante dans le Lancet: « Do c/imbs to extreme altitude cause
brain damage?»®'. Ce sujet a fait I’objet de plusieurs études tout d’abord rétrospectives,
ensuite prospectives qui ont tent¢ de répondre a cette question. L’examen approfondi de la
littérature illustre surtout la grande disparit¢é du degré et de I’amplitude de 1’agression
hypoxique qui explique, trés vraisemblablement, les différences dans les résultats®. Toujours
est-il que des modifications, de types neuropsychologiques et dans I’imagerie médicale par
résonance magnétique nucléaire, ont €té€ observées dans plusieurs études réalisées entre 1983

et 2006 (tableau 2).
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Tableau 2. Effets a long terme de la trés haute altitude sur le cerveau

Auteurs Nature de I'agression hypoxique Variables étudiées Résultats principaux
. ] Maladie
Altitude (m Durée -
(m) d'altitude
. Test Al ffet a long t
Clarck & Heaton ~ >5300 "long time" MAM st uoun erict @ fong ferme
Neuropsychologiques Récupération rapide
i . . Sympt6 i icale- i
Garrido & ~8000 plusieurs séjours ymp omes IRM Atrophie corticale-Hypersignal
Segura neurologiques T2
Garrido & ~8000 durée diune Symptémes IRM Anomalie subste.mce blanche
Segura ascension neurologiques (2/9 sujets)
Diminution de la mémoire, de
. Test .
C avalet.tl' & ~5000 W/ Wa ests la cor}cen.tratlon.et du terr}ps de
Tredici Neuropsychologiques réaction 75 jours apres
l'exposition a 'altitude
Brugger & Episodes plus fréquents a
. >6000 n/a n/a Episodes Hallucinatoires ~ >6000 métre comparé avec
Landis <6000 m¢
metres
Jeong & Kwon 4700 wa MAM IRM Lésions du Globus Pallidus
Troubles du comportement
. . Sympt6
Anooshiravani & . YHIpTomes IRM & Tests .
6000-7000 3 semaines neurologiques . Aucun effet a long terme
Dumont Neuropsychologiques
MAM
Atrophie corticale plus
Fayed & 4810-8848 n/a MAM IRM fréquent>6000
Modrego particuli¢rement chez les

amateurs

Compilation des résultats des principales études sur les effets a court et

long terme de l'altitude sur le cerveau

4. Conclusion

59 60 62 64-66 81 82 83

L’exposition a I’altitude entraine une réponse physiologique de I’organisme destinée a

compenser le manque d’oxygene. Au niveau cérébral, si ces mécanismes sont inadaptés ou

insuffisants il peut survenir le mal aigu des montagnes dont la physiopatholgie est complexe

et encore incompletement comprises. Il semble qu’une inadéquation entre un gonflement du

cerveau et une compliance cérébro-rachidienne limitée est a la base du développement du mal

aigu des montagnes. Les mécanismes moléculaires et cellulaires sous-jacents au gonflement

sont encore mal compris. Par ailleurs il peut se développer des manifestations neurologiques

(bénignes ou graves, transitoires ou permanentes) liés a I’exposition a 1’altitude mais

indépendantes du mal aigu des montagnes.
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