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|.  INTRODUCTION

A. Origine du projet

Le projet Résamont 2 est un projet européen de coopération franco-italienne d'une
durée de deux ans qui a pour objectif de mettre en place un réseau transfrontalier de
medecine de montagne, d'hdpitaux et de centres spécialisés entre la Vallée d'Aoste
et le département de Haute-Savoie. Ce réseau propose des actions concertées de
consultation et d'expertise, un programme de formations et de séminaires, ainsi que
de la documentation en médecine de montagne alpine. Résamont 2 développe
quatre actions majeures:

- Alimenter le réseau existant autour du Mont-Blanc, compte tenu des niveaux
d’excellence atteints entre les ambulatoires de médecine de montagne, les entités
impliquées et les services d’héli-secours transfrontaliers.

- Mettre en place un Observatoire d’Accidentologie du Mont-Blanc, en créant un
registre européen des pathologies du froid et en réalisant une étude de recensement
de I'accidentologie hospitaliére (qui fait aussi I'objet de la thése de Camille NAY).

- Reéaliser un programme de recherche scientifique transfrontaliere sur les
pathologies de laltitude ; deux programmes de collaboration franco-italienne sont
proposés (ANNEXE 1 et 2).

- Développer une campagne de sensibilisation et d’information grand public,
en y intégrant les jeunes, sur les pathologies d’altitude, les activités du réseau
(ambulatoires de médecine de montagne, formations, exercices, explication de
I'organisation des secours sanitaires), avec des ateliers ciblés, des rencontres et des
démonstrations ; publier les 10 recommandations de prévention du réseau

Résamont (ANNEXE 3).
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Les partenaires sont I'Association Ifremmont, la Communauté Européenne et les
collectivités territoriales : Région Rhéne Alpes, Conseil Général du département
de Haute Savoie, SIVOM des pays du Mont-Blanc, Communauté de Communes de
la Vallée de Chamonix, le Centre Hospitalier de la Région d'Annecy et les
Hoépitaux du Pays du Mont-Blanc, I'Union Sanitaire Locale de la Vallée d'Aoste

et la Fondation Montagne Siire (partenaires Italiens).

L’lfremmont est une association née en 2005 d'un projet subventionné par la Région
Rhéne Alpes et la Communauté Européenne (Programme d'Aides Innovatrices
(PRAL)). Elle présente maintenant quatre axes de travail :

Le podle médical "Medic Mountain" dédié aux consultations de médecine de

montagne et de médecine de voyage ainsi qu'aux médicalisations d'événements
sportifs en montagne.

Le péle formation "Mountain School” consacré a I'enseignement des gestes de

secours, des traitements spécifiques des maladies de montagne et des attitudes de
prévention a adopter en milieux hostiles.

Le pole télé-médecine "E-Mountain" voué a la recherche de solutions innovantes
en matiére de prise en charge médicale a distance, en montagne et en zones
enclavées.

Le péle veille et tests "Mountain Lab" destiné a la recherche.

Dans le cadre de ce partenariat la Commission Européenne a approuvé le
programme de coopération transfrontaliere « ALCOTRA » entre la France et I'ltalie,

pour la période 2007 — 2013 (décision C (2007)5716 du 29 novembre 2007). Alcotra
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2007-2013 est le quatrieme programme de ce type mis en place le long de la

frontiére alpine entre Italie et France.

B. Généralités

1. Rappels sur le mal aigu des montagnes (MAM)

Le MAM est un ensemble de symptdémes comprenant céphalées, inappétence,
nausées, vomissements, insomnie, fatigue, lassitude, vertiges, troubles de I'équilibre
et dyspnée. Son intensité légére, modérée ou sévere est classiquement cotée par le
score international de Lake Louise (1). On y associe également les cedémes
périphériques prédominants aux membres inférieurs et au visage, dénommeés

CEdémes Localisés de Haute Altitude (OLHA) (2).

Il est maintenant établi que la réduction de la disponibilité en oxygene (O;) liée a la
baisse de la pression partielle en O, au fur et a mesure que l'on s’éléve en
altitude, est responsable des éléments physiopathologiques associés a l'intolérance
a l'altitude (3). Cependant, les facteurs qui influencent la sensibilité individuelle au

MAM et son incidence, restent mal élucidés.

Lors d’'une ascension rapide en haute altitude, il existe tout d’abord une phase
blanche de quelques heures pendant laquelle 'organisme répond par une poussée
adrénergique avec tachycardie et augmentation de la ventilation sous l'effet de la
stimulation des chémorécepteurs carotidiens (4). Cette hyperventilation réactionnelle

a pour conséquence une hypocapnie avec alcalose respiratoire.

Le délai d’apparition du MAM peut aller jusqu’a trente-six heures mais I'acmé se

situe généralement vers la douziéme heure. Chez le sujet normal, les signes
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finissent par s'amender avec une compensation rénale progressive de l'alcalose

respiratoire grace a la sensibilité des chémorécepteurs au dioxyde de carbone.

L’acclimatation met en ceuvre des moyens pour compenser le manque d’oxygene,
le plus connu étant la polyglobulie d’altitude. Dans un deuxiéme temps, c’est cette
polyglobulie dont I'efficacité commence a se faire ressentir a partir du sixieme jour,

qui prend le relai et assure une acclimatation a plus long terme.

L’affinité de I'hnémoglobine (Hb) pour 'oxygéne se modifie en haute altitude. Son
affinité est augmentée (la courbe se déplace a gauche) en hypoxie aigue (alcalose,
hypocapnie), la quantité d’O, transportée, pour une méme PaO,, augmente mais la
libération d’O, diminue au niveau tissulaire. Aprés acclimatation, I'affinité de I'Hb est
diminuée (la courbe se déplace a droite), ce qui facilite 'oxygénation tissulaire. Avec

le développement de la polyglobulie, la courbe se déplace vers le haut. (3).

Déplacement de la courbe de dissociation de 'oxyhémoglobine :
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2. Epidémiologie

Le développement, particulierement dans les Alpes, des loisirs et autres séjours
en moyenne et haute altitude pour un public de plus en plus large (sportifs ou
sédentaires, sujets sains ou pathologiques, etc.), pose avec une importance

particuliere la question des phénomenes d’adaptation et de tolérance a l'altitude.

Cette question se pose également pour les professionnels travaillant en altitude
(stations de montagne, services de secours, de télécommunications, etc.) pour qui
I'exposition a I'hypoxie peut représenter une véritable composante supplémentaire a

la pénibilité et aux risques associés a leurs professions.

Ces phénomeénes invalidants, parfois graves voire fatals (deux déces par semaine
en Himalaya en haute-saison (sources ambassade Katmandou (KTM)) comportent :
le Mal Aigu des Montagnes (MAM) et ses complications : 'CEdéme Pulmonaire de

Haute-Altitude (OPHA), 'CEdéme Cérébral de Haute-Altitude (5), (3).

C. Justification de I'étude

Le modéle « Equivalent Air/Altitude » est remis en question par un certain nombre
d’observations soulignant des réponses physiologiques différentes en condition
d’hypoxie normobarique et hypobarique comme I'a développé récemment Conkin et
al. (6). L’hypoxie hypobarique chronique semble cependant étre a l'origine de
réactions spécifiques que I'on ne peut entierement évaluer lors d’'une exposition en
hypoxie normobarique relativement courte, comme les conditions de laboratoire.
D’ou I'importance de réaliser la recherche en altitude réelle.

La montée trop rapide en altitude est 'une des principales causes d’apparition d’'un
MAM (3),(7). L'utilisation de [linfrastructure de I'Aiguille du Midi semble de fait

particulierement adaptée pour provoquer volontairement des situations de MAM.
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Le MAM et 'OCHA sont tres vraisemblablement et principalement liés a une
augmentation de la pression intracranienne. Les mécanismes moléculaires et
cellulaires sous-jacents sont complexes et encore mal compris, mais les troubles de
I'autorégulation du débit sanguin cérébral semblent étre un des facteurs a I'origine de
sa survenue. Des corrélations fortes entre autorégulation de la vasoréactivité
cérébrale et susceptibilité au MAM et a ses complications, semblent émerger.
SUBDHI montre que l'autorégulation est perturbée en hypoxie aigué (8, 9) et
BAILEY montre que cette perturbation est corrélée au syndrome du MAM (10).
COCHAND, dans une étude récente concernant 18 sujets, tente d’établir un index
d’autorégulation qui pourrait servir de paramétre de susceptibilité (5).

La détection de cette différence de vasoréactivité cérébrale pourrait étre un

marqueur de MAM, et servir de test préventif pour I'avenir.

L’OPHA se présente sous la forme d'un mal aigu des montagnes sévére, associé a
une détresse respiratoire provoquée par un cedéme pulmonaire de type mixte
associant un mécanisme cytotoxique et vasogénique. Des phénomenes
inflammatoires et des troubles de perméabilité endothéliale liés a I’hypoxie alvéolaire,
auxquels s’ajoutent des troubles de perfusion provoqués par la vasoconstriction
pulmonaire hypoxique, sont fortement impliqués. Par ailleurs, la présence d’un
Foramen Ovale Perméable (FOP) dans la survenue d’'un cedéme pulmonaire de

haute altitude est maintenant fortement suspectée (11).

Certains auteurs (12) ont émis I'hypothése qu’un foramen ovale perméable est un
passage plus direct de microbulles dans la circulation artérielle, pouvant étre
responsable de troubles neurologiques comme il est reconnu dans les maladies de

décompression. Ceci est peut-étre sous-estimé chez 'alpiniste.
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Les symptomes neurologiques sont riches en diversité, et il est parfois difficile de les
rattacher a une localisation anatomique ou fonctionnelle précise. La littérature relate
de nombreux exemples de ce type, que ce soit lors de la pratique de trekking,
d’expédition ou dans le cadre du travail en altitude (téléphérique, vol en aéronef non
pressurisés, aérospatiale) (13-15). Bien que le mécanisme exact de ces troubles ne
soit pas clairement identifie, I'nypothése physiopathologique la plus largement
acceptée est celle de troubles neurologiques liés a une vasoconstriction
hypocapnique secondaire a I'hypoxie d’altitude (16). La relation entre I'apparition
de migraine accompagnée et ces symptdmes a été également évoquée (17). Lors de
travaux (opération COMEX-EVEREST) publiés en 2002 dans «Aviation Space and
Environmental Medicine Journal» (12) et devant la nature des troubles qui
ressemblaient a ceux décrits dans les maladies de décompression, il a été évoqué,
d’autres étiologies possibles, en particulier celles des maladies de décompression.
Ces troubles neurologiques sont retrouvés chez les plongeurs porteurs de foramen
ovale perméable (18) et chez ceux qui subissent des variations rapides de pression
en aéronautique (13, 19). Chez les volontaires de la COMEX, bien gu’acclimatés
depuis plusieurs semaines, les troubles survenaient précisément au cours de
changement de paliers qui imposaient aux volontaires une dépression séquentielle

rapide.

Aussi, le passage de microbulles dans le filtre pulmonaire peut profiter d’'un shunt
intra pulmonaire physiologique favorisé par I’'Hypertension Artérielle Pulmonaire
(HTAP) (20) et ces bulles, quand elles ne traversent pas, peuvent étre impliquées
dans des phénomeénes obstructifs et inflammatoires, eux-mémes susceptibles

d’aggraver cette HTAP.
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D. Obijectif de la thése

L’'objectif de cette these est la réalisation du protocole et de I'étude visant a
explorer la vasoréactivité cérébrale et de détecter un possible micro-embolisme
gazeux en hypoxie hypobarique aigué réelle, au cours d’'une ascension rapide (2850

m en 20 min) vers la haute-altitude.

Cette étude souhaite s’attacher aux réponses cérébrales (vasoréactivité cérébrale et
apparition de microbulles (High Intensity Transitory Signals (HITS)) survenant en
hypoxie aigué sans pré-acclimatation, pendant la phase blanche et la phase de
développement des symptdmes du MAM. Ce sont les corrélations possibles entre
ces réponses cérébrales et les mécanismes d’apparition du MAM qui sont
recherchées. L’'objectif principal de notre étude est ainsi de rechercher des
variabilités de la vasoréactivité cérébrale qui pourraient étre un marqueur de

susceptibilité au MAM.

L’analyse des données de cette étude fera l'objet d’une autre thése a venir

(Guillaume POUZET).
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Il. MATERIEL ET METHODE

A. Obijectifs de I'étude

Le premier centre d’intérét de cette étude est d’apprécier le réle que pourrait avoir
I'hypoxie hypobarique aigué sur le systeme vasculaire cérébral lors d’'une ascension
en haute altitude. Pour cela, nous voulons étudier l'autorégulation de la
vasoréactivité cérébrale, voir s'il existe des variables en fonction des populations
observées et s’il existe une corrélation entre ces variables et la survenue des

symptdmes du mal aigu des montagnes.

Le second centre d’intérét dans le méme temps est de mesurer la production
naturelle de microbulles, qui serait une conséquence de la dépression d’altitude. En
outre, sachant que 20 a 30% de la population générale sont porteurs d’'un foramen
ovale (21), nous voulons évaluer les modifications de la perméabilité qu’entrainerait

I'altitude sur celui-ci compte tenu de I'augmentation des pressions droites.

Le présent projet se propose ainsi d’étudier en condition d’altitude réelle plusieurs
mecanismes susceptibles de participer aux phénomenes d’intolérance et d’éclaircir
les réponses physiologiques et pathophysiologiques de I'étre humain en haute

altitude.

1. Obijectif principal et critere de jugement principal

L’objectif principal est d’identifier un facteur prédisposant qui pourrait étre détectable
en consultation préventive en analysant le lien entre altération de vascularisation
cérébrale au doppler transcranien (vasoréactivité cérébrale (VCR) lors d’une
ascension rapide en haute altitude, a 3848 métres et sa corrélation avec le score

du mal aigu des montagnes, tout en précisant si ce lien varie avec le sexe, I'age et
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la fréquentation réguliére de la haute montagne.

Les critéres de jugement principaux sont :

- Score de Lake Louise : cotation du stade de gravité des symptdmes de mal aigu

des montagnes.

- Doppler Transcranien (DTC) : mesure de la vasoréactivité cérébrale au niveau

de l'artére Sylvienne moyenne en normoxie puis en hypoxie aigué.

2. Objectifs secondaires

Un autre objectif est de mettre en évidence une étiologie importante qui pourrait étre
a l'origine d’accidents neurologiques graves non identifiés, pour la population qui

fréquente I'altitude dans le cadre de loisirs ou pour celle qui y travaille régulierement.

Pour cela, nous recherchons une corrélation entre I’existence d’un foramen ovale
perméable (FOP) et I'apparition de microbulles (HITS) lors d’'une ascension

rapide en altitude a 3848 meétres.

Les critéres de jugement secondaires sont :

- la détection de HITS au niveau de lartéere Sylvienne au Holter Doppler

Transcranien (HDTC) en normoxie puis en hypoxie aigué,

- la détection en échocardiographie standard et en normoxie, d’'un foramen ovale

asymptomatique préexistant par épreuve de contraste aux microbulles,

- mesure des pressions intracardiaques droites et évaluation de la pression

artérielle pulmonaire (TAP) en normoxie et en hypoxie.
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Un troisiéme objectif est de mesurer I'cedéme tissulaire périphérique par bio-

impédance.

Son critere de jugement est la mesure de I'oedéme tissulaire global et segmentaire,
intra cellulaire et extra cellulaire et la mesure d’'indice d’activité meétabolique (IMA)

par bio-impédance (ANNEXE 4), (22, 23).

Un objectif implicite est d'aménager, au sommet de 'Aiguille du Midi, un laboratoire
d’études in vivo utilisable pour permettre d’autres études en laboratoire naturel

d’altitude.

B. Conception de I'étude

1. Cadre économico-léqislatif

a. Consentement éclairé écrit

Conformément aux bonnes pratiques cliniques et aux dispositions légales, tout sujet
présélectionné a été préalablement informé par lI'investigateur des objectifs de
I'étude, de sa méthodologie, de sa durée, de ses contraintes et risques prévisibles, y
compris en cas d’arrét de I'étude avant son terme. Il a été notamment précisé au
sujet qu’il est entierement libre de refuser de participer ou de se retirer a tout
moment sans encourir aucune responsabilité, ni aucun préjudice de ce fait. Un
document résumant les renseignements donnés par l'investigateur a été remis a
chaque sujet (ANNEXE 5). Apres s’étre assuré de la bonne compréhension par le
présélectionné des informations fournies, nous avons recueilli son consentement

écrit a participer a I'étude (ANNEXE 5).

b. Secret professionnel, confidentialité

L’investigateur est soumis au secret professionnel. Les données recueillies et les
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résultats des analyses ont été rendus anonymes préalablement.

Les représentants de l'investigateur sont soumis aux mémes obligations de secret

professionnel que le corps médical.

Les anomalies qui peuvent étre découvertes au cours de I'étude sont expliquées au
sujet. Dans le cas ou une prise en charge médicale est souhaitable, il sera renvoyé

vers son médecin traitant avec un courrier remis en main propre.

C. Anonymat des sujets participants a I'étude

Toutes les données des examens sont recueillies dans un cahier d’observation des
données individuelles, anonyme et spécifique au protocole, consultable par le

promoteur et qui constituera les données sources pour cette étude.

L’identification des sujets sur ces cahiers sera faite exclusivement a I'aide de leur

numeéro d’inclusion.

d. Financement
Ce programme de recherche a été rendu possible grace au soutien de la
Communauté Européenne (programme ALCOTRA) et de I'lfremmont dans le cadre

d’un projet transfrontalier: le programme Résamont 2. (ANNEXE 5)

e. Promoteur
Nous avions initialement demandé que le CHU de GRENOBLE soit promoteur de
I'étude ; cette demande a été acceptée. Cependant nous n’avons pas donné suite et
avons préféré prendre le méme promoteur que pour I'étude italienne : le Centre

Hospitalier d’ Aoste.
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f. Consultation du Comité de Protection des Personnes

Le dossier a été présenté au Comité de Protection des Personnes (CPP) de

I'Université de Grenoble, mais I'agrément du lieu de recherche était nécessaire.

Nous avons donc entrepris la lourde démarche de demande d’autorisation de lieu de
recherche. Celle-ci a été acceptée, cependant trop tardivement (le 9 avril 2013) pour
pouvoir relancer une demande au CPP de Grenoble tout en respectant les délais du

programme européen.

Il N’y avait pas d’autre alternative que de choisir le CPP italien. Le dossier de ce
programme d’étude a donc été soumis au Comité d’Ethique de I'Unité Sanitaire Local

(USL) de la Vallée d’Aoste.

g. Contrat d’assurance

Le promoteur de cette étude a souscrit un contrat d’assurance auprés de I’ Hopital

d’Aoste.

2. Type d’étude

Le projet de recherche CervO; rentre dans le programme dénommé Résamont 2 du

Programme ALCOTRA.

Cette recherche est une étude de cohorte observationnelle, ouverte, mono-
centrique, prospective, non interventionnelle, non randomisée et sans prise
médicamenteuse. Elle présente une procédure particuliére correspondant a une
montée rapide au sommet de I'Aiguille du Midi (comme pour plusieurs milliers de
touristes chaque jour en pleine saison) et une nuit a 3800m (comme pour plusieurs

centaines d’alpinistes chaque jour en été).
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3. Informations générales

RESUME DU PROTOCOLE « CervO; »

Titre
“ Evaluation de la vasoréactivité cérébrale et détection du micro-embolisme gazeux
en hypoxie hypobarique aigué au cours d’une ascension rapide en haute altitude ”

Titre court
« CervO; »

Type d’étude
Etude épidémiologique prospective observationnelle pilote

Coordonnateur et investigateur

Dr. Emmanuel CAUCHY, IFREMMONT (Institut de Recherche et de Formation de
Médecine de Montagne, Laboratoire HP2 (U1042), Université Joseph Fourier,
INSERM, Grenoble), Hépital de Chamonix, 509, route des pélerins, 74400
Chamonix France E mail : cauchy@ifremmont.com - Tel 04 50 53 84 35 - N° de
Conseil de I'Ordre : 74/2631 N° ADELI : 7 41 02 63 14

Investigateurs

- Dr BEKER Francois

- Dr HERRY Jean Pierre

- Dr ESTEVE Francois

- Dr GIARDINI Guido

- Dr CANU Philippe

- Dr CATUZZO Bruna

- Mlle GAVET Alice (Interne)

Promoteur
Italien

Centre d’étude
Chamonix- Ifremmont- ENSA- Aiguille du midi

Objectif principal

Analyser le lien entre altération de vascularisation cérébrale détectable au Doppler
Transcranien (vasoreéactivité cérébrale (VCR) lors d’'une ascension rapide en altitude
a 3848 metres et sa corrélation éventuelle avec le score du mal aigu des
montagnes.

Objectifs secondaires

Rechercher une corrélation entre I'existence d’'un foramen ovale perméable (FOP) et
I'apparition de microbulles (HITS, High Intensity Transitory Signals) lors d’'une
ascension rapide en altitude a 3848 metres Mesurer I'cedéme tissulaire
périphérique par bio-impédance lors d’'une ascension rapide en altitude a 3848
metres.

Critére de jugement principal
Mesure par signal doppler Sylvien (Doppler Transcranien : DTC) des variations de
vasoreéactivité cérébrale entre conditions normoxique et hypoxique.

Critéeres de jugements secondaires

- Mesure par signal doppler Sylvien (Doppler Transcranien : DTC) de la présence de
HITS entre conditions normoxique et hypoxique.

- Score de Lake Louise en hypoxie (cotation du stade de gravité des symptdmes de
mal aigu des montagnes)
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- Mesure des modifications de pressions intracardiaques droite par échographie
cardiaque entre conditions normoxique et hypoxique.

- Présence d’'un foramen ovale asymptomatique en normoxie préexistant

- Mesure de I'cedéme tissulaire par bio-impédancemétrie

Population

Critéres d’inclusion

- Groupe MAM+ (32 sujets) : présentant au moins un antécédent de mal aigu des
montagnes, vivant en plaine et fréquentant la haute altitude (> 3500m) de maniére
occasionnelle

- Groupe Témoin MAM- (32 sujets) : ne présentant pas d’antécédent de mal aigu
des montagnes, vivant en plaine et fréquentant la haute altitude (> 3500m) de
maniére occasionnelle

- Groupe Exposés (32 sujets) : séjournant plus de 5 fois /mois au-dessus de 2500
metres.

Critéres de non inclusion

- Contre-indications absolues a la pratique de la montagne telles que définies dans
les recommandations de médecine de I'alpinisme

- Absence de fenétre temporale rendant 'examen DTC impossible

Sujets sous traitement vasoactif

Sujets sous tutelle ou curatelle

Femmes enceintes ou qui allaitent

Sujets non affiliés a la sécurité sociale

Personnes privées de liberté, majeurs protégés par la loi, personnes hospitalisées

Nombre total de sujets
96 sujets sains

Durée de I’étude
1 an (cf. objectif Résamont 2)

Protocole

- doppler transcranien, test en apnée (+/- carbogéne si pas de réactivité en
apnée) et test en hyperventilation

- score de Lake Louise

- échographie cardiaque avec « test a la bulle » et mesure des différentes
pressions intracardiaques

- Montée a 'Aiguille du Midi et de nouveau, score de Lake Louise

- doppler transcranien, test en apnée, hyperventilation en altitude

- échographie cardiaque avec mesure de 'HTAP en altitude

Critéres de sécurité
Recueil clinique des événements indésirables

Bibliographie

- D. Savary, D. Delgado, S. Bare, F. Bussienne, E. Cauchy. Pathologies d'altitude.
EMC (Elsevier Masson SAS), Médecine d'urgence, 25-030-G-30, 2010

- Richalet JP, Herry JP. Médecine de I'alpinisme. Paris : Masson 2003.

- Anon, Augmented hypoxic cerebral vasodilation in men dur... [J Appl Physiol. 1996]
- PubMed result. Available at: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8926248

lls concluent que la réponse vasculaire cérébrale a I'hypoxie aigué isocapnique peut
augmenter pendant I'acclimatation en haute altitude. Le mécanisme est inconnu
mais il est vraisemblablement sans rapport avec la chimio-sensibilisation
carotidienne.

- Anon, Transient neurological disorders during a simulate... [Aviat Space Environ
Med. 2002] - PubMed result. Available at:
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D'autres mécanismes que la vasoconstriction hypocapnie en hypoxie peuvent étre
des facteurs de causalité des TNDHA (transcient neurological disorder at high
altitude).

L'existence de facteurs déclenchants et les preuves d'un éventuel

mécanisme emboligue devraient étre explorée davantage.

C. Lieu de I'étude

La vallée de Chamonix nous offre une possibilité presque unique au monde de

mener des recherches en situation de haute altitude réelle.

1. Ecole Nationale de Ski et d’Alpinisme

Les expérimentations se dérouleront en partie a I'Ecole Nationale de Ski et
d’Alpinisme (ENSA) située a Chamonix, dans les locaux du service médical destinés
a I'exploration fonctionnelle. Ce lieu présente toutes les dispositions requises pour
assurer I'expérimentation avec la garantie de la sécurité des sujets. Chaque séance
est supervisée par un médecin investigateur urgentiste équipé d’'une dotation de

réanimation et de premiers secours.

2. Aiguille du Midi

Le télephérique de I'Aiguille du Midi, le plus haut d’Europe, permet de passer en vingt
minutes de la ville de Chamonix (1 039 m) au sommet de I'Aiguille du Midi (3 842 m)

soit plus de 2700m plu haut en dénivelé.

Des visiteurs de tous pays et de tous horizons s’y c6toient toute I'année avec une

fréquentation de plus de 3000 touristes par jour en pleine saison d’été.

L’Aiguille du Midi est un endroit de passage qui ne présente pas de difficulté d’acces

en Soi.

La Direction de l'infrastructure de I'Aiguille de Midi a donné son accord et a mis a

disposition de I'lfremmont un local situé au sommet spécialement pour la réalisation
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de cette étude et des tests en environnement réel (hypoxie naturelle, froid,

hypobarie).

3. Autorisation de lieu de recherche

Selon l'article L1121-13 du Code de la santé publique, une autorisation de lieu de
recherche est requise, car les locaux, au sommet de I'Aiguille du Midi, ne sont pas

habituellement utilisés comme tel.

Une visite de 'ARS, sur site, le 9 janvier 2013 a permis d’obtenir I'autorisation de ce

lieu comme lieu de recherche le 9 avril 2013 (ANNEXE 7).

D. Equipement et outils de mesure ambulatoire

Le doppler transcranien est un Atys- LOOKI/WAKIe (ANNEXE 8 et 9).
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Deux échocardiographes NOBLUS nous ont été prétés par HITACHI.

E. Sélection des sujets

1. Modalités de recrutement des sujets

Les patients ont été recrutés par le service de recherche et de documentation de
'lfremmont (il détient actuellement une liste de 350 postulants intéressés pour
participer a des travaux de recherche médicale en montagne) par appel a volontaires
dans la presse (le Progrés et le Dauphiné Libéré) et par voie d’annonce sur les sites

Internet spécialisés dans 'accompagnement des pratiques de la montagne.

Les sujets manquants ont été trouvés par le biais des réseaux professionnels:
Syndicat National des Guides de Haute-Montagne, Compagnies de Guides de Haute
Montagne, Syndicat des Accompagnateurs en Montagne... et par le biais de la liste

des abonnés a la newsletter de I'lfremmont (15 000 lecteurs).

La participation simultanée a une recherche clinique ou thérapeutique durant I'étude
est tout a fait possible. Aprés la fin de cette expérimentation, il n’existe pas de

période d’exclusion pour la participation a une éventuelle autre recherche.
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2. Critéres d’inclusion

Volontaires, agés de 18 a 65 ans, ne présentant aucune contre-indication médicale
a la pratique de la montagne telles que définie dans les recommandations de la

meédecine de I'alpinisme.

- Pour le groupe MAM+ :

Sujets ayant une expérience d’'un MAM (score de Lake Louise > 5)

Pour notre étude, nous définissons le critere MAM+ pour des scores de Lake Louise
supérieurs ou égaux a 5 selon un baréme de codification standardisé par I'lISMM

(International Society of Mountain Medicine) (ANNEXE 12)

- Pour le groupe témoin :

Sujets ayant dormi au moins une nuit a plus de 3000m d’altitude sans intolérance

clinique.

- Pour le groupe exposé (24):

Sujets séjournant plus de 5 fois par mois au-dessus de 2500m.

3. Critéres de non-inclusion

Nous n’avons pas retenu les sujets ayant des antécédents dOPHA (Oedéme

Pulmonaire de Haute-Altitude) et d’OCHA (Oedéme Cérébral de Haute-Altitude).

Les sujets atteints de maladies cardiovasculaires, respiratoires, endocriniennes,
métaboliques, hématologiques, rénales ou ayant d’autres contre-indications relatives
a la haute altitude, ainsi que les mineurs et femmes enceintes, n’ont également pas

été retenus.
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L’absence de fenétre temporale était aussi un critére de non inclusion, pour des
raisons pratiques de mesures, ce méme si les mesures au niveau de lartere

basilaire restent valables (25).

Nous avons aussi exclu les sujets dont I'dge était compris entre 35 et 45 ans pour

établir une nette différence entre les juniors et les séniors (26, 27)

4. Visite de pré-inclusion

Elle a été réalisée a 'IFREMMONT, dans I'enceinte des Hopitaux du Mont-Blanc.

Les sujets ont fait 'objet d’'un interrogatoire sur tous les critéres possibles de non-
inclusion et sur leurs antécédents médicaux, ainsi que sur leur expérience de

’altitude.

lls ont rempli le questionnaire initial (ANNEXE 13) avec identification, leurs
caractéristiques, leur altitude habituelle de vie et les facteurs pouvant influencer le

développement d’'un MAM.

Au cours de cette visite, un examen clinique comportant une auscultation cardio-
pulmonaire, une mesure de la saturation en oxygéne ainsi qu’'une mesure de la

pression artérielle aprés 10 minutes de repos ont été réalisées.

Cette évaluation comportait également un test rapide au doppler transcranien
pour s’assurer de la présence d'une fenétre temporale permettant ainsi les

mesures.

A cette occasion, nous leur avons expliqué précisément 'objectif, la démarche et le
déroulement du protocole dans tous ses détails; une note d’information concernant

I'étude leur a été remise (ANNEXE 5)
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Les sujets répondant aux critéres d’inclusion et ne présentant aucun des critéres de

non inclusion se sont vus proposer de participer a I'étude.

5. Bénéfices et contraintes prévisibles pour les sujets se prétant a

la recherche
Les contraintes pour les volontaires étaient de se rendre a Chamonix pour la
consultation de recrutement et les protocoles d’investigation. Chaque volontaire
devait également accepter de rester en observation pendant 24h, en continu, et ceci

au sommet de 'Aiguille du Midi.

Le fait de rester dormir en altitude comme le font régulierement certains des ouvriers
qui travaillent sur le site, peut provoquer I'apparition des symptémes du MAM, ce qui
est en soi nécessaire a I'étude. Un des désagréments est de ne pas étre autorisé a
prendre des traitements symptomatiques pour ne pas perturber les résultats de

I’étude.

Les bénéfices pour le sujet sont inexistants de fagon directe mais ils ont néanmoins
bénéficié du bilan préventif personnalisé qui peut leur étre éventuellement utile pour
leur propre pratique de la montagne. Il n’a, par contre, pas été prévu de montant
forfaitaire d’'indemnisation pour les volontaires ; inversement, nous garantissons qu’il

n’y a pas de codt financier pour les volontaires associés a la recherche.

Les risques sont ceux d’une exposition a la haute altitude (essentiellement liés a
I'hypoxie), les risques inhérents a la pratique de la haute montagne étant annulés par
'ascension en téléphérique et par le confort et la sécurité proposés par les

infrastructures de la Compagnie du Mont-Blanc.

Ces risques sont ceux d'une intolérance hémodynamique qui est prévenue en
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partie par le strict respect des critéres de non inclusion, par le dépistage préalable
des contre-indications et anomalies cardio-vasculaires au repos en normoxie, lors de
la visite d’inclusion. La prévention de ces risques se fait aussi au cours de I'étude
par le monitorage des symptdmes, de la fonction cardiaque, de la SpO2 et de la
tension artérielle lors de I'exposition en hypoxie, mais aussi par la disponibilité sur
place de moyens de prise en charge d'urgence et d’'un personnel compétent
(médecin urgentiste et médecin cardiologue). Par ailleurs a été mise en place une
procédure adaptée donnant la possibilité aux investigateurs de contacter a tous
moment, depuis 'Aiguille du Midi, les secours en montagne de Chamonix, prévenus

de la tenue du protocole de recherche. (ANNEXE 14).

F. Mise en place du protocole de I'étude : organisation générale

Les sujets ont été suivis sur 30 heures par groupe de 3.

L’expérimentation s’est déroulée en 3 phases :

ETAPE 1 (V1): Evaluations en plaine (Chamonix, 1000m ; Centre médical de

FENSA)

e Evaluation et mesure de la vasoréactivité cérébrale en doppler transcranien
(ANNEXE 9,15 et 18)

¢ Un examen échocardiographique standard
(ANNEXE 16)

e Un examen échodoppler cervical standard
(ANNEXE 17 et 18)

e Mesure de I'cedéme tissulaire par bio-impédance.

(ANNEXE 4)
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e Pour seulement un sujet sur les 3: Enregistrement au Holter doppler

tanscranien (ANNEXE 11).

ETAPE 2 (V2) : Evaluations en altitude [+ 6h] (Aiguille du Midi, 3840m)

e Calcul du score de Lake Louise.

e Evaluation de la vasoréactivité cérébrale

e Poursuite de la détection de HITS pour le sujet choisi.

¢ Nouvel écho doppler cervical.

¢ Nouvel examen échocardiographique avec mesure de 'HTAP.

e Mesure d'impédancemétrie.

ETAPE 3 (V3): Evaluations en altitude [+18h] (Aiguille du Midi, 3840 m)

Les mémes mesures qu’a l'arrivée en altitude sont reproduites au réveil le lendemain

matin.

G. Critéres de sécurité

Chaque sujet passera une seule nuit a I’Aiguille du Midi dans un dortoir chauffé,
éclairé et équipé d’une cuisine. En cas d’'urgence médicale ou autre, les participants
(investigateurs et volontaires) doivent se plier a la procédure de sécurité imposée par
le personnel de la Compagnie du Mont-Blanc. Le plan d’évacuation permet de
redescendre le personnel par téléphérique ou par hélicoptéere en moins d’'une heure.
Le médecin urgentiste présent sur place a, en complément de son matériel de
réanimation, une bouteille d’'oxygéne et un caisson de recompression CERTEC a
sa disposition, pendant toute la durée de I'étude. Ce type de matériel permet une
prise en charge optimale de toutes les complications liées a la haute altitude. La

fiche concernant les consignes d’évacuation est jointe au dossier (ANNEXE 19).
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Tout événement survenant au cours de cette étude (maladie, accident ou prise de
médicament) qu’il soit, ou non, en relation avec I'étude est signalé dans les plus
brefs délais au médecin en charge du protocole de recherche (Dr. CAUCHY), afin

gu’il prenne les mesures nécessaires et en informe le promoteur.

Les effets secondaires prévisibles sont :

- Les symptomes caractéristiques du mal aigu des montagnes lors de la
présence en altitude, a savoir des céphalées, parfois des nausées ou des
vomissements, de I'insomnie : la présence et I'évolution de ces symptomes
sont surveillées en continu pendant I'exposition en altitude ainsi que lors du
retour en plaine.

- Les symptomes de la « maladie de décompression » (arthralgie, déficit
neurologique, céphalées persistantes, prurit, troubles de la concentration) qui
restent modérés et réversibles a cette altitude.

- Hématome au niveau du point de ponction des cathéters périphériques.
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Ill. RESULTATS

A. Organisation générale de I'étude

Tableau synoptique de la chronologie des visites et des examens

Visites VO V1 Plaine V2 Altitude V3 Altitude
présélection

Calendrier J1 -6 jours J1 (8H) J1+6h J1+22h
min

Remise de la note X
d’information

Critéres X
inclusion/exclusion

Examen clinique X

Recueil du X
consentement

Test de réponse X X X X
cérébrovasculaire

Détection de HITS X X
pour un sujet sur 3

Echocardiographie X X X
pour la mesure de
'HTAP

Echocardiographie X
avec recherche du
Foramen Ovale
Perméable

Echodoppler X X X
cervical

Impédancemétrie X X X

B. Caractéristiques des sujets inclus

Notre objectif est de mieux préciser I'impact éventuel de la montée en altitude sur la
vascularisation cérébrale et son adaptation a travers la VCR en tenant compte
du sexe des sujets (homme/femme) et de leur &ge (junior/senior), ce qui n'avait pas

été pris en compte jusqu’a présent et a donc permis des résultats contradictoires.

Dans notre étude, nous avons recherché a avoir le maximum de sujets suivis, dans

la limite de temps disponible. Le calcul du nombre de sujets est, de fait, restreint par
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le nombre de jours de mise a disposition du local a I'Aiguille du Midi, par les
contraintes horaires et logistiques pour chaque sujet examiné, limitant a 3 leur
nombre par séquence de deux jours, mais aussi par le souci de prendre en compte

les aléas de I'age et du sexe sur la vasoréactivité cérébrale (VCR) (26, 27).

Au regard des différences de vasoréactivité cérébrale entre homme et femme et en
fonction de I’age, chaque groupe comprend autant dhommes que de femmes, avec
également une répartition en 2 sous-groupes en fonction de I'age : « juniors » (18-35
ans) et « seniors » (45-65 ans). La taille des échantillons et le calcul du nombre de
sujets nécessaires sont difficiles a établir sur les données de la littérature devant les

différences constatées d’'une étude a 'autre.

A la fin des visites de pré inclusion, nous avons retenu huit sujets dans 12 groupes
différents, soit 96 sujets au total répartis en 3 groupes :

- Groupe MAM+ : 32 sujets présentant au moins un antécédent de mal aigu des
montagnes, vivant en plaine et fréquentant la haute altitude (> 3500m) de maniére
occasionnelle. Ce groupe comprend deux sous groupes en fonction de l'age [«
juniors » (18-35 ans) et « seniors » (45-65ans)], chaque sous groupe respectant un
ratio hommes/femmes de 1, soit quatre sous groupes.

- Groupe Témoin MAM- : 32 sujets ne présentant pas d’antécédent de mal aigu des
montagnes, vivant en plaine et fréquentant la haute altitude (> 3500m) de maniére
occasionnelle. Ce groupe comprend aussi quatre sous groupes en fonction de I'age
et du genre.

- Groupe Exposés : 32 sujets séjournant plus de 5 fois par mois au-dessus de 2500
meétres d’altitude. Ces sujets pratiquent régulierement la haute montagne (guides,
gardiens de refuge, alpinistes) et sont donc exposés au risque de MAM mais sans

antécédent de MAM avec la méme répartition en 4 sous groupes.
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Tableau des sujets inclus anonyme avec leur numéro d’identification

Genre Age | Groupe | Mam+ | Groupe | Exposés | Groupe | Témoins
Féminin | <35 1 11 2 21 3 31
12 22 32

13 23 33

14 24 34

15 25 35

16 26 36

17 27 37

18 28 38

>45 4 41 5 51 6 61
42 52 62

43 53 63

44 54 64

45 55 65

46 56 66

47 57 67

48 58 68

Masculin | <35 7 71 8 81 9 91
72 82 92

73 83 93

74 84 04

75 85 95

76 86 96

77 87 97

78 88 98

>45 10 101 11 111 12 121
102 112 122

103 113 123

104 114 124

105 115 125

106 116 126

107 117 127

108 118 128

Le critere pour le MAM était un score de Lake Louise supérieur a 5.

Le critére pour le groupe « Exposé » était de passer du temps plus de 5 fois par

mois au dessus de 2500m.

Les critéres d’age étaient un age inférieur a 35 ans ou alors supérieur a 45 ans.

Nous avons ainsi 3 groupes assez homogenes de 32 sujets apariés pour le sexe et

l'age.
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C. Déroulement pratique de I'étude

Les sujets ont été explorés sur 30 heures, par groupe de 3 et le planning a été
organisé en concertation avec la Compagnie du Mont-Blanc, en fonction des
disponibilités du local en haut du téléphérique sur la période s’étendant du 1er mars

2013 au 1erduin.

L’expérimentation s’est déroulée en 3 phases :

ETAPE 1 (V1): Evaluations en plaine (Chamonix, 1000m) (Centre médical de

FENSA)

Cette premiére phase permet d’obtenir les mesures contréles correspondant a une

altitude de plaine (1000 m d’altitude)

- Evaluation et mesure de la vasoréactivité cérébrale en doppler
transcranien

o Signal Doppler sylvien (artére cérébrale moyenne, ACM). Parameétres

vélocimétriques classiques [Pic de vélocité systolique (PSV), Vélocité

télédiastolique maximale (EDV), Vitesse moyenne (Moyenne des

vitesses moyennes instantanées, TAMV), Index de résistance (l.Vi),

Index de pulsatilité de Gosling (I.Vm)]

Nom du test : cervo2 CO2 reactivity 1esl - monolateral
06/03/2013 - 14:03:24

cm/s Sonde 2MHz - pl B4 ACA D

| F.C. (BPM)
| 51 -
Vsmx (cmfs) |

Gain || £ I:J Profondeur : 53 mm Porte: 9.0 mm Puissance : Angle : 0°

Tic B

inhalation CO2

6c02:| 0.0 mama
vmoy (B 38 ervs
vmoy (G Dcmis

E;).f ‘E B 0
gy 03:40 03:20 05:00 0640 08:20 10:00]




o Vasoréactivité cérébrale a la vasodilatation (Blockpnée) : Breath
Holding Index [((TAMVmax — TAMVbasal)/TAMVbasal) / durée de
blockpnée sec.] et évolution des paramétres individuels de vitesses

(PSV, TAMV, EDV)

Nom du test cervo 2 Hyperveoulation test - monolateral
06/03/2013 - 13:53:37

Sonde 2MHz - pl

[ F.C. (BPM)

02:31 3 02:34

3 2:36
Gain D E D Profondeur : 51 mm Porte : 9.0 mm Puissance : Angle : 0°

mic .28

ﬁ[j 01:40 - 0320 0500 06:40 0820

o Vasoréactivité cérébrale a la vasoconstriction (Hyperpnée)
comparaison des Vi, L.Vi en respiration normale vs |.Vi minimal en

hyperpnée.

Nom du test cervo2 CO2 reactivity 1est - monolateral =
06/03/2013 - 13:46:39

Sonde 2MHz - p1 ACA D

[F.C. (BPM)
48 -
vSmx (cmy/s)

31 - |

Gain U:l EQ Profondeur ; 53 mm Porte ; 9.0 mm Puissance ; Angle : 0°

mic ;B

Vmey (O} 21cms
vmoy (G Ocmis

| dice RCO2 Bcmive)
D: ¥ &

RS 0320 0500 0840 0820 1000)

Un examen échocardiographique standard est réalisé afin d’avoir un suivi

de la fonction cardiaque aux différents temps du protocole. (ANNEXE 16)
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L’ensemble des mesures en mode temps mouvement, bidimensionnel et
Doppler est réalisé selon les recommandations de la Société Américaine de
Cardiologie.

o Les parameétres morphologiques ventriculaires gauches suivants sont
retenus : les diameétres télédiastolique et télésystolique, I'épaisseur
télédiastolique de la paroi postérieure et du septum.

o La fraction d’éjection est calculée a partir des volumes ventriculaires
télédiastolique et télésystolique mesurés par la méthode biplan de
Simpson.

o La détection d’un foramen ovale perméable par épreuve de
contraste aux microbulles avec évaluation de son degré de
perméabilité, nécessitant la pose d'un cathéter veineux de faible
diamétre.

o La masse ventriculaire gauche est calculée conformément a la
convention de Penn.

o Un examen par Doppler tissulaire est également effectué pour une
évaluation plus fine des fonctions cardiaques autorisant la mesure des

vitesses de déplacement des parois myocardiques.
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o L’appréciation de 'HTAP :

ENSA
CHAMON I X

59%

2.00M

196,197 2
30Hz G589

c7

A

'«.ldlu-i“ﬁﬂllhﬂumAlll-iﬂ“ﬁllﬁm
W‘"!!'-'mﬂﬁﬂllﬁ”".nﬂlﬂﬂﬁ’.ll

26:Cardio

Un examen échodoppler cervical standard est réalisé afin d’éliminer en

amont un trouble du flux cérébral.

La mesure de I'cedéme tissulaire par bio-impédance par I'application de 6
capteurs sur la peau (main, poignet, hanche, cuisse, mollet, cheville) pendant
5 minutes (ANNEXE 4).
Pour uniquement un sujet sur les 3 : enregistrement au Holter doppler
tanscranien de signaux micro-emboliques (High Intensity Transitory
Signals (HITS)) pour la détection du passage de « microbulles » dans l'artéere
sylvienne moyenne :

o absence vs présence de HITS : si présence de HITS (NB: le test est dit

positif si on détecte plus de 1 HITS / heure)
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Le sujet est choisi en priorité s’il présente un FOP. En 'absence de sujet avec
un FOP, nous avons pris alors le sujet avec le meilleur signal au holter doppler

transcranien.

Repas a 'ENSA.

ETAPE 2 (V2) : Evaluations en altitude [+ 6h] (Aiguille du Midi, 3840m)

Cette seconde phase a l'aiguille du Midi a 3840 m, correspond a la phase blanche
avant que ne surviennent les signes de MAM. Les mesures sont réalisées juste

aprés l'arrivée des sujets.

Evaluation du stade de séveérité du mal aigu des montagnes par score de

Lake Louise (ANNEXE 12).

- Evaluation de la vasoréactivité cérébrale en doppler transcranien, test en
blockpnée et hyperpnée.

- Poursuite de la détection de HITS pour le sujet choisi.

- Nouvel échodoppler cervical

- Nouvel examen échocardiographique avec mesure de I’'HTAP

- Mesure d'impédancemétrie

Repas et nuit a I'Aiguille du Midi dans le dortoir aménageé.

ETAPE 3 (V3): Evaluations en altitude [+18h] (Aiguille du midi, 3840 m)

Cette période correspond a celle ou l'incidence et l'intensité des symptédmes du
mal des montagnes sont potentiellement les plus marquées. Les mémes mesures
qu’a l'arrivée en altitude sont reproduites au réveil le lendemain matin. Les sujets
sont surveillés cliniquement toute la matinée, jusqu’a la fin du protocole afin de

contrdler qu’aucune perturbation liée a l'altitude ou au protocole ne persiste.
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D. Recueil des données

Toutes les données de linterrogatoire et des différents examens constituent les
données sources. Elles sont présentées dans un dossier spécifique au protocole,
consultable par le promoteur.

Par son accord de participation, l'investigateur s’engage au strict respect du
protocole expérimental, des « bonnes pratiques cliniques » et de la législation en
vigueur. Il se porte garant de l'authenticité des données recueillies dans le cadre de
I'étude.

L’analyse statistique ne sera effectuée qu’aprés vérification de la saisie et de la

cohérence des données.

E. Arrét prématuré de I'étude

1. Critére d’arrét de I'étude pour un sujet qui v participe

Sujet qui retire son consentement de participation a I'étude.

2. Arrét de I'étude par 'investigateur

En cas d'événement indésirable jugé sévere par l'investigateur et pouvant mettre en
péril la santé des sujets, l'investigateur peut arréter I'étude en accord avec le
promoteur.

Un document daté et signé est transmis par linvestigateur pour informer le

promoteur de I'arrét anticipé en indiquant les raisons.

3. Arrét de I'étude par le promoteur

Le promoteur peut arréter I'étude a tout moment, pour les raisons suivantes :
- Incapacité de l'investigateur a inclure les sujets selon le calendrier prévu.
- Absence de consentement signé.

- Violations majeures du protocole.
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4. Raison de l'arrét prématuré de CervO»,

L’étude CervO, a été interrompue avant la fin pour vice de forme. En effet la loi
stipule que toute étude doit avoir I'approbation du CPP du pays ou se déroule

physiquement la recherche.

F. Résultats préliminaires

1. Nombre de sujets réellement explorés

A l'arrét de I'étude nous avons pu explorer 58 sujets. Ce qui en fait de I'étude avec la

plus grande cohorte de sujet.

répartition des sujets par groupe & Groupe 1
i Groupe 2

8 L 5 i« Groupe 3

& Groupe 4

4 ” 7 & Groupe 5

& Groupe 6

‘ ’ & Groupe 7
V i Groupe 8
‘ Groupe 9

& Groupe 10

7 " & Groupe 11
Groupe 12
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2. Nombre de sujets ayant présenté un MAM

56% des sujets ont présenté un MAM ce qui correspond a l'incidence usuelle du

MAM a 3800m d’altitude (28).

Mal Aigu des Montagnes
Absence Sévére Sévére
4% e 4 Modéré
Absence

B0 oiere

23%

Absence Absence
44%
3. Nombre de foramen ovale perméable retrouvé

La présence de foramen ovale perméable a été observée chez 5 sujets soit 9%. Ce

qui est moins que le pourcentage attendu de la population générale (21).

Pourcentage de FOP
20 5%2%
Absence
Minime
Modéré
91% H Sévere
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4. La mesure de la saturation en oxygéne

Tableau recapitulatif des saturations en oxygéne au différents temps de I'étude en

fonction de I'apparition d’'un MAM.
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G. Analyse en sous groupes

Au plan de l'analyse statistique, il s’agit essentiellement de statistique descriptive et
de comparaison de petits échantillons identiques a des différents temps et de
comparaison d’échantillons appariés a des temps identiques en distinguant 3
groupes de sujets : des sujets « témoins » résidant en plaine, des sujets vivant en
altitude ou pratiquant régulierement la haute montagne sans avoir été affecté par un
MAM, et enfin des sujets ayant des antécédents de MAM. Trois études (29-31)

ouvrent une voie intéressante, malgré de petits effectifs (< 10 par groupe).
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H. Stratégie d’analyse des données

L’étude pilote s’appuiera sur l'utilisation de la courbe ROC (Receiver Operating
Characteristic Curve) a partir des groupes sensibles de MAM et des groupes contréle
afin d’évaluer la valeur pronostique globale et de définir un seuil pour identifier les
sujets a risques. Ce seuil sera alors utilisé pour calculer un OR (Odd Ratio) pour la
survenue de MAM et une régression logistique multivariée permettant un ajustement
sur des facteurs de confusions prédéfinis ou qui sont associés avec le MAM en

analyse univariée (p<0.1 en univarié pour les rentrer dans I'analyse multivariée).

l. Lieu d’analyse des données

Les analyses statistiques seront réalisées par I'lfremmont en collaboration avec le
Service de médecine interne générale, des Hbpitaux Universitaires de Genéve, qui
accepte de collaborer a notre étude (Dr Pierre FONTANA, médecine vasculaire -
Service d’angiologie et d’hémostase, hépital cantonal universitaire, Pr Jean-luc

RENY, Service de médecine interne générale - Hépitaux universitaires de Genéve).

J. Publications
Toute publication ou communication (orale ou écrite) sera décidée d’un commun
accord entre les investigateurs et respectera les recommandations internationales:
«Uniforms Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals »
(http://www.cma.ca/publications/mwc/uniform.htm).
Toutes les données recueillies au cours de cette étude sont la propriété du
promoteur de I'étude et ne peuvent étre communiquées en aucun cas a une tierce
personne sans l'accord écrit de I'investigateur et du promoteur.
L’étude sera enregistrée dans le répertoire public « Clinical trial » afin d’éviter les

biais de publications.
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La premiére publication concernant I'action recherche de Résamont 2 est le rapport

final rédigé et édité par les italiens sur leur programme de recherche (ANNEXE 2).

K. Archivage

L'ensemble des dossiers de I'étude sera archivé pour une durée de 15 ans a compter

de la fin de I'étude, sous la responsabilité du promoteur.

L’investigateur coordonnateur organise, au nom du promoteur de I'étude, le stockage
dans les locaux de I'lfremmont (Hépital de Chamonix, 509 route des pélerins, 74400
Chamonix) des documents suivants :

- Protocole avec annexes, amendements.

- Cahiers d'observation (originaux) avec documents annexes.

- Document de suivi de I'étude clinique.

- Les documents source.

- Les originaux des formulaires de consentement.
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V. ANALYSE ET DISCUSSION

A. Timing de I'étude

Cette étude faisait partie du programme franco italien Résamont 2 et devait donc se
dérouler et finir dans le temps impartis pour ce projet, soit avant le 31 aout 2013.

Elle a débuté le 6 mars 2013 et s’est poursuivie jusqu’au 27 mai 2013, date de son
arrét pour vice de forme.

Le cadre Iégislatif de la mise en place de cette étude a été notre principale difficulté.
Les délais pour que le CHU de Grenoble puisse devenir promoteur de I'étude, pour
permettre au CPP d’examiner le dossier, pour que I'ARS vienne sur site et autorise le
lieu de recherche. Puis les délais pour que le CPP examine a nouveau le dossier,
font que nous n’aurions pas pu commencer la recherche avant la cléture du
programme Résamont 2.

Au regard de ces délais administratifs, les contraintes d’'un projet européen ne
semblent pas propices a la réalisation d’'une étude scientifique francaise. Une
normalisation européenne de lancement de protocole de recherche pourrait venir

simplifier le pesant systéme actuel.

B. Une étude franco-italienne

L’action 3 de Résamont 2 proposait donc deux programmes de recherche : un
francais : CervO, (ANNEXE 1) et un italien: « Ricerca scientifica in quota »
(ANNEXE 2). Le systéme italien beaucoup plus rapide, leur a permis de commencer
leur expérimentation dés octobre 2012.

I 'y a pas eu de barriere linguistique, nos homologues italiens parlaient

couramment le Frangais.
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Le fait d’avoir mixé les équipes des deux pays était particulierement sympathique et

stimulant, offrant également la possibilité de doubler les investigateurs.

C. Le lieu de recherche

A l'image de la montagne, ce lieu exceptionnel au sommet de I'Aiguille du Midi restait

imprévisible et inhospitalier, voir hostile pour nos sujets MAM+.

L’expérimentation a parfois d0 étre annulée et reportée ultérieurement a cause de
conditions météorologiques trés défavorables. Le Foehn (vent chaud et violent

venant d’ltalie) en a été la principale raison.
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Notre local a I'Aiguille du Midi était exigu et imposait une organisation bien définie
entre les investigateurs, les sujets et le matériel. Le dortoir ne possédait que quatre

places, limitant de fait nos investigations, a trois sujets par session.

Le matériel subissait aussi les conditions environnementales et notamment l'altitude :
par exemple I'écran tactile du NOBLUS nous semblait beaucoup trop réactif au
toucher, en altitude.

Les investigateurs, au méme titre que les volontaires, devaient gérer leurs propres
réactions face a laltitude, y compris ceux qui ne restaient pas la nuit. Certains
d’entre eux, moins acclimatés ont pris de I'acetazolamide en préventif.

Cependant, en réalisant cette étude au sommet de I'Aiguille du Midi, nous avons
ouvert la voie vers ce laboratoire naturel exceptionnel ou pourront sans doute étre

réalisées de nouvelles études.
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D. Les sujets
Plus de trois cent personnes ont répondu a notre premier appel a volontaires. Nous
avons geéré cette phase avec Louis DOULS. lIs attendaient le départ de I'étude
depuis presqu’une année et restaient malgré tout vraiment motivés.
Pour les visites de pré inclusion nous avons d{ réduire ce nombre a environ 120
sujets en ne gardant que ceux qui correspondaient a nos criteres de sélection
initiaux.
Certaines catégories comme la 12 (hommes MAM+ de plus de 45 ans) présentaient
de nombreux volontaires contrairement a d’autres, comme par exemple la 8
(hommes Exposés de moins de 35 ans). D’'une maniére générale les « seniors »
étaient beaucoup plus nombreux et disponibles.
Au final, nous avons obtenu 3 groupes, assez homogénes de 32 sujets chacun
apparié pour le sexe et 'dge. Cet échantillon est également assez représentatif de la

population qui fréquente la montagne (non fumeur, BMI standard...).

E. Discussion sur le micro embolisme

L’hypothése de microbulles responsables de troubles neurologiques n’est pas facile
a démontrer. Les rechercher directement grace au holter doppler transcranien était
une idée séduisante. Ce prototype avant-gardiste nous a été prété par ATYS. Il
s’agissait d’'un appareil en cours de développement. Le fait d’avoir un seul appareil a
logiquement divisé par trois notre échantillon, perdant ainsi de la puissance. Nous
avons réalisé I'enregistrement durant le temps de la montée en benne, puis pendant
la premiére période en altitude, car nous pensions que les troubles surviendraient
précisément au cours du changement de palier comme pour les sujets de la
COMEX. Nous n’avons pas réalisé d’enregistrements longs en plaine pour les

comparer a ceux réalisés en altitude. Finalement, nous n’avons pas retrouvé
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beaucoup de HITS significatifs, I'altitude était peut étre encore trop basse. Peut-étre
gu’une étude en hélicoptere ou en avion avec des altitudes plus élevées pourrait
apporter plus de résultats.

Cette premiére expérimentation pourra toujours servir d’étude princeps permettant

d’engendrer d’autres protocoles de recherche sur le sujet.

F. Discussion sur le protocole

Nous avons été amenés a modifier [égerement notre protocole au fur et a mesure de
'avancée dans 'étude. Afin d’'optimiser au maximum le temps passé en altitude de
nouveaux tests courts comme le TILT test ou le Flick test ont été rajoutés au fur et a
mesure des sessions. Nous nous sommes apergus de résultats paradoxaux en
altitude lors de l'inhalation de Carbogéne (6 a 10 I/min pendant 2 min). En effet le
carbogéne a 5% apportait finalement un surplus d° O, modifiant ainsi I'’hypoxie

d’altitude. Nous n’avons donc pas continué ce test.

G. Analyse personnelle

Nous avons choisi de faire cette thése sur la mise en place et la réalisation de I'étude
Cervo2, réduisant ainsi la part des résultats. lls seront I'objet d’'une autre thése. Deux
autres théses sur des protocoles ont été faites sur Grenoble et ont inspiré celle- ci :
« Mise en place d’'un protocole de recherche clinique intitulé : étude comparative de
deux modalités radiologiques, échographie versus radiographie en stress, dans la
prise en charge en urgence et le pronostic des entorses externes de cheville » de
Karim ZENATTI et «Elaboration d’un protocole d’étude évaluant I'incidence et la
prévention de la maladie thromboembolique veineuse en stations de sports d’hiver »

de Vincent DIEBOLT et Simon VARIN.

53


http://www.sudoc.abes.fr/DB=2.1/SET=6/TTL=2/SHW?FRST=3
http://www.sudoc.abes.fr/DB=2.1/SET=6/TTL=2/SHW?FRST=3
http://www.sudoc.abes.fr/DB=2.1/SET=6/TTL=2/SHW?FRST=3
http://www.sudoc.abes.fr/DB=2.1/SET=5/TTL=2/SHW?FRST=2
http://www.sudoc.abes.fr/DB=2.1/SET=5/TTL=2/SHW?FRST=2

La réalisation de cette étude a nécessité un investissement important en terme de
formation. Nous avons dU apprendre auprés du Pr. BECKER le doppler transcranien
et les tests de vasoréactivité des les consultations de pré inclusions.

Pour pouvoir faire les mesures de 'HTAP en altitude en I'absence d’un cardiologue,
nous avons suivi une formation d’échographie cardiaque en accéléré. Et dans la

méme optique il a fallu aussi se former a I'’échographie cervicale (32).

Cette premiére expérience de recherche scientifique a été positive. Méme si le
versant administratif n’était pas attrayant, les rencontres, les échanges et toutes ces
nouvelles connaissances acquises sont quant a eux réellement enrichissants.

Pour conclure, il s’agit malgré tout d’'une réussite, puisque cette étude a été réalisé

sur la plus grande cohorte dans ce domaine.
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V. CONCLUSION

L'apparition d'un mal aigu des montagnes reste aujourd’hui encore trop imprévisible
chez les sujets naifs a [lalttude, méme si de nombreux aspects de sa
physiopathogénie sont désormais plus clairs (33).

Ceci pose un probléme car 2 a 3 % des personnes qui vont s’exposer a l'altitude (3)

vont faire des complications graves.

De méme la physiologie du MAM n’est pas encore tout a fait élucidée, mais
'implication de la régulation du débit sanguin cérébral (DSC) semble en étre une
piste digne d’intérét avec a l'origine un trouble probable de la vasomotricité.

Cette vasoréactivité cérébrale est donc notre principal axe de recherche. Nous avons
réalisé ce protocole de recherche pour tenter de mettre en évidence une différence
de comportement de la vascularisation cérébrale jugée en doppler transcranien au
niveau de la vallée (environ 1000 m) et en altitude (Aiguille du Midi, 3842 m) dans 3
groupes de sujets : sujets ayant expérimentés un MAM, sujets exposés a l'altitude et
sujets témoins (non-MAM, non-exposeés).

Nous attendons avec impatience les résultats de I'étude CervO, qui améneront peut
étre une piste a développer dans la prévention de I'apparition du MAM au travers

d'un test de dépistage.

Sur le plan du micro-embolisme gazeux, nous avons surtout pu faire I'expérience du

holter doppler transcranien. Ce nouvel outil pourrait conduire a de nouvelles

recherches mieux ciblées.
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Les deux programmes de recherche du Résamont 2 ont ét¢é menés au sommet de
I'Aiguille du Midi, ouvrant ainsi la voie vers un laboratoire d’altitude. Dans le méme
esprit, les volontaires non séléctionnés pour CervO, sont presque tous partants pour

participer a d’autres recherches.

Pour conclure, cette étude intéresse notre communauté montagnarde et scientifique
pour les raisons suivantes : identifier I'origine des troubles qui touchent a la fois les
alpinistes et les trekkeurs fréquentant la haute altitude, que ce soit pour le tourisme

ou pour le travail et prévoir leurs apparitions et leurs complications.

(*) VU ET PERMIS D'IMPRIMER

(*) Grenoble, Ie [{ //0/ 7O {-3

(*) LEDOYEN (*) LE PRESIDENT DE LA THESE
Sl F. esTeve —ﬂg':__d___g,] EE
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VII.

ABREVIATIONS

ACM artére cérébrale moyenne,

ARS : Agence régionale de soin

CHU : Centre Hospitalier Universitaire

CPP : comité de protection des personnes

DCS : Decompression Sickness

DSC : Débit Sanguin Cérébral

DTC : Doppler transcranien

EDC : Echodoppler cervical

EDV Vélocité télédiastolique maximale

ENSA : Ecole national de Ski et d’Alpinisme

FEDER : Fonds Européen de Développement Régional
FOP : foramen ovale perméable

Hb : hémoglobine

HDTC : Holter Doppler transcranien

HFnu : une composante en haute fréquence normalisée ??7??
HITS : High Intensity Transitory Signals

HTAP : Hypertension Artérielle Pulmonaire

l.Vi : Index de résistance

I.Vm Index de pulsatilité de Gosling

Ifremmont : Institut de formation et de recherche en médecine de montagne
IMA : indice d’activité métabolique

ISMM : International Society of Mountain Medicine

KTM : Katmandu
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MAM : Mal Aigu des Montagnes

NO : monoxyde d’azote

O, : oxygéne

OCHA : CEdéme Cérébral de Haute-Altitude

OLHA : CEdéme Localisés de Haute Altitude

OPHA : CEdéme Pulmonaire de Haute Altitude

OR : Odd Ratio

PaO2 : pression partielle en Oxygéne

PRAI : Programme d'Aides Innovatrices

PSV : Pic de vélocité systolique

SIVOM : Syndicat Intercommunal a Vocation Multiple
SpO2 : saturation en oxygeéne

TAMYV Vitesse moyenne (Moyenne des vitesses moyennes instantanées)
TNDHA: transient neurological disorder at high altitude
TAP : pression artérielle pulmonaire

USL : Unita Sanitarie Locali

VCR : vasoréactivité cérébrale
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ANNEXE 2

INTRODUCTION GENERALE SUR LES HAUTES ALTITUDES ET BUT DE LA RECHERCHE
L'oxygene est un des éléments fondamentaux pour la vie des organismes vivants sur
la terre. Lorsqu'on se rend en altitude, la pression atmosphérique descend et la
présence d'oxygene (0O;) dans lair diminue au fur et a mesure qu'on monte. Cette
présence limitée d'oxygene dans le milieu ambiant, une situation que l'on définit
sous l'appellation d'hypoxie, devient particulierement sensible au-dela de 2.500
metres au-dessus du niveau de la mer et entraine, en conséquence, une diminution
de la présence d'oxygene dans lorganisme humain. L'individu en bonne santé
dispose de nombreux mécanismes innés et involontaires qui lui permettent de
maintenir ses fonctions vitales, méme dans des milieux hostiles comme la haute
altitude. Cependant, en raison de nombreux autres facteurs qui peuvent étre aussi
bien génétiques qu'environnementaux (basses températures, vent, etc.), la
capacité d'adaptation a 'hypoxie n'est pas toujours optimale. Il est en effet connu
depuis longtemps qu'un pourcentage non négligeable de personnes qui se rendent
en altitude peut présenter des symptomes dont la gravité est variable et que l'on
définit de maniére générale comme le mal aigu des montagnes. Cette condition
pathologique, provoquée par un défaut d'adaptation de lorganisme aux hautes
altitudes se manifeste par lapparition d'un ou de plusieurs des symptomes
suivants : céphalée, perte d'appétit, nausée ou vomissement, fatigue, vertiges ou
sens d'étourdissement, insomnie, irritabilité. Environ 30% des personnes qui se
rendent au-dela de 3000 m sans acclimatation se plaignent d'un ou de plusieurs de
ces symptomes. Les conditions les plus graves qui, dans certains cas, peuvent se
révéler mortelles, sont heureusement beaucoup plus rares (environ 1 % - 2 % des
cas de mal aigu des montagnes) et prennent le nom dcedéeme pulmonaire et
d'cedeme cérébral daltitude.

Les mécanismes qui sont a la base de ce phénomene sont encore en grande partie
inconnus.

Au cours des dernieres décennies, la recherche scientifique a tenté de mettre au
point des tests cliniques afin d'identifier les personnes présentant des risques de
développer des conditions pathologiques, de maniére a pouvoir mettre en
application des mesures et des thérapies préventives, avec un succés seulement
partiel. A ce jour, en effet, la meilleure maniére d'évaluer a quel point un individu
est susceptible de souffrir de troubles provoqués par les hautes altitudes est
représentée par son anamnese, c'est-a-dire dans le fait qu'il ait pu ou non, par le
passé, souffrir de ce genre de probleme. Dans certains centres spécialisés, parmi
lesquels I'HoOpital d'Aoste et ’ENSA de Chamonix, qui représentent tous les deux des
centres sieges du Réseau Résamont, on procéde a un test en altitude simulée, dont
la fiabilité n'a pas encore été reconnue par tous et qui fait encore l'objet d'une
série d'études. Cest également sur la base de cette discussion au sein de la
communauté scientifique qu'est née la recherche qui suit.
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L'importance de l'étude des sujets sains dans des conditions d'hypoxie n'est pas
seulement motivée par le fait que l'on peut diagnostiquer et traiter précocement le
mal des montagnes, l'oedeme pulmonaire et lcedéme cérébral de haute altitude
mais également par le fait que lon peut mieux connaitre les mécanismes
pathologiques qui sont stimulés par 'hypoxie et qui sont caractéristiques de tres
nombreuses maladies trés répandues au sein de la population générale, telles que
les maladies cardio-vasculaires, du métabolisme ou dégénératives. La recherche
dans le secteur de la médecine de montagne représente une discipline « de niche »
mais revét cependant une importance stratégique pour pouvoir développer de
nouvelles techniques diagnostiques et thérapeutiques

En particulier, dans le cadre du projet Résamont2, on a constitué un groupe de
recherche multidisciplinaire qui a permis de faire travailler cote a cote des
médecins présentant différentes spécialisations (cardiologues, neurologues,
pneumologues, physiologistes du sport) et des biologistes (généticiens et biologistes
moléculaires) qui sont experts dans les problemes liés a la réponse physiologique a
la carence d'oxygéne.

L'objectif de la recherche qui suit a été d'étudier la réponse adaptative de
l'organisme humain a 'hypoxie de haute altitude. Pour ce faire, différents organes
et appareils (cardio-vasculaire, nerveux, pulmonaire) ont été étudiés. On a, en
outre, étudié la réponse génétique sur les cellules du sang.

Dans ce but, 28 volontaires sains ont été soumis aux différents tests qui sont prévus
par l'étude aussi bien a basse altitude (Aoste, 583 m au-dessus du niveau de la mer
ou Milan) qu'a haute altitude (Aiguille du Midi, 3.842 m au-dessus du niveau de la
mer). A Aoste ont été réalisés des examens diagnostiques aprés une heure
d'altitude simulée & 3800 m également. A [’Aiguille du Midi, aprés quatre heures et
24 heures de séjour. La présence de symptomes indiquant le mal aigu des
montagnes le matin suivant a été évaluée a l'aide d'un questionnaire standardisé, le
Lake Louise Score, qui identifie la présence de symptomes graves par un score
supérieur a 6.

LE CCEUR A HAUTE ALTITUDE
Les médecins de llnstitut de Physiologie clinique du Conseil National des
Recherches de Pise et du Centre de médecine de montagne de l'USL de la Vallée
d'Aoste ont procédé a de nombreux tests cliniques sur certains volontaires pour
essayer de répondre aux questions suivantes :

1) comment se comporte le systeme cardio-vasculaire a haute altitude ?

2) est-il possible de prévoir qui développera les symptomes du mal des

montagnes en utilisant de simples examens échographiques ?

En particulier, on a procédé aux examens suivants :
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- écocolordoppler cardiaque complet, qui a évalué la fonction du ventricule
gauche et droit, mais également la pression pulmonaire, un paramétre qui
permet d'évaluer la réponse cardiaque a l'hypoxie ;

- étude échographique de la fonction et de la structure des grandes arteres.
Ce test permet d'évaluer a quel point la circulation systémique est
influencée par lhypoxie ;

- échographie pulmonaire, qui permet dévaluer la présence d'cedéme
pulmonaire a un stade précoce, méme en l'absence de tout symptome.

Comment se comporte le systéme cardio-vasculaire a haute altitude ?

L'analyse des données portant sur les 28 volontaires étudiés nous a permis de
décrire quelle est la réponse aigué, apres les 24 premieres heures, du systéme
cardio-vasculaire a haute altitude. La réduction de la saturation d'0O,, une mesure
de la teneur en O; du sang, était accompagnée dune accélération du rythme
cardiaque et d'une augmentation de la capacité du coeur de pomper du sang dans
l'organisme. Ce mécanisme de compensation est lancé afin de garantir un apport
d'02 qui soit suffisant pour les cellules de l'organisme, méme dans le cas d'une
concentration limitée d'O; dans l'air qui est respiré. Cependant, ses conséquences
ne sont pas toutes positives : en effet, cela a pour conséquence une augmentation
de la vitesse du flux dans les arteres de 'ensemble de l'organisme, y compris celles
qui amenent le sang vers le cerveau, les poumons et les autres tissus
périphériques, une tendance a la dilatation des grandes artéres et une fonction
vasculaire réduite. Méme en l'absence de tout symptome tel que la dyspnée, a
savoir une impression de manquer dair qui va de pair avec des conditions de
souffrance pulmonaire et cardiaque, nos volontaires présentent en moyenne une
augmentation de la pression dans l'artere pulmonaire et un début d'accumulation
d'eau dans linterstice pulmonaire. Nos données suggerent que la principale réponse
d'adaptation a l'hypoxie du systéeme cardio-vasculaire est représentée par le
développement de ce que l'on qualifie de « circulation hyper-dynamique » qui, d'un
cOté, sert a garantir un apport suffisant en O, a tous les tissus de l'organisme mais,
de l'autre coté, provoque une condition de « surcharge » sur le systeme vasculaire,
ainsi que l'accumulation d'eau au niveau des poumons.

Est-il possible de prévoir qui développera les symptomes du mal aigu des
montagnes en utilisant de simples examens échographiques ?

Douze des vingt-huit volontaires qui ont participé a l'étude Résamont2 ont présenté
des symptomes caractéristiques du mal aigu des montagnes, a savoir un Lake
Louise Score supérieur a 6, apres 24 heures de séjour en haute altitude. Nous avons
décidé de comparer les caractéristiques cardio-vasculaires de ces 12 volontaires
avec celles des volontaires restants qui, par contre, n'ont pas présenté de
symptomes ou n'ont présenté que des symptomes dun degré peu élevé. Les
résultats de cette étude montrent que les sujets qui développeront des symptomes
graves apres 24 heures en haute altitude ne présentent pas, a basse altitude, de
différence significative en ce qui concerne la fonction cardio-vasculaire par rapport
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a ceux qui n'en présenteront pas. Cependant, aprés quelques heures seulement
d'hypoxie en haute altitude, le comportement de leur systeme cardio-vasculaire
présente d'importantes différences : la réponse physiologique de circulation hyper-
dynamique décrite ci-dessus est atténuée. En particulier, chez les volontaires qui
développeront un mal aigu des montagnes, la fonction systolique du ventricule
gauche et du ventricule droit apres quatre heures a haute altitude augmente dans
une mesure inférieure par rapport a ce qui est observé chez les volontaires qui ne
présenteront pas de troubles. De maniere paralléle, ces personnes ne présentent
aucune augmentation de la vitesse du flux dans les arteres cérébrales,
contrairement a ce qui se passe chez les volontaires ne souffrant pas du mal des
montagnes. De méme, au niveau de la circulation périphérique, la fonction
endothéliale se limite uniquement chez les personnes qui présenteront le mal des
montagnes mais pas chez ceux qui n'en souffriront pas. En conséquence, ces
données semblent montrer que l'apparition des symptémes du mal des montagnes
est l'expression d'une absence dadaptation du systeme cardio-vasculaire a
U'hypoxie. En effet, les personnes qui semblent souffrir d'une prédisposition au mal
des montagnes ne sont pas en mesure daugmenter la réponse cardiaque et
présentent une oxygénation inférieure du sang périphérique. Cette absence de
réponse se présente déja quelques heures seulement aprés un séjour en haute
altitude. Une réponse cardio-vasculaire normale aprés quatre heures a 3.842 m
d'altitude a pu étre associée a l'absence de symptomes du mal des montagnes le
jour suivant dans 94 % des cas. Ces données initiales exigent certainement une
confirmation sur un groupe d'étude plus large avant de pouvoir étre appliquées
dans la pratique clinique mais montrent qu'il existe peut-étre un mécanisme
d'apparition de symptomes de mal des montagnes.

CERVEAU A HAUTE ALTITUDE

Lorsqu'on se rend a haute altitude sans acclimatation, la réponse du cerveau et
immédiate. Les cellules cérébrales enregistrent un signal de danger et donnent
cours a la réponse d'adaptation complexe qui a déja été décrite dans l'introduction.
Selon une des principales théories, 'encéphale, un organe contenu dans la boite
cranienne, rigide et a paroi osseuse subirait une augmentation de volume. Ceci
aussi bien en raison de 'augmentation du flux hématique (comme nous l'avons déja
vu) que du tissu cérébral lui-méme et du liquide qui est contenu dans celui-ci
(liguide cérébro-spinal). Cette expansion volumétrique provoquerait une
augmentation de la pression interne du crane et les symptomes neurologiques qui
s'ensuivent, principalement la céphalée.

Dans ce cas également, les médecins de l'Institut de Physiologie clinique du Conseil
National des Recherches de Pise et du Centre de médecine de la montagne de l'USL
de la Vallée d'Aoste ont effectué des tests échographiques ainsi que des tests
sonographiques a effet Doppler dans le but d'étudier laugmentation du flux
hématique cérébral, ainsi que l'augmentation du volume du cerveau. Cette
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derniere a été évaluée aussi bien au niveau du cerveau lui-méme qu'au niveau du
nerf optique, qui représente une partie externe du systéeme nerveux central qui
peut étre facilement atteinte et mise en évidence en appuyant une sonde
échographique sur le bulbe oculaire. L'étude du diametre du nerf optique dans une
position immédiatement postérieure au globe oculaire peut nous faire comprendre
si les dimensions de l'encéphale ainsi que la pression intracranienne augmentent.
Cette méthode de diagnostic est utilisée depuis longtemps en thérapie intensive
pour l'étude de certaines maladies dans le cadre desquelles 'augmentation de la
pression intracranienne représente une tres grave complication (par exemple,
traumatisme cranien et hémorragie cérébrale jusqua létude de la mort
encéphalique).

Notre hypothese consistait a démontrer que, des les premieres heures de séjour
dans un milieu ambiant hypoxique, se présentait une augmentation de la vitesse et
du flux du volume cérébral.

Les résultats préliminaires de l'étude ont démontreé :

- une augmentation significative du flux cérébral quatre heures a peine apres
le début du séjour en altitude. Cette augmentation était déja évidente
apres 60 minutes au repos en altitude simulée. Comme on l'a déja signalé
dans le paragraphe précédent, l'augmentation de la vitesse du flux était
moins évidente chez les volontaires qui avaient subi des symptoémes de mal
aigu des montagnes 24 heures apres la montée en téléphérique a l'Aiguille du
Midi.

- on a trouvé moins significatif l'augmentation du diametre du nerf optique et
du tissu cérébral a haute altitude par rapport a la basse altitude au niveau
de la ville d'Aoste. Et entre les deux groupes (celui qui était affecté par le
mal des montagnes et celui qui ne l'était pas) ne se présentaient pas non
plus de différences significatives.

Nos données confirment en partie les données de la littérature scientifique en ce
qui concerne l'étude de 'hémodynamique du cerveau, tandis qu'elles engendrent de
nouveaux doutes sur l'augmentation « présumée » du volume du cerveau en tant
que cause des troubles cérébraux en haute altitude, une théorie qui n'est pas
acceptée par tous.

LES POUMONS EN HAUTE ALTITUDE

L'étude de la physiologie du poumon aux hautes altitudes a été réalisée par les
médecins chercheurs de ['Université Bicocca de Milan

L'objectif des chercheurs consistait a identifier des différences entre individus dans
'adaptation a 'hypoxie, susceptibles d'étre mises en corrélation avec le phénotype.
Nous avons concentré notre attention sur les caractéristique morpho-fonctionnelles
de la membrane alvéolo-capillaire des poumons, dont le role consiste a permettre
l'échange diffusif d'oxygene. L'échange se fait par le biais de l'accouplement au
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niveau alvéolaire de la ventilation (renouvellement de l'air dans les alvéoles) et de
la perfusion sanguine. Nous avons par conséquent étudié la capacité diffusive de la
membrane alvéolo-capillaire (indiquée par Dm, coefficient de diffusion) et sa
perfusion sanguine (indiqué par Vc, volume de sang capillaire). En particulier, nous
avons procédé a notre étude dans des conditions basiques au niveau de la mer,
pour les comparer a la situation d’hypoxie en haute altitude et d'exercice physique
en hypoxie, conditions qui sont connues pour provoquer la formation d'cedéme.

Méthodes

Nous avons évalué 28 sujets sains au niveau de la mer aupres du Dispensaire de
Physiologie clinique du sport (Département de sciences de la santé, Université de
Milan Bicocca et dans le laboratoire aménagé a l'Aiguille du Midi (3842 m). Le
phénomene d'adaptation individuelle au niveau de la membrane alvéolo-capillaire a
été évalué par la détermination non invasive de Dm et Vc.

Nous avons également procédé a une évaluation de la mécanique de la respiration
par le biais de la technique non invasive des oscillations forcées, ayant pour but de
mettre en évidence des déviations par rapport aux valeurs basiques qui sont dues a
des altérations du volume de l'eau pulmonaire.

Résultats préliminaires

Nous avons réparti les sujets en deux groupes, sur la base du score résultant du
questionnaire de Lake Louise. Le questionnaire attribue des points en fonction de
la gravité des symptomes subjectifs de l'exposition a la haute altitude. Chez les
sujets présentant un score supérieur a 6 (valeur normale 3), on observe un
recrutement capillaire plus élevé au cours de l'exercice physique en hypoxie, une
situation qui justifie une propension plus élevée au développement d'un cedéme
pulmonaire.

La perturbation du controle de l'eau extravasculaire pulmonaire été confirmée par
l'altération des indices de mécanique respiratoire.

LES GENES ET LA HAUTE ALTITUDE

Les généticiens et les biologistes de l'Université de Padoue sont en train d'essayer
d'identifier les genes qui sont impliqués dans la réponse cellulaire a l'hypoxie a
haute altitude (hypoxie hypo-barique)

L'adaptation a une présence limitée d'oxygene dans lair implique des changements
aussi bien au niveau systémique (quantité d'O, transportée vers les tissus) qu'au
niveau cellulaire (régulation de son utilisation). A haute altitude, 'hémoglobine, la
protéine contenue dans les globules rouges et chargée du transport de l'oxygéne,
lie (capture) moins d'oxygene par rapport au niveau de la mer et c'est pour cette
raison que lorganisme réagit en augmentant le nombre de globules rouges.
L'érythropoiétine (EPO) est l'hormone qui régit ce processus, en stimulant la
production de nouvelles cellules de la série rouge de la part de la moelle osseuse.
Si les niveaux d'EPO, dans des conditions d'hypoxie augmentent déja apres quelques
heures, le nombre de globules rouges dans le sang circulant augmente lentement,

68



en ne devenant efficace qu'apres au moins une semaine. Un long séjour a des
altitudes élevées peut augmenter la concentration d'hémoglobine éventuellement
de 30 - 40 % par rapport aux valeurs initiales. Au niveau cellulaire, cette réponse
est médiée par une protéine induit par 'hypoxie, appelée Human Inducible Factor
(HIF), qui se lie au DNA et permet de promouvoir la transcription en RNA messager
(mRNA) du gene EPO. HIF régle de nombreux autres genes et d'autres facteurs
également, qu'il faut encore identifier, sont probablement en mesure d'influencer
la réponse individuelle a lhypoxie. Etant donné que lincidence du mal aigu des
montagnes est inférieure dans les populations originaires du Tibet par rapport, par
exemple, aux émigrés chinois de l'ethnie Han (les Chinois de la région de Pékin) qui
résident a basse altitude, il est absolument évident que le patrimoine génétique
joue un role trés important dans le processus d'adaptation aux altitudes élevées.
Au cours des excursions alpines en altitude également, on observe que certaines
personnes sont prédisposées a la manifestation de symptomes plus graves.

Dans le projet Résamont2, nous nous proposons, en particulier, d'identifier les
genes qui sont présents dans les cellules du sang, qui sont plus importants au cours
des premiéres phases (24 heures) de la réponse aigué a laltitude élevée.

Méthodes

Les chip a DNA sont le fruit des nanotechnologies modernes et nous permettent
étudier tous les genes (environ 25.000), dun individu au cours dune seule
expérimentation. Lorsque les cellules sont exposées a des stress marqués, comme
c'est le cas justement pour la diminution de la disponibilité d'oxygene aux hautes
altitudes, certains génes s'activent et augmentent leur niveau d'expression. En
étudiant les molécules de RNA, nous sommes en mesure de comprendre quels sont
les génes qui sont activés (genes exprimés) et de mesurer dans quelle mesure ils
ont augmenté. En effet, tous les génes sont présents dans notre DNA mais seuls
ceux qui sont actifs laissent une trace visible de RNA « messager ». L'expérience a
commencé en extrayant le RNA présent dans les cellules du sang périphérique des
volontaires qui ont participé a l'étude Resamont2. A ces molécules de RNA, nous
lions une sonde fluorescente : de cette maniere, la fluorescence (niveau de
luminosité) sera plus élevée si la concentration de RNA (quantité) a augmenté
durant l'exposition a 'hypoxie. Le RNA marqué est déposé sur le chip, qui contient
environ 50.000 sondes microscopiques attachées a une surface en verre, en grilles
ordonnées (array). Les genes exprimés dans le sang sont visibles sur l'array, parce
que le RNA fluorescent reste lié de maniéere spécifique uniquement aux sondes qui
portent des séquences identiques, méme si elles sont complémentaires.

Nous avons prélevé sur les volontaires environ 5 ml de sang a 'Hopital d'Aoste (583
m au-dessus du niveau de la mer) dans des conditions environnementales normales
(et en hypoxie simulée) en recommencant ensuite les mémes opérations a l'Aiguille
du Midi (3842 m au-dessus du niveau de la mer), quatre heures et vingt-quatre
heures apres larrivée en haute altitude. Notre étude s'est concentrée sur les sujets
qui ont présenté en altitude une réponse « extréme » sur la base du score obtenu
dans le questionnaire de Lake Louise (LLS), qui évalue lintensité des symptomes de
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mal aigu des montagnes. Dans le premier groupe, nous avons regroupé les 6 sujets
présentant les symptomes les plus graves (LLS supérieur a 6). A titre de contrdle,
nous avons recommencé les mémes analyses génétiques sur les 5 sujets qui au
contraire n'ont manifesté aucun type de trouble au cours du séjour en altitude (LLS
inférieur a 3).

Résultats préliminaires

Quatre sujets présentant des symptomes graves de mal aigu des montagnes (deux
avec LLS = 7 et deux avec LLS = 8) présentaient manifestement une concentration
supérieure de RNA pour la globine gamma par rapport aux controles. L'hémoglobine
adulte se compose de 98 % de globines alpha et béta, tandis que, chez lindividu
normal, le pourcentage de globines gamma ne dépasse pas 1%. La globine gamma
forme 'hémoglobine feetale et présente une plus grande affinité pour l'oxygene :
grace a celle-ci, le feetus arrache 'O, du sang de la mere au cours de la période de
la vie intra-utérine. Nos données génétiques suggerent 'hypothese que des valeurs
élevées d'hémoglobine foetale peuvent représenter un facteur de risque au cours
des 24 premieres heures d'adaptation a laltitude. Au cours de cette phase aigué, la
plus grande affinité pour l'oxygéne par rapport a I'hémoglobine adulte pourrait
faire en sorte que les tissus recoivent moins d'oxygene que ce qui est normal.

Notre étude présente également un objectif plus ambitieux, qui exigera une phase
plus longue d'analyse des données. Nous nous proposons, en effet, de reconstruire
de quelle maniere les protéines produites par les genes que nous avons identifiés
interagissent entre elles. Dans ce but, nous sommes en train d'analyser une classe
particuliere de minuscules RNA (Micro RNA). Ces molécules sont tres courtes (20-22
nucléotides) et, contrairement au RNA messager, ne codifient pour aucune
protéine. La cellule utilise cependant les micro RNA pour régler la quantité de
protéines produites par les genes actifs a ce moment-la, en exploitant leur
capacité de se lier avec d'autres RNA et d'en atténuer le pouvoir codifiant. A
travers de complexes analyses informatiques, nous devrions étre en mesure
d'attribuer a chaque micro RNA ses cibles cellulaires spécifiques, en construisant
ainsi une sorte de « réseau » génétique. Les données produites par nos recherches
de base pourraient avoir une conséquence dans la pratique clinique, en nous aidant
a mieux comprendre les mécanismes moléculaires impliqués pendant lapparition
des symptémes du mal des montagnes ou, de maniére plus générale encore, a
appréhender les mécanismes moléculaires de la réponse cellulaire a la carence
d'oxygene.
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ANNEXE 4

QDO
BIOPARH(M

BroparHoM Z-METRIX — PROFIL COMPLET D INDICES

Trois types d*indices sont disponibles avec le Z-Metrix. Certains indices sont indépendants de la
bicimpédance comme le metabolisme basal ; d*autres sont dépendants de la bioimpédance et sont
caleulés 3 partir de modéles ; enfin, certaines données électriques sont directement mesurées,

Les indices suivants sont valables pour le corps entier & droite et & gauche. Un ensermble d'indices,
tiré de cette liste, est aussi walable pour les segments corporels (tronc, jambe et bras, & droite
cormme & gauche].

1]

Métabolisme Basal
{MBi en Kilocalories

Consommation de base du

Litterature : fonctionnement du corps :

Roza et Shizgal

batternent cardiague,

par_jour {1984] [1] respiration..
Qe r orr?fre de
Niveau d’activité Permet de situer I’activite Segggitfznl'ef:gs?
physique [NAP] Sans Littérature physiqun\e d’un sujet par Spurtifsl: 1.80
unité rapport aune population | o diveau et travailleurs

manuels ; 3 et +

Besoins Energétigues

Besoin calorigue nécessaire

{BE) en kilocalories

Littérature @ [2] au corps pour un poids

par jour corporel stable
. Permet de situer un sujet
%ﬂ Littérature : dans une population, de
Corporel (MG en Quetelet détecter obésité et sous
kg i
nutrition.
Masse
extracellulaire — | Littérature : Donne la masse de l'ensemble des éléments du compartiment
{MEC) en kyet Leweling extracellulaire [membrane, protéine, eau...]
S
Littérature : Représente La masse cellulaire contenant des protéines, de ["eau
Leweling [3] |Iat intracellulaire, des minérauy intracellulaires et des
Quantité de Kntlerg[13] palysaccharides, Cette masse cellulaire active est comprise dans
cellules adives les muscles, las os, les viscéres, le sang et le cerveau. [4]
Z{OCA) en kq et Deux approches sont utilisées ici, L'approche de Leweling donne la QCAl et ze base
TN notamrment sur la réactivité des membranes. Celle de Kotler aborde cette masse
- cellulaire par rapport & son contenu en potassium et nous donne indice QCAk,
Adnsi, =i QCAk est en baisse pour une QCAL stable, on pourra penszer quiil n'y a pas
une diminution de la masse métabolique mais un mangue de potassium de certaines
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des cellules composant cet ensemble. =i, au contraire, la QCAk est stable alors que
la QCAl diminue, on pourra penser gque cette diminution est liée & la baisse de
I"indice d'activité métabolique,

Disponibilité de

Indice issu des

la masse travaux de Lndice présente la disponibilité de la masse active, Plus cet
active sans indice est haut, moins celle-ci est disponible,
_ Barbosa [5,8]
unit é
Equation propre Fermet de connaitre |*etat de fatigue métabolique d*un sujet.
a BioparHom
Indices Un bon 14k indique une bonne santé des canaux ionigues =0it une bonne capacité du
d’ activit & carps & éliminer les déchets, a rétablir la pression osmotique, a gérer des ocedemes,
métabolique | des transferts d9ons et de protéines... Un sujet malade pourra avoir un 1AM de 4.5°
sans unité tandis qu'un sujet sain homme sera de l'ordre de 7.5° et un sportif de haut-niveau de

Quantité totale
de protéines :

TbProt en kq et
eh T

10", Cet indice est d’une grande précision et une variation de ["ordre de 0,1 est
significative.

Littérature :
Wang [7]

Permet d’estimer la quantité protéique corporelle et de sa masze

Quantité totale
de protéines
dans |a masse

active en ky et
Oy

active afin de compléter =i besoin alimentation du sujet

Littérature :
Wang [7]

3 |

Tissus [gestion de la masse grasse, musculaire et osseuse)

Masse Mon Grasse MNG en ki et

L

Masse Grasse MG en kg et %W

S'utilisent notamment par

Calculs avec nos propres . -
comparaison sur un suivi ou sur

Masse Maigre MM en ki et %AW

&quations de régressions
multi variables validées par
notre étude clinigue. Ces
indices sont totalernent

une population specifigue

indépendants entre eux.

Cont enu Minéral Osseux CMO en

Permet d’estimer la qualité

kq et YW

Masse Musculaire MMus en Ky et

osseUse

Littérature ; travaux de Masse musculaire

L

Wiang validé par IRM [8]
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Fluides (gestion de 'tydratation, des surcharges ou sous charges hydrigues)

Volume d’eau total (V] en
litres

Volume d’ eau extracellulaire
{Ve] en litres et %t

Volume d’eau intracellulaire
{Vi] en litres et %Vt

Hydratation de la MNG en %

Equation tirée de nos travaux de
recherche qui ne suppose pas
que les compartiments intra et
extracellulaire sont totalement
indépendants mais qutils agissent
comme des vases cormmunicants
[9, 10]

Hydratation corporelle en %

Indice de répartition des
fluides sans unité

Resistance extracellulaire et
részistance intracellulaire

Srutilisent notamment par
COrparaison sur un suivi oo sur
une population spécifique

Stutilisent notamment par
comparaison sur un suivi ou sur
une population spécifique
Detection de problémes
Frydrigues

5 | Blectricite jutle en recherche, notarmment neurormusculaire, rmusculosquelettique,
hemodialyse, agroalimentaire, sections cancersuses, greffes...)

L*électronique du Z-Metrix a été développée au sein du service électronique de ["Université de
Compiggne. Mous awvons pu wérifier la stabilité du signal au cours de divers protocoles dont un
effectud sur des cyclistes durant 1"effort [12]

Résistance
extracellulaire (Re)
en ohm

Résistance
int racellulair e {Ri}
ehn ohm
Cole.

Résistance totae
[Rinf) en ohm

Résistance
équivalente (Xcp)

en ohm

Extrapolation &
partir du modéle
dérivé de Cole

résistance du  compartiment  extracellulaire, extrapolée
[résiztance nulle] a partir d*un modéle confidentiel développé
a 'université de Technologie de Compiegne. L'erreur de
reproductibilité des mesures est inferieure a 1%, Wous pouvez
monitorer cette donnée, Ceci est utile dans le suivi de l'effet
dun médicarment ou dans le cadre d'un effort physique,

résistance du  compartiment intracellulaire. Llerreur de
reproductibilité des mesures est inférieure & 1%,

résistance du compartiment totale, extrapolée [résistance
infinie] & partir d’un modéle confidentiel développé a
l'université de Technologle de Compiggne, L'erreur de
reproductibilite des mesures est inferieure a 1%, Wous pouvez
monitorer cette donnée. Ceci est utile dans le suivi de l'effet
d'un médicament ou dans le cadre d'un effort physigue.

réactance équivalente a une fréquence donnee,
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Quantité totale de
potassium (TBK)

Quantité de sodium
échangeahle (Nae)
en mmaol
Quantité de
potassium
échangeahle (Kee)

en mmuol
Quantité de sodium
extracellulaire
{ECENa) en mmol/L
Quantité de
potassium du

compartiment
extracellulaire

(ECH) en mmol/L

Issu des travaux de
Kotler [13]
Equation
anthropométrique de
Koore [11]

Equatian
anthropomeétrique de
Koore [11]

Equation
anthropomeétrique de
Moore [11]

Equation tirée des
travaux de recherche
de BioparHom

lons [tendances joniques pour évaluer certaines carences ou excés)

Quantité de
potassium du

compartiment
intracellulaire (1CK)

en mmol/L

Equation tirée des
travaux de recherche
de BioparHom

Créatininurie en
gramimes par jour

Littérature :
Wang

Quantité de créatinine
glirninée dans le wvolume
durines excrété en 24
heures, indicateur du bon
fonctionnement des reins

Les valeurs saines pour une

fermme sont 0,45 40,90 et

pour un homrne de 0,51 &
1,02

Azote corporel
totale en Ky

Littérature :
James [1981]

quantité d*azote total du
Corps
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ANNEXE 5

NOTE D’INFORMATION AU PATIENT
Document constitué en application du Code de Sante Publique

Investigateur coordonnateur
Dr. Emmanuel CAUCHY
Institut de Formation et de Recherche en Médecine de Montagne (IFREMMONT)
Hopital de Chamonix - 509, route des pélerins - 74400 Chamonix cedex - Email :

cauchy@ifremmont.com. Tel.: +33 826 14 8000

Projet RESAMONT 2 _Programme Franco Italien INTERREG VI
Titre identifiant la recherche :

Evaluation de la vasoréactivité cérébrale et détection du micro-embolisme gazeux en hypoxie
hypobarique aigué au cours d’'une ascension rapide en haute altitude.

Protocole CERVO2

Le Dr. Emmanuel CAUCHY m'a proposé de participer a une recherche organisée dans le cadre du
Programme de Recherche RESAMONT 2, action 3, portant sur une étude physiopathologique et
comportant une série d’évaluations neurologiques et cardiaques avec mesure de I'cedeme périphérique et
analyse du sommeil, en plaine (Chamonix) et en altitude (Aiguille du Midi, Massif du Mont-Blanc, 3842m).
Il m’a précisé que j’ai le droit de refuser de participer a cette recherche ou de retirer mon consentement, a
tout moment sans encourir aucune responsabilité ni aucun préjudice de ce fait (article L1122-1 du code
de la sante publique). Les données recueillies précédemment a cet arrét seront utilisées sauf si je ne le
souhaite pas. Je suis donc libre d'accepter ou de refuser. Cela ne changera pas ma prise en charge
habituelle. J'ai bien recu et j'ai bien compris les informations suivantes.

Aucun frais ne sera facturé du fait de la participation a cette étude.

BUT DE L’ETUDE

Il s’agit d’évaluer l'effet de I'hypoxie d’altitude sur la fonction cérébrale au repos et a I'effort, ainsi que
d’évaluer les modifications cardiaques et 'cedéme périphérique en altitude. L’objectif de I'étude est
d’évaluer I'oxygénation et la perfusion cérébrales, au repos et a I'effort, dans les 18 heures qui suivent une
ascension rapide.

METHODOLOGIE

Au cours d'une visite préalable dite de sélection, une vérification des critéres d’inclusion ainsi qu’'un
examen clinique seront réalisés. Un questionnement détaillé sera posé en particulier quant a votre
expérience de I'altitude et votre niveau d’activité physique.

L’investigateur vous remettra cette lettre d’'information accompagnée du formulaire de consentement.

Si vous acceptez de participer, vous serez évalué une fois en plaine (ENSA-CHAMONIX) et pendant 28
heures de présence en altitude au sommet de l'Aiguille du Midi (Compagnie du Mont-Blanc). Cet
observatoire de recherche est situé a 3840 m d’altitude dans le massif du Mont Blanc, auquel vous
accéderez par téléphérique depuis Chamonix. Lors des visites en plaine, apres un examen médical, vous
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bénéficierez d'une évaluation de votre perfusion cérébrale par un examen doppler (examen non invasif et
indolore), d’'une évaluation de votre cceur (échocardiographie). Un cathéter veineux sera placé au niveau
du bras pendant la durée de cette mesure uniquement pour la mesure en plaine. Lors du séjour en
altitude, vous réaliserez ces tests de fagcon identique une fois juste aprés votre arrivée au sommet de
I'Aiguille du Midi et une autre fois au réveil le lendemain matin. Il n’y aura pas de pose de cathéter veineux
en altitude.

DEROULEMENT DE L’ETUDE

Suite au premier contact, un rendez-vous vous sera proposé pour une consultation a ’hépital Chamonix a
I'IFREMMONT. Un bilan médical préalable de I'étude sera réalisé. Il sera composé uniquement d’un
interrogatoire, d'un examen clinique, d’'un électrocardiogramme et d'un test de doppler transcranien pour
vérifier qu'il existe bien chez vous une fenétre osseuse temporale pour que I'étude soit possible.

Ce n'est qu'aprés cette premiére rencontre que vous pourrez étre sélectionné et donner votre
consentement pour participer a I'’étude.

Sur un plan pratique :
ATENSA

Une fois sélectionné, il vous sera proposé une date pour votre participation au protocole qui se déroulera
sur 28 heures une seule fois

Le déroulement débutera par une premiére évaluation dans les locaux médicaux de I'ENSA a Chamonix
deés le début de la journée.

Un questionnaire de base vous sera proposé pour évaluer vos symptomes de mal aigu des montagnes
(score de Lake Louise). Un cathéter veineux sera posé sur votre bras. Ensuite une évaluation de vos
parametres cardiaques sera réalisée par un cardiologue par échocardiographie. Durant cette évaluation
qui durera une heure, une injection de vingt millilitres de sérum physiologique sous forme d’émulsion
sera administrée a trois reprises pour détecter une éventuelle perméabilité des cloisons qui séparent les
ventricules et les oreillettes de votre cceur (« foramen ovale permanent ») qui est retrouvé de fagon
asymptomatique chez plus de 25% de la population. Ce test est pratiqué régulierement par les
cardiologues et sans danger. Dans un deuxiéme temps vous ferez l'objet d’'une évaluation de votre
perfusion cérébrale par doppler transcranien. Cet examen totalement indolore, consiste a appliquer sur la
tempe une sonde qui mesure a distance les flux sanguins dans I'une des principales artéres qui irriguent le
cerveau. En plus, une pose de capteurs (patchs cutanée) sur la peau pendant quelques minutes permettra
de mesurer en méme temps I'hydratation de votre corps par bioimpédance. L’examen par écho-doppler
des vaisseaux du cou avec mesure des débits sanguins cérébraux sera également réalisé de maniéere non
invasive et indolore ainsi que la mesure de 'artere humérale apres pose d'un garrot pendant 5 minutes.
Les cathéters veineux seront 6tés a la fin de la matinée

Montée a I'Aiguille du Midi

La montée a l'aiguille du midi se fera en téléphérique en début d’apres midi.

Le méme protocole sera reproduit dans les quatre heures qui suivront I'arrivée en altitude a I'exception de
la pose du cathéter et de I'épreuve de contraste. Un monitorage de la fréquence cardiaque, de la SpO2 et
de la tension artérielle sera maintenu pendant toute la durée du protocole.

Pendant la nuit, les volontaires dormiront dans un dortoir équipé. Un investigateur médecin, restera avec
eux jusqu’ala fin du protocole

Le protocole sera renouvelé une troisiéme fois au réveil avant la redescente dans la vallée
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BENEFICES

Aucun bénéfice individuel direct n’est attendu. Les tests réalisés vous permettront cependant d’avoir
plusieurs indices relatifs a votre tolérance a 'altitude.

DUREE DE L'ETUDE

Vous serez inclus dans I'étude pour une durée de 24 heures mais si exceptionnellement, certains examens
doivent étre corrigés ou renouvelés, il peut vous étre demandé de revenir refaire le test.

Vous étes libre de participer a une autre étude clinique durant votre inclusion dans le présent projet dans
la mesure ou celle-ci n'interfére pas avec cette recherche. Vous étes également libre de participer a une
autre recherche apreés la fin de votre participation a cette étude.

CONTRAINTES ET RISQUES

Les contraintes sont celles liées au fait de se rendre une fois a Chamonix pour la consultation pour réaliser
les différents tests de sélection et en plaine et d’étre pendant moins de 24 heures a I’'Aiguille du Midi. Les
bénéfices individuels pour le sujet sont inexistants de facon directe. Le bénéfice pour la collectivité est la
connaissance des mécanismes d’adaptations physiologiques cérébrales en situation d’hypoxie. De
meilleurs éléments de I'encadrement de la pratique de la haute montagne pourront en découler, ainsi
qu’'un approfondissement des connaissances de ce champ scientifique.

Les risques sont ceux associées a une exposition en altitude (essentiellement liés a '’hypoxie, les risques
inhérents a la pratique de la montagne étant quasi annulés par le fait de réaliser l'ascension en
téléphérique dans un lieu fréquenté par plusieurs milliers de touristes chaque année). Ces risques sont
ceux d’une intolérance hémodynamique qui seront prévenus par le strict respect des criteres de non
inclusion, le dépistage préalable des intolérances et anomalies cardio-vasculaires au cours de la visite
d’inclusion, le monitorage de la fréquence cardiaque, de la SpO2 et de la tension artérielle au cours de
I'exposition en hypoxie, la disponibilité sur place des moyens de prise en charge d'urgence et du personnel
compétent (médecin urgentiste de montagne), et toute procédure adaptée pour les secours en montagne
de Chamonix prévenus de la tenue de ce protocole de recherche et que les investigateurs ont la possibilité
de contacter a tout moment depuis I'aiguille du Midi.

Les effets secondaires prévisibles sont :

- des symptdmes caractéristiques du mal aigu des montagnes lors de la présence en altitude, a savoir
maux de téte, parfois des nausées ou des vomissements, la présence et I'évolution de ces symptomes étant
surveillées en continue pendant I'exposition en altitude ainsi que lors du retour en plaine.

PROTECTION DES PERSONNES

Le protocole a été examiné et approuvé par le Comite d’éthique du Val d’Aoste du Centre Hospitalier
AOSTE

Le promoteur (Ifremmont) de I'étude a pris une assurance par le biais du RESAMONT pour couvrir
investigateurs et volontaires.

Vous avez le droit de refuser de participer a cette recherche et vous pouvez retirer votre consentement a
tout moment, sans encourir aucune responsabilité ni aucun préjudice de ce fait (Art.1121-1 du Code de la
Sante Publique). Votre accord ou votre refus de participer a cette étude n’affecteront en aucun votre suivi
et vous bénéficierez de la prise en charge hospitaliére habituelle si nécessaire.

Un exemplaire de cette fiche d’'information vous est destiné.

Vous aurez accés aux données vous concernant au cours et a I'issue de cette étude en demandant au Dr
Cauchy a 'IFREMMONT (Hopital de Chamonix). Une information sur les résultats globaux de 1'étude vous
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sera également communiquée a l'issue de I'étude, soit par I'intermédiaire d’un fascicule-résumé envoyé
par courrier, soit lors d'un entretien en consultation, selon vos préférences et disponibilités.

CONFIDENTIALITE

Compte tenu des nécessités de la recherche et de son analyse ultérieure, les données recueillies feront
I'objet d’un traitement informatise par 'IFREMMONT ou pour son compte, dans un but scientifique. La
confidentialité sera garantie par le fait que seul un numéro d’anonymat figurera dans les analyses et
documents informatisés et qu’aucune donnée nominative n'apparaitra. Le fichier informatisé utilisé pour
la saisie et le traitement des données fera l'objet d'une déclaration a la Commission Nationale
Informatique et Libertés. Conformément a la loi informatique et liberté, vous disposerez d'un droit
d’acces, de rectification et d'opposition aux données vous concernant. Vous pourrez exercer votre droit de
consultation, de modification ou d’opposition des données vous concernant auprés de l'investigateur
ayant procédé a votre inclusion. Le Dr Cauchy a IFREMMONT est la personne aupres de qui vous pourrez
exercer votre droit de consultation, de modification ou d’opposition des données vous concernant. Vous
pouvez également avoir directement acces aux données. De plus, vous serez inscrit sur le fichier national
des personnes se prétant a des recherches biomédicales. Vous avez la possibilité de vérifier aupres du
ministre chargé de la santé de 'exactitude des données vous concernant présentes dans le fichier et de
leur destruction au terme du délai d'un an prévu.

Pour tout renseignement, vous pouvez contacter : Dr Cauchy, cauchy@ifremmont.com, Tel 06 080 080 73

80


mailto:cauchy@ifremmont.com

FORMULAIRE DE CONSENTEMENT

Investigateur coordonnateur
Dr. Emmanuel CAUCHY
Institut de Formation et de Recherche en Médecine de Montagne (IFREMMONT)
Hopital de Chamonix - 509, route des pélerins - 74400 Chamonix cedex

Email : cauchy@ifremmont.com. Tel.: +33 826 14 8000

Titre identifiant la recherche :

Evaluation de la vasoréactivité cérébrale et détection du micro-embolisme gazeux en hypoxie
hypobarique aigué au cours d’'une ascension rapide en haute altitude.

CERVO2
NOM s

Je reconnais avoir pris connaissance de la facon dont se déroule 1'étude.

L'intérét, la durée et les modalités de cette étude m'ont été présentés par le docteur ..........cccevuruenrenn qui
m'a remis une note d'information.

Il m'a précisé que je suis libre d'accepter ou de refuser ; cela ne changera pas le traitement ou les soins qui
me seront éventuellement appliqués.

Il m'a précisé que je serai libre a tout moment d'arréter ma participation sans encourir de responsabilités
ou de préjudice de ce fait.

JJACCEPTE DE PARTICIPER A CETTE ETUDE DANS LES CONDITIONS PRECISEES CI-DESSUS

Si je le désire, je serai libre a tout moment d’arréter ma participation sans encourir aucune responsabilité,
ni aucun préjudice de ce fait. ]’en informerai alors le Dr Cauchy.

Les données qui me concernent resteront strictement anonymes et confidentielles. Je n’autorise leur
consultation que par des personnes soumises au secret professionnel qui collaborent a cette recherche et
désignées par 'organisateur.

Je pourrai a tout moment demander toute information complémentaire auprés des médecins
investigateurs.

J'accepte que les données enregistrées a 'occasion de cette étude puissent faire I'objet d’un traitement
informatisé, apres I'anonymat, par le promoteur ou pour son compte. J'ai bien noté que mon droit d’acces
prévu par la loi informatique et liberté s’exerce a tout moment.

J'ai recu une fiche d’information détaillée.

J'ai bénéficié d'un délai de réflexion suffisant et j'ai obtenu de I'investigateur toutes les réponses a mes
questions.

J'ai regu copie du présent document, j'ai été informé(e) qu’'une copie sera également conservée par les
organisateurs dans des conditions garantissant la confidentialité, et y consens. Je pourrai a tout moment
demander toute information complémentaire au

Dr Cauchy

J'atteste bénéficier d’une affiliation a un régime de sécurité sociale.

Signature du Médecin: Signature du sujet:

81


mailto:cauchy@ifremmont.com

ANNEXE 6

RESLMONT-! :budget du partenairs [Femmont

isfon 1 Hluhge tmsranulerdu prupt

o

]

Jizfon 4 : Farmation

b o oo =) ch
d 1_

ion & : Confrece gmd P20 % [z purs]

Totaun

E ]
i 1]
pes 1 1]
T
R
20
EII
pes 1 1]
el
i 1]
b1 11
ZHE
=
h=
i i)
L5 11
i
I
=]
praniif]

n J3E B OOD SAn BRI VD

hEiiil]
Zn

A A

L L 1

2]
By B EE

=ZH

< 1111}

h =t

hiiil]

[ 2 ]

ma T (Fa

]

470 FRe BRe IR0 ome 0BG

CBIEFT)

82



ANNEXE 7

Al

@ 3 Agence Régionale de Santé
Rhbns-Alpes

4

Arrété n° 2013/ 814
En date du mardi 9 avril 2013

Portant autorisation de lieu de recherches biomédicales

Le Directeur général
de I’ Agence Régionale de Santé Rhine-Alpes

VU le code de la santé publique et notamment ses articles L.1121-1, L.1121-13, R.1121-13 et
R.1121-14;

VU le décret n°2006-477 du 26 avril 2006 modifiant le chapitre 17 du titre 11 du livre 17 de la
premiére partie du code de la santé publique relatif aux recherches biomédicales (dispositions
réglementaires) ;

VU I"arrété du 12 mai 2009 fixant les conditions mentionnées a P’article R.1121-11 devant figurer
dans la demande d’autorisation des lieux de recherches biomédicales prévues a Particle L.1121-13
du code de la santé publique ;

VU Tarrété du 29 septembre 2010 fixant les conditions d'aménagement, d'équipement, d'entretien
et de fonctionnement ainsi que les qualifications nécessaires du personnel intervenant dans les

lieux de recherches biomédicales devant faire l'objet d'une autorisation selon l'article L.1121-13 du
code de la santé publique ;

VU la décision n® 2012-5391 du 21 décembre 2012, portant délégation de signature du directeur
général de |’ Agence régionale de santé Rhdne-Alpes ;

VU la demande du promoteur adressée au Directeur général de ’Agence régionale de santé
Rhéne-Alpes le 14/06/2012;

VU le rapport d’enquéte des inspecteurs de 'Agence régionale de santé Rhéne-Alpes en date du
12/02/2013 a l'issue de leur visite du : 09/01/2013

ARRETE

ARTICLE 1* — L’autorisation mentionnée & I’article L. 1121-13 du code de la santé publique -
autorisation de lieu de recherches biomédicales, est accordée au promoteur ;

IFREMMONT

Version du : 09/04/2013
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Adresse : 509 route des pélerins 74400 CHAMONIX pour le licu de recherches biomédicales :

IFREMMONT

sur deux sites
Adresse :
ENSA Ecole Nationale de Ski et d'Alpinisme 35 Route du Bouchet BP 24 74401 Chamonix,
Aiguille du MIDI, Compagnie du Mont Blanc, 35 place de la mer de Glace 74400 Chamonix
Concernant : des études physiologiques portant sur I'adaptation de I'organisme a I'altitude.

Dont le coordonnateur des investigateurs est le Docteur Cauchy Emmanuel, Directeur de
I'TFREMMONT

ARTICLE 2 - Cette autorisation est délivrée pour une durée de cinq ans & compter de la date de
notification pour les lieux de recherches biomédicales décrites par le promoteur dans sa demande.

ARTICLE 3 - Cette autorisation devient caduque dans la mesure ol les recherches biomédicales
envisagées ne sont pas entreprises dans |’année suivant sa délivrance.

ARTICLE 4 - Le directeur général de I’ Agence Régionale de Santé Rhéne Alpes et la directrice
de I"efficience de I'offre de soins sont chargés de ’exécution du présent arrété, qui fera I’objet

d’une notification individuelle au promoteur et sera publié au recueil des actes administratifs de
préfecture de la région Rhéne Alpes.

Le directeur général,

{2 Directricedoidte e | Efficience de | Offre de Suie

pMaris-Christine ALAMO-BOCCC

Version du : 08/04/2013

84



, Atys

< medical

ANNEXE 8

12 131 | (mod 04 237)

DECLARATION OF CONFORMITY / DECLARATION DE CONFORMITE
Directive 93/42/EEC [ Directive 93/42/CEE

Manufacturer’s Name:
Nom du fabricant :

Manufacturer address:
Adresse du fabricant :

Product name:
Nom du produit :

Model names:
Nom des modéles :

Product category:
Catégorie du produit :

Classification (per Annex Il):
Classification (Annexe Il) :

Conformity Route:
Annexe :

Atys

17 Parc d’Arbora
69510 SOUCIEU EN JARREST, FRANCE

WAKI®

WAKI® S, WAKI® TCD, WAKI® 1TC, WAKI® 2TC, WAKI° TO
Electromedical devices detailed in addendum
Dispositifs électromédicaux détaillés dans I'addendum

Class lla

Annex Il section 3
Annexe Il point 3

We herewith declare that the above mentioned product meets the provisions of the
Council Directive 93/42/EEC for the Medical devices. All supporting documentation
is retained under the premises of Atys, 69510 Soucieu en Jarrest, FRANCE.

Nous certifions que le produit mentionné ci-dessus est conforme aux exigences de
'annexe Il point 3 de la Directive 93/42/CEE pour les dispositifs médicaux. Alys tient un
dossier technique a la disposition des Autorités compétentes.

Notified Body:
Organisme notifié :

LNE
1, rue Gaston Boissier
75724 PARIS cedex 15, FRANCE

ID#0459
EC certificate: 7761 rev 3 ATYS
Certificat CE : \ SARL au capital de 42 685,72 €
! 17, parc d'Arbora
—— ! 69510 SOUCIEU EN JARREST - FRANCE
" A w/m{ Tél. 04780569 69 - Fax 04 78 05 69 60
' g ] e-mail : atys@atysmedical.com
(/- i ] ’{/ e Siret 379 125 354 00033
{1 A~
_ . | nde
Signature:
Christine Turlat
Quality Manager / Responsable qualité
Atys medical - 17, Parc d'Arbora 69510 SOUCIEU EN JARREST FRANCE
T¢

5. 33 (0)4 78 05 69 69 - Fax 33 (0)4 78 05 69 60 - E-mail : atys@atysmedical.com - Site : www.atysmedical.com

AU CAPITA ) A2 685,72 € SIRET 379

125 354 00033 APE 2660 7 TVA FR 52 379 125 354
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" / 12 131 | (mod 04 237)
P

ADDENDUM OF THE DECLARATION OF CONFORMITY N° 12 131 |
ADDENDUM A LA DECLARATION DE CONFORMITE N° 12 131 |

Product category:

o Doppler non imaging ultrasound systems for blood flow measurement,

probes and probes holder associated
¢ Ultrasonic cardiac output units
o Esophageal intracorporal ultrasound transducers

Catégorie du produit
o Systémes Doppler a ultrasons sans imagerie pour la mesure des flux sanguins,
sondes associées et systémes de maintien associes
e Unités de débit cardiaque a ultrasons
e Sondes a ultrasons oesophagienne

Atys medical - 17, Parc d'Arbora - 69510 SOUCIEU EN JARREST - FRANCE
Tél. 33 (0)4 78 05 69 69 - Fax 33 (0)4 78 05 69 60 - E-mail : atys@atysmedical.com - Site © www.atysmedical_com

SARL

AU C

APITA DE 42 6BS5. 72 € IRET 379 125 354 00033 APE 2660 7 TVA. FR 52 379 125 354
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ANNEXE 9

FICHE RECAPITULATIVE POUR LE DOPPLER TRANSCRANIEN ATYS WAKI

F5 enregistrer le sujet

F3 test physio

Choisir “1 cervo2 normal CO2”

Appuyer “pédale” pour démarrer le test

Trouver le signal

Appuyer “pédale” avant de commencer la mesure en respiration normale
Faire sa mesure en respiration normale

Appuyer “pédale” a la fin de cette mesure

Appuyer “pédale” avant de commencer la mesure en breath holding
10. Faire sa mesure en breath holding

11. Appuyer “pédale” a la fin de cette mesure

12. Appuyer “pédale” encore une fois pour finir le test

13. Cliquer sur sauver

14. Quitter “ESC”

15. Choisir “2 cervo2 hyperventilation - carbogene”

16. Appuyer “pédale” pour démarrer le test

17. Trouver le signal

18. Appuyer “pédale” avant de commencer la mesure en hyperventilation
19. Faire sa mesure en respiration hyperventilation

20. Appuyer “pédale” a la fin de cette mesure

21. Appuyer “pédale” avant de commencer la mesure avec carbogéne
22.Faire sa mesure avec carbogene

23. Appuyer “pédale” a la fin de cette mesure

24. Appuyer “pédale” encore une fois pour finir le test

25. Cliquer sur sauver

26. Quitter “ESC”

XN W

Pour analyser

Ficher F6

Choisir le test a analyser

Se déplacer avec les fleche dans preview
Pour aller entre les fleche noires faire F6
Sauver les images voulues

Exporter vers clé USB au format jpeg
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ANNEXE 10

/f\:

J#- !
Fa L N E ATTESTATION/ CERTIFICATE N° 7761 rev.3
AR b Délivrée  Paris le 12 Septembre 2011
Lepragoh. une poxslonapurtugsr Issued in Paris on September 12th, 2011

ATTESTATION CE / EC CERTIFICATE

Approbation du Systéme Complet d'Assurance Qualité / Approval of full Quality Assurance System
ANNEXE |l point 3 Directive 93/42/CEE relative aux dispositifs médicaux
ANNEX Il section 3 DIRECTIVE 93/42/EEC concerning medical devices

Fabricant (nom et adresse) /Manufacturer (name and address)

ATYS
17 parc d'Arbora,
69510 SOUCIEU EN JARREST FRANCE

Catégorie du(des) dispositif(s) /Device(s) category

Dispositifs électromédicaux détaillés dans I'addendum.

Electromedical devices detailed in addendum.

Le LNE/G-MED atteste qu'a I'examen des résultats figurant dans le rapport référencé L050983-R, le systéme d'assurance qualité -
pour la ption, la production et le contréle final - des dispositifs médicaux é érés ci-d est forme aux exig de

I'annexe Il point 3 de la Directive 93/42/CEE.

LNE/G-MED certifies that, on the basis of the results contained in the file referenced L050983-R, the quality system - for design,
manufacturing, and final inspection - of medical devices listed here aboved complies with the requirements of the Directive 93/42/EEC, annex

Il section 3

Début de validité / Effective date : September 5th, 2011 (included)
Valable jusqu'au / Expiry date : September 4th, 2014 (included)

For the G

LNE/G-MED C€ 0459 ence DAGALLIER

Deputy Director

LNE - 7761 rev. 3
Renouvelle le certificat 7761-2

V0 04-07-2007

Laboratoire national de métrologie et d’essais - Frablissement public a caractére industriel et commercial

LNE/G-MED = Organisme notifié n° 0459
1, rue Gaston Boissier - 75724 Paris Cedex 15 « Tél. : 01 40 43 37 00 = Fax : 01 40 43 37 37 = www.Ine.fr « www.gmed.fr
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Jw D)

/ ‘),1
,J;//'—f; Addendum au certificat N° 7761 rev.3 page 1/1
F& L N E Addendum of the certificate N° 7761 rev.3

Dossier / File N° L050983-R

Le progrés, une passion & partager

Certification
Médical-Santé

Fabricant (nom et adresse) / Manufacturer (name and address)

ATYS
17 parc d’Arbora,
69510 SOUCIEU EN JARREST FRANCE

Catégorie des dispositifs :

Pléthysmographes photo électriques ou pneumatiques pour les jambes, les bras et
les doigts,

Sphygmomanométres électroniques,

Manchettes pour la pression artérielle,

Systémes d’imagerie a ultrasons et sondes associées,

Systémes Doppler a ultrasons sans imagerie pour la mesure des flux sanguins,
sondes associées et systémes de maintien associés,

Unités de débit cardiaque a ultrasons,

Sondes a ultrasons cesophagiennes.

Devices category :

Photoelectric or pneumatic plethysmographs for limbs, arms and fingers,
Electronic sphygmomanometers,

Cuff for blood pressure,

Imaging ultrasound systems for general purpose and associated probes,

Doppler non imaging ultrasound systems for blood-flow measurement, probes and
probes holder associated,

Ultrasonic cardiac output units,

Esophageal intracorporeal ultrasound transducers.

— —
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ANNEXE 11

FICHE RECAPITULATIVE POUR LE HOLTER DOPPLER TRANSCRANIEN

1. Préparer la carte SD dans l'ordinateur

Ouvrir le Fichier holter TDC sur le bureau
Lancer le Programme sd card “ sd manager”
Inscrire le nom du sujet

Cliquer init TCDx

Répondre oui a la fenétre

Cliquer ok

2. Retirer la carte sd

3. Choisir la taille de lunettes

"m0 a0 o

4. Fixer le Doppler sur les lunettes le plus en arriéere possible (puis selon repérage

antérieur) ne pas oublier le gel
5. mettre la carte sd dans I'appareil

6. brancher 'appareil au systeme lunette et a 'ordinateur (important prendre le

port USB en bas a gauche)
7. Allumer le boitier
8. fichier holter démarrer le programme TCDX raccourci
9. Régler la puissance power a 50 mini
10. régler la profondeur 52
11.régler le volume SV sup a 8
12. rechercher le signal en cliquant sur search
13. repositionner la sonde si échec et recommencer
14. cliquer sur “record”
15. Débrancher le cable de I'ordinateur
16. laisser le temps
17. quand fini éteindre le boitier (appuie long 5 sec), récupérer carte sd
18. mettre la carte dans l'ordinateur
19. fermer la premiere fenétre
20. fichier holter programme sd manager
21. cliquer copy to hard disk
22.sauver les fichiers
23. fichier holter tcd emb
24. ouvrir le fichier du sujet
25. screening et résultats
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ANNEXE 12

Critere MAM+ pour des scores de Lake Louise supérieur ou égal a 5

Pas de maux de téte 0
Maux de téte Maux de téte légers 1
Maux de téte modérés 2
Maux de téte sévére 3
Total /3
Pas de trouble digestif 0
Troubles gastro intestinaux | Perte d'appétit 1
Nausées vomissement légers 2
Sévere vomissement et douleur abdominales | 3
Total /3
Pas de fatigue 0
Fatigue Fatigabilité Légere 1
Modérée 2
Sévere 3
Total /3
Pas de vertige 0
Vertige Ataxie Leger vertige 1
Trouble de I'équilibre 2
Ataxie sévere invalidante 3
Total /3
Pas de modification 0
Troubles du sommeil Ne dort pas comme d’habitude 1
Trouble du réveil fréquence 2
Trouble du sommeil important et invalidant 3
Total /3
Total MAM /15

Score total de MAM de3a5 / 15: MAM modéré
Score total supérieur ou égal a 6 / 15 : MAM sévere
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ANNEXE 13

Date

Numeéro inclusion

Nom
Prénom
Statut Inclus Exclu Attente
Groupe MAM+ Temoin Exposé
si MAM+ score de
lake louise sur
souvenir
Sexe F M
Age
Taille
Poids
IMC
Tabac Oui non

Interrrogatoire

Contre-indications absolues

1.Maladie cardiaque séveére (angine de poitrine mal
équilibrée, hypertension artérielle sévere,
trouble du rythme grave, insuffisance
cardiaque acquise ou congeénitale).

2.Maladie cardiaque cyanogene.

3.Asthme et bronchite chronique modérés,
emphyséme modeére.

4.Antécédent d’accident vasculaire cérébral.

5.Antécédent psychiatrique majeur.

6. Insuffisance respiratoire chronique.

7.Artériopathie des membres inférieurs.

8.Drépanocytose homozygote et anémie séveére.

9.Insuffisance rénale.

10.  Trouble de la coagulation sanguine.

11.  Antécédents d’cedéme pulmonaire ou
d’cedéme cérébral de haute altitude répétés.

92



Contre-indications relatives

* Maladie cardiaque modérée et controlée.

* Hypertension artérielle contrélée.

* Probléme psychiatrique mineur.

» Asthme d’effort et au froid.

* Bronchite chronique et emphyseéme modéré.

* Diabéte.

» Epilepsie.

* Migraine.

* Drépanocytose hétérozygote, thalassémie et
anémie modeérée.

» Diabéte, obésité.

* Insuffisance hépatique.

» Coliques néphrétiques.

» Scoliose grave.

* Apnée du sommeil.

* Grossesse (surtout du troisieéme trimestre).

* Nourrisson de moins de 12 mois.

* Antécédent de phlébite spontanée.

» Prise de contraceptifs fortement dosés.

Antécédent d’oedéme pulmonaire et d’cedéme

cérebral de haute altitude.

Traitements

ATCD

Experience en altitude

Fenétre temporale Oui non
Réseau veineux Bon 0
Présentation Oui non
consentement

Signature consentement Oui non
Examen
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TA Droite gauche

Sat

ECG Fait Non fait
acceptable Non compatible

Profil general

Pour notre étude nous définissons critere MAM+ pour des scores de Lake Louise supérieur ou égale a 6
(MAM sévere) selon un bareme de codification standardisé par 'ISMM (International Society of Mountain

Medicine) (Voir annexe)

Pas de maux de téte 0
Maux de téte Maux de téte légers 1
Maux de téte modérés 2
Maux de téte sévere 3
Total /3
Pas de trouble digestif 0
Troubles gastro intestinaux | Perte d’appétit 1
Nausées vomissement légers 2
Sévére vomissement et douleur abdominales 3
Total /3
Pas de fatigue 0
Fatigue Fatigabilité Légere 1
Modérée 2
Sévére 3
Total /3
Pas de vertige 0
Vertige Ataxie Leger vertige 1
Trouble de I'équilibre 2
Ataxie sévere invalidante 3
Total /3
Pas de modification 0
Troubles du sommeil Ne dort pas comme d’habitude 1
Trouble du réveil fréquence 2
Trouble du sommeil important et invalidant 3
Total /3
Total MAM /15

Score total de MAM de 3 a5 / 15 : MAM modéré
Score total supérieur ou égala 6 / 15 : MAM sévére
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ANNEXE 14

ATTESTATION d’engagement des secours pour
intervenir sur lieux de recherche

Dans le cadre de la demande d’autorisation de lieux de recherches biomédicales déposée par le Dr
Emmanuel CAUCHY pour le local ENSA situé 35 route du Bouchet BP 24 74401 CHAMONIX et le local
situé a I'Aiguille du Midi, Compagnie du Mont Blanc, 35 place de la mer de Glace 74 400 CHAMONIX

et dans le cadre de la convention de collaboration signée entre 'IlFREMMONT/ la Compagnie du
Mont Blanc et 'IFREMMONT/ 'ENSM.

Je soussignéDr ChristianMinguet, responsable médical du péle SMUR et Urgences, confirme mon
accord pour, qu’en cas d’urgence,il puisse étre fait appel a nos services.

Je soussigné, Jean-Baptiste Estachy,commandant du Peloton de gendarmerie de Haute Montagne de
Chamonix, confirme notre accord pour qu’en cas d'urgence il puisse étre fait appel a nous.

Le Dr Emmanuel CAUCHY, responsable du lieu de recherche, s'engage de son c6té a nous
communiquer le protocole de recherche et le calendrier de celui-ci avant toute mise en route.

Chamonix le

pr.MMby ET 0 Wvishon, Chamonixle ot(Aef AT

Responsable médical Cdt.... Chef dEscadron ESTACHY
Commandant le PGHM

Pole Urgences  SMUR PGHM de delaHaueSavoie a CHAMONMX

Hoépitaux des Pays du Mont Chamonix

Blanc =
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ANNEXE 15

Doppler pulsé Transcranien (DTC) F.Becker
27/02/2013

ACA j%) 60 - 75

40-65 M1
60-70

PCA 55-75

’ t -
BA 80— 100+
tVA 40 - 80

M2 MCOA depths are bess than 45 sam
** AcomA dopth range & 7S ~ 80 mm; PoomA range is 62 =70 mm

dMCA
pMI1/pAl

Examen de I’'artére cérébrale moyenne, ACM (sylvienne) par voie temporale.

Segment M1: entre 40 et 65 mm
Segment M2: <45 mm

Le premier temps de 'examen consiste a repérer de la pointe de I'index les

dépressions de la fenétre temporale sus-zygomatique (FA: fenétre antérieure, FM: fenétre
moyenne, FP: fenétre postérieure). L’orifice le plus facile est assez souvent le plus proche
de l'oreille, parfois il faut parcourir tout 'espace compris entre I'oreille et I'orbite pour
trouver une fenétre. Dans 10% des cas on ne trouve pas de fenétre, surtout chez le

sujet agé et chez le sujet noir. Les défauts de fenétre sont souvent, mais pas

toujours, symétriques. Si I'on trouve plusieurs fenétres, il est préférable d’utiliser la

plus antérieure.
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Pour identifier la cérébrale moyenne il est conseillé de commencer 'examen a une
profondeur de 45-50 mm apres avoir placé la sonde assez perpendiculairement a
I'écaille temporale.

La tenue de la sonde a une grande importance, la position doit étre naturelle et
I'assise stable de maniére a pouvoir jouer de variations fines d’inclinaison et tenir la
position quelques minutes.

Le flux de la cérébrale moyenne est antérograde

(Le flux de la cérébrale antérieure fuit la sonde, la cérébrale postérieure est plus profonde, 55-60 mm,
et s’obtient en inclinant la sonde Iégérement en bas et en arriére).
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L’artére identifiée, on 'examine en général sur 20 mm de 55 a 30 mm.

Les deux cérébrales moyennes sont normalement symétriques avec un signal
proche du signal de carotide interne.

Examen de la terminaison vertébrale et du tronc basilaire par voie occipitale.

En position assise, téte et nuque fléchies, ou plus simplement en décubitus en
rotation de la téte on accede a la vertébrale en V4 et au tronc basilaire par le trou
occipital.

Le tronc basilaire, + sinueux, est sur la ligne médiane entre 70 et 85 voire 100 mm.

Pour trouver V4 (dernier segment de la vertébrale), il est conseillé de chercher
d’abord le tronc basilaire, puis de revenir en arriére pour trouver la confluence
vertébro-basilaire a 65-70 mm. V4 droite et gauche sont identifiées en obliquant
légerement la sonde de part et d’autre de la ligne médiane, en tenant compte du
signal et de 'asymétrie éventuelle notés lors de 'examen de V3.

Valeurs normales, de 'ordre de

ACM PSV (V.Syst.max) 110 + 20 cm/sec
EDV (V.Diast.max) 50 = 10 cm/sec
TAMV (Moy Vmax) 62 £ 12 cm/sec
[.Vi: 050 — 0.70

B PSV (V.Syst.max) 70 £ 15 cm/sec
EDV (V.Diastmax) 35+ 10 cm/sec
TAMV (Moy Vmax) 40 £ 8 cm/sec
[.Vi: 050 — 0.70
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ANNEXE 16

Etude CERVO?2.

Compte-rendu d’échocardiographie.

Date de I'examen : 20/04/2013.

Nom : 74 . Prénom : Tapez le prénom.
Date de naissance : 22/02/1983 . Sexe : Masculin.
Poids : 64 kg. Taille : 176 cm. Surface corporelle : 1.79 m2.

Echogénicité : Choisissez un élément. .

Ventricule Gauche :

Epaisseur septum diastole : 8 mm.

Diametre ventricule gauche diastole : 54 mm.

Epaisseur paroi postérieure diastole : 8 mm.

Epaisseur septum systole : 14 mm.

Diametre ventricule gauche systole : 35 mm.

Epaisseur paroi postérieure systole : 14 mm.

Fraction d’éjection (Teicholz) : 63 . Fraction de raccourcissement : 35.
Fraction d’éjection (Simson biplan) : % .

Débit cardiaque a 'anneau aortique : |/mn 1/mn.

Commentaire : Fonction systolique VG normale .

Orelillette gauche :

Diameétre : 32 mm. Surface : cm2 cm?2.
Commentaire : Oreillette gauche normale.
Valve mitrale :

E:m/sec.A:m/sec. E/A: 2.

Commentaire : Profil diastolique normal (E/A>1).
Aspect de la valve : Choisissez un élément.

Valve aortique :

Diameétre : 25 mm . Ouverture sigmoides : 22 mm.
Aspect de la valve : Valve normale .

Ventricule droit :

Diameétre : 18 mm.

Pression artérielle Pulmonaire :

99



Gradient VD-OD : 20 mm Hg. PAP systolique : 25 mm Hg.

Recherche du foramen ovale perméable (F.0.P.) :

La présence d'un F.O.P. se définit par le passage d’au moins 3 bulles lors de 'épreuve de
contraste, de l'oreillette droite vers 'oreillette gauche, lors de 3 premiers cycles
cardiaques suivant 'opacification de I'oreillette droite (sinon il peut s’agir d’'un shunt
intra-pulmonaire).

Il est important de préciser :

- le caractere spontané ou provoqué du F.0.P. (manoeuvre de Valsalva)

- I'intensité du F.0.P. : modérée : 3 a 9 bulles, moyenne : 10 a 30 bulles, sévere : > 30
bulles.

- si possible la taille du F.0.P. (écartement maximal entre le septum primum et le
septum secundum).

Etat basal : Absence de F.O.P..

Manceuvre de Valsalva : Choisissez un élément.

Taille du F.O.P. : mm mm.

Conclusions :
Résultats de I'échocardiographie : Examen normal .
Résultats de la recherche de F.O.P. : Absence de F.O.P. spontané et provoqué .

Commentaires : Tapez ici vos commentaires éventuels .

Médecin : Docteur Jean-Philippe Mathieu .

Signature :
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ANNEXE 17

Echo-Doppler pulsé et couleur des axes a destinée cervico-encéphalique (EDC)
F.Becker 27/02/2013

Le Doppler pulsé permet de localiser le site de mesure de vitesses a une profondeur
et dans un volume donné (porte Doppler). L'utilisation conjointe de I'’échographie
(duplex) ou de I'écho-Doppler couleur (triplex) facilite le repérage du meilleur site de
mesure de vitesses.

La construction de I'image écho-couleur et la mesure de vitesses impliquent des
compromis : I'image échographique mode B est au mieux obtenue sous une
incidence orthogonale, I'imagerie de flux en doppler couleur et plus encore la mesure
de vitesse en doppler pulsé nécessitent d’incliner la fenétre de codage couleur ou le
tir Doppler pulsé de maniére a réduire au mieux I'angle de tir © par rapport a I'axe de
I'artére et d’orienter le vecteur vitesse dans le sens du flux (correction d’angle).

La mesure de vitesses est d’autant plus précise que I'angle 8 tend vers 0. |l faut
aussi ajuster la largeur de la porte Doppler pulsé au profil des vitesses dans l'artére.

Pour définir une Iésion comme sténosante ou quantifier une sténose, on s’intéresse
aux vitesses maxima, la porte Doppler est placée a la moiti€ meédiane du calibre
luminal ou sur le jet sténotique au niveau des vitesses les plus élevées
préalablement repérées par balayage.

Pour mesurer un débit, on doit prendre en compte toutes les vitesses et la largeur
de la porte Doppler est calquée sur le calibre luminal de I'artéere.

e Angle de tir: angle formé par la direction du tir Doppler et I'axe de l'artére
étudiée. Cet angle doit étre compris entre 0 et 60°

e Correction d'angle: placer le vecteur vitesse dans I'axe de la lumiére artérielle,
c'est a dire I'axe de l'artére en cas de sténose modérée ou courte ou I'axe de
la sténose en cas de sténose longue a trajet oblique par rapport a I'axe de
I'artére, tout en veillant a avoir un angle 6 optimal.
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Largeur de porte: dimension de la fenétre de tir Doppler pulsé. Si surcharge,
plaque ou sténose modérée, la largeur de porte est des 50% médians de la lumiére
artérielle. Si sténose sérrée, la porte est réduite a la lumiére résiduelle.

Le principe du Doppler pulsé implique veiller a adapter la PRF, schématiquement
I'échelle de vitesses et la ligne de base, aux vitesses maxima attendues.

Vitesses mesurées sur I'analyse spectrale (au mieux sur 3 a 5 complexes
consécutifs)

Pic de vélocité maxima (Peak Systolic Velocity, PSV).
Vitesse maxima télédiastolique (End Diastolic Velocity, EDV).

Moyenne des vitesses maxima (TAMV) utilisée pour le calcul de l'index de
résistance (1.Vi) et de l'index de pulsatilité (11)

Moyenne des vitesses moyennes instantanées, vraie vitesse moyenne (TAV),
utilisée pour le calcul de débit

Mesures de calibre pour le calcul de débit (diamétre max intima-intima). Cf fiche ad
hoc

Pour la carotide commune (ACC) et la carotide interne post-bulbaire (4),
mesure en coupe transversale (essayer obtenir un cercle quasi parfait), bien
positionner les calipers au niveau de l'intima, prendre le diamétre et non une
sécante.

Pour la vertébrale, la mesure est faite en V2 et il n'est en général pas possible
d'avoir une section transversale, la mesure est faite en coupe longitudinale
apres avoir repéré le calibre max et en s'aidant de la couleur.

Tenue de sonde, Position

En regle, I'examinateur se tient face au sujet a hauteur du thorax, I'avant-bras en
appui souple sur le sternum du sujet, la main libre de mouvement

la sonde est tenue de telle maniére que le pouce d'un coté et les 4 autres doigts de
l'autre affleurent le bord distal de la sonde.

on examine un coté puis l'autre

On prend un cliché polaroid pour chaque mesure
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Examen de I'axe carotidien.

Le premier temps de I'examen consiste a bien repérer les vaisseaux (carotide
commune, bifurcation, bulbe ACI, ACI et ACE (le plus petite des 2 artéres) en
remontant la gouttiére carotidienne en coupe transversale en avant du sterno-cléido-
mastoidien (SCM) depuis la clavicule.

Une fois ce repérage fait, on mesure les diamétres max en coupe transversale stricte
diameétre de I'ACC 3 cm en amont de la bifurcation
diamétre de I'ACI post-bulbaire, 2 a 3 cm apres la bifurcation
si possible diamétre du tronc de I'ACE

Aprés chaque mesure de diamétre en coupe transversale, on fait faire une rotation
de 90° de la sonde de maniére a enregistrer les signaux Doppler en coupe
longitudinale au méme niveau que les mesures de diamétre en ACC, ACI post-
bulbaire, et si possible en ACE.

Sonde en ACC

Sonde au niveau de la bifurcation puis de I'ACI (en se glissant sous la branche montante du
maxillaire)

103



Examen de ’artére vertébrale.

La vertébrale est en routine examinée en V2 (segment transversaire) grace au
repéere offert par les cébnes d’'ombre des vertébres. La sonde prend appui sur le bord
latéral de la colonne au niveau des apophyses transverse (appui frontal +
perpendiculaire a I'axe des apophyses), on bascule la sonde vers l'avant de maniéere
a récliner le SCM vers l'avant tout en "raclant le relief apophysaire, I'artére vertébrale
apparait entre deux apophyses marquées par un céne d'ombre.

Les vertébrales sont souvent de calibre asymétrique, la vertébrale gauche est plus
souvent dominante.

Une vertébrale normale fait 3 a 4 mm de diameétre avec des vitesses de type ACI bien que d’amplitude
moindre.

Une vertébrale hypoplasique fait environ 2 mm de diamétre avec des signaux normaux.

Une vertébrale atrésique est de calibre <2 mm avec un signal de haute résistance.

Mesure de Débit

Comme pour toute mesure physiologique, veiller a ce que le patient soit au repos
allongé, détendu, dans une ambiance non stressante (piéce fermée, plafonnier
éteint, pas de téléphone, ...).

Les mesures sont faites en ACC (a distance de la bifurcation, mi-parcours cervical), en ACI

post-bulbaire, sur le tronc ACE (si possible), en vertébrale en V2.
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Le débit d’une artére est le produit de la section de I'artére et de la vitesse moyenne
qui y régne. Il s’exprime en valeur absolue (ml/min) ou en valeur relative pour les
ACC (cf § Valeurs normales).

Le débit cérébral est la somme des débits des ACI et des vertébrales (V2) droites et
gauches.

Le débit carotidien total est la somme des débits ACC droit et gauche.

Mesure de la vitesse moyenne.

La vitesse moyenne utilisée est I'intégrale ou moyenne sur 3 a 5 cycles cardiaques
des vitesses moyennes instantanées (TAV pour Time Average Velocity)'.

On ne doit pas utiliser la moyenne des vitesses max (TAMV ou TAMx) pour calculer
un débit.

Doppler pulsé carotidien (Spectre des vitesses)

Courbe des vitesses moyennes instantanées
/[ (Intégrale = TAV)

La mesure de vitesse est faite en coupe longitudinale, sur un segment rectiligne de
calibre régulier, vierge de turbulence (spectre a fenétre claire marquée), en respectant au
mieux les régles suivantes :

e Tir Doppler avec angle d’'insonation toujours < 60% (en bonne pratique, noter I'angle
de tir Doppler)

e Vecteur vitesse dans I'axe du flux

e Porte Doppler couvrant la totalité de la lumiére artérielle (insonnation compléte de
lartére)

Mesure de la section (Mesure du diamétre luminal).

La section artérielle circulante est calculée a partir de la mesure du diameétre?
luminal, intima-intima, antéro-postérieur, de I'artéere mesuré en zone saine au méme

endroit que la vitesse [S = (11 x D?) / 4].

! Certains appareils utilisent en frangais le terme vitesse moyenne moyennée (VMM)

2 . N . . . . \ ; ;. ,
Veiller a ce qu’il s’agisse bien d’'un diamétre antéro-postérieur et non pas d’une sécante
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Ne pas utiliser la mesure avec le caliper en mode circonférence qui a plutét tendance
a augmenter I'erreur de mesure qu’a la réduire (La mesure du diamétre luminal et 'angle de
tir sont les sources majeures d’erreur de mesure du débit).

Ne pas utiliser le mode couleur pour la mesure de diamétre, rester en 2D.

Plan de coupe : En théorie la mesure de diamétre devrait toujours étre faite en coupe

transversale stricte, plan de coupe perpendiculaire au grand axe de 'artere

considérée, le diamétre considéré étant le diameétre antéro-postérieur AP du fait de la

moins bonne résolution latérale des images US.

- Pour 'ACC, la mesure en coupe transversale est en régle toujours possible.

- Pour I'ACI la mesure est faite en coupe transversale si possible, sinon en coupe
longitudinale.

« Pour le tronc ACE et la vertébrale en V2, la mesure en coupe transversale est
rarement possible, la régle est la mesure en coupe longitudinale.

Pour la mesure en coupe longitudinale, veiller a obtenir une coupe échographique en

meilleur grand axe et en plus grand diamétre.

Pour la vertébrale en V2, il est préférable d’identifier au mieux la totalité de la lumiére

artérielle avec le codage couleur du flux. (Je conseille vivement d’aborder la vertébrale par
voie postéro-latérale, Cf cliché)

Dans tous les cas de figure, veiller a la qualité des réglages mode B, a la focalisation
sur la cible, et a la précision du pointage caliper (++).

Timing / cycle cardiaque: La littérature est peu bavarde sur le moment de la mesure

de diamétre au cours de la période cardiaque. En théorie, on devrait faire la mesure
de diamétre en TM ou avec un ECG de référence et prendre le diamétre au milieu de
la période cardiaque.

En pratique clinique, cette mesure n’est pas facile (plan de coupe, réglages,
tremblement, nécessité d’'un module ECG de référence, allongement de la durée
d’installation et d’examen) et le mieux est plus souvent 'ennemi du bien.

Le plus simple est de jouer du cine-loop pour que la mesure soit faite plutét a mi-
période cardiaque et de répéter les mesures pour obtenir une moyenne. L’autre
solution (pas plus précise) est de décider arbitrairement de faire la mesure a plus
grand ou plus petit diameétre apparent en cine-loop.

En regle générale, I'utilisation du zoom n’améliore pas la précision de la mesure (au

contraire).
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Il est de bonne pratique de faire au moins 2 ou 3 mesures de débit et de retenir leur

moyenne.

Comme pour la VCR, le sexe et I'dge du patient doivent étre notés, la PA au membre
supérieur (mmHg, syst/diast) et la FC sont mesurées en début d’examen (ou mieux en

début et en fin d’examen).

La durée moyenne d’'un examen complet est de 20 min.
En veillant au mieux a la méthodologie, I'erreur de mesure est < 10% (6% in Gill,
UMB 1985)

Valeurs normales (Cf tableau infra)

Pour les ACC, pas de différence significative entre coté Dr et Ga. Idem pour les ACI.
Pas de différence significative Homme vs Femme (concordant avec le fait que les vitesses
sont plus élevées chez la femme puisque les calibres artériels sont moindres).

Les débits diminuent significativement avec I'dge croissant [Débit cérébral = 727 + 102
ml/min a 20-39 ans, 656 + 121 a 40-59 ans, 603 + 106 ml/min a 60-85 ans (Scheel, Stroke 2001)].

Les débits vertébraux souvent asymeétriques (fréquence des hypoplasies et atrésies, surtout

a droite)

Bilateral Flow Volumes in Extracranial Arteries and Global CBF Volume in Different Age and Sex Groups
CBF Volume  CBF Volume

Age group, vy n CBF Volume Men Women VA ICA ECA CCA

20-85 78 657120 670117 644123 15848 499+108 328111 816198
(24+7) (76+T7)

20-39 24 727102 725+87 73087 173+41 554+99 290+63 853+197
(24+6) (76+6)

40-59 24 656121 663+126 648+120 147+36 508+114 350146 868+223
(23+6) (77+6)

60-85 30 603106 633+108 572+99 155+58 448+85 340103 745+160
(25+8) (75+8)

Values are mean=SD, expressed in milliliters per minute. The percentage of the relative contributions of ICA and VA flow volumes
to global CBF volume is shown in parentheses.

Scheel P. et al Stroke janv 2001
Les valeurs de débit sont exprimées pour la somme des débits des arteres homonymes droite et
gauche.
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Carotid arteries US duplex, Normal values

PSV | EDV | TAMX | TAV L.Vi Diameter | Flow volume
cm/sec cm/sec cm/sec cm/sec mm ml / min
40-59 ans (n = 24)
CCA 89+17| 26+5 | 42+7 |25+5|0.71+0.06| 6.1+0.8 434 + 111
ICA 65+10(26+15| 38+6 |25+5(0.60 +0.06| 4.7+ 0.6 254 + 57
60-85 ans (n=30)
CCA 81+21/20+7 (36+10|21+6(0.76 £+0.05| 6.2+0.9 373 +£80
ICA 58 +11|20+5 | 33+8 (21+6(0.66+005| 4.9+0.38 224 + 43

From Scheel P, et al. Flow velocity and Flow volume measurements in the extracranial carotid and vertebral arteries in healthy adult: Ultrasound in Med & Biol 2000; 26(8)
Valeurs de débit par artére

Vertebral artery US duplex, Normal values (V2)

Hypoplasy
Diam <2.2 mm

PSV EDV L.Vi TAV Diameter Flow volume (1 V.)
cm/sec, moy +1ds cm/sec, moy +1ds moy + 1ds cm/sec, moy +1ds  mm, moy +1ds mi/min, moy + 1 ds
51+ 11 18 +4 0.64 +0.08 19+ 4 3.2+06 89 +33

Flow < 30 ml/min

Compilation data from Tratting S. (1990), Schéning M. (1994), Seidel E. (1999), Scheel P. (2000), Jeng J.S. (2004).
715 normal subjects, mean age 53 yrs (+ 13), both sides, both sexes
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ANNEXE 18

Cervo2. Examens Doppler et Echo-Doppler cervico-encéphaliques

Ne pas oublier que le 1¢r parametre a évaluer est la Vaso-Réactivité Cérébrale.

A- al'ENSA
I-Evaluation de la Vao-Réactivité Cérébrale
L'enregistrement est fait au niveau de la sylvienne (cérébrale moyenne) chaque fois que
possible
et au niveau du tronc basilaire (voie d'abord moins conventionnelle, mais plus facile)
Au moins deux mesures sont réalisées

L'une en Breath Holding Test, blocpnée puis hyperpnée (Cf fiche ad hoc)

L'autre avec Inhalation de Carbogen (6 a 10 1/min pendant 2 min.

(3 minutes séparent les deux tests)
Les mesures de vitesse (PSV, EDV, TAMV) a I'état basal sont moyennées sur 5 complexes.
PSV, EDV, TAMV sont mesurées au maximum de vasodilatation (en général la
vasodilatation est maximale dans les 2 a 5 sec secondes suivant I'arrét de la blocpnée ou
de l'inhalation de Carbogen).
Il faut noter la durée de la blocpnée et la durée d'inhalation de Carbogen (pour le calcul
de I'index).
La dilatation maximale obtenue et les mesures de vitesse faites, le sujet fait une
hyperpnée (ample et rapide) qui doit mettre en vasoconstriction en 15-20 sec (répéter
les mesures de vitesses en VC).
La TA et la FC sont mesurées avant et apres le test de vasodilatation.

II-Echo-Doppler Cervical (CF fiche Mesures de débit).

Mesures du calibre de la carotide commune (ACC) et des Vitesses en ACC (PSV, EDV,
TAMV, TAV)

Mesures du calibre de la carotide interne post-bulbaire (4) et des vitesses en ACI (PSV,
EDV, TAMV, TAV)

Mesures du calibre de la vertébrale en V2 (segment transversaire) et des vitesses en V2
(PSV, EDV, TAMV, TAV)

Ceci a droite et a gauche.

III-Holter Transcranien
Sion ale temps.

B-Al'Aiguille  Al'arrivée
et le lendemain matin

I-Evaluation de la Vao-Réactivité Cérébrale
L'enregistrement est fait au niveau de la sylvienne (cérébrale moyenne) chaque fois que
possible
et au niveau du tronc basilaire (voie d'abord moins conventionnelle, mais plus facile)
Au moins deux mesures sont réalisées

L'une en Breath Holding Test, blocpnée puis hyperpnée (Cf fiche ad hoc)

L'autre avec Inhalation de Carbogen (6 a 10 1/min pendant 2 min.

(3 minutes séparent les deux tests)
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Les mesures de vitesse (PSV, EDV, TAMV) a I'état basal sont moyennées sur 5 complexes.
PSV, EDV, TAMV sont mesurées au maximum de vasodilatation (en général la
vasodilatation est maximale dans les 2 a 5 sec secondes suivant I'arrét de la blocpnée ou
de I'inhalation de Carbogen).

[l faut noter la durée de la blocpnée et la durée d'inhalation de Carbogen (pour le calcul
de I'index).

La dilatation maximale obtenue et les mesures de vitesse faites, le sujet fait une
hyperpnée (ample et rapide) qui doit mettre en vasoconstriction en 15-20 sec (répéter
les mesures de vitesses en VC).

La TA et la FC sont mesurées avant et apres le test de vasodilatation.

Procédure VCR

Il sera expliquée au sujet : la suspension de la respiration (breath holding) ne doit
pas étre précédée d’une inspiration profonde (facteur de VC), il doit tenir sans
respirer environ 30 secondes, il reprendra une respiration normale également sans
inspirer profondément. L’examinateur fera la manoceuvre en méme temps que lui. S’il
reprend sa respiration avant 25-30 sec, on attendra 5 min avant de recommencer.
De méme on lui expliquera bien le test d’hyperventilation. L’examinateur se
positionne de maniére a tenir la sonde DTC en place quelques min. sans bouger.
L’ACM sera examinée en fenétre temporale a 45-50 mm, le signal Doppler sera
enregistré en continu (PSV, EDV, TAMV, IP). Mélange enrichi en CO2. Si le test de
suspension respiratoire (BHT, Blocpnée) n’est pas concluant (normal vs anormal), la
capacité de VD sera évaluée par inhalation d’'un mélange -5% CO2, 95% O2- au
masque avec un débit de 6 a 10 litres/min (Altitrainer, SMTEC, Noyon, Suisse). Trois
min. d’inhalation suffisent dans tous les cas, en fait dans la majorité des cas 20 a 30
sec suffisent. A I'arrét de I'inhalation, le flux revient a I'état basal en quelques
secondes. La technique est sans danger.

II-Echo-Doppler Cervical (CF fiche Mesures de débit).

Mesures du calibre de la carotide commune (ACC) et des Vitesses en ACC (PSV, EDV,
TAMV, TAV)

Mesures du calibre de la carotide interne post-bulbaire (4) et des vitesses en ACI (PSV,
EDV, TAMV, TAV)

Mesures du calibre de la vertébrale en V2 (segment transversaire) et des vitesses en V2
(PSV, EDV, TAMV, TAV)

Ceci a droite et a gauche.

I1I-Holter Transcranien
Pour un sujet sur 3, pendant 4 heures.

N'oubliez pas de tout enregistrer sur le disque
dur des appareils et sur papier polaroid
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ANNEXE 19

FOARMLUILAIRE GENERAL

siTE: AIGUILLE DUMIDI - TAM Fage den

PLAN PREVENTION SANTE - SECURITE ANNUEL

Pour travaux < a 400 heures avec risques de coativité ou travau x classés dangereux et Travaux > a 400 heures

Entreprise Extérieure Entreprise DATE :
Utilisatrice C.M.B 2 0 1 2
Mom de Fentreprise : ! IFREMMONT Mom de ! COMPAGHIE DU
... _|lenfrepriceE.: :____MONT-BLANC ___|
Adresse I Institut de recherche | Adresse : | 35 PLACE DE L& MER
en medecine de ! DE GLACE
Montagne S09 route P 74400 CHAMOMLX
des Pélering 74400 |
CHAMOMNIX !

Mo detelephone de IEE. . _____|N°detélphone CMB, o 0450532275
N° de fax de IEE. : M= de fax de C.M.B. 04 .50.53.83.93
Lien par Contrat ou NEANT

e L

respecter sur e site des
infteryentions

Mr MARIN Claude
Chef d'etablissement
Mr DESVAUX Emerick
Chef dexpoitation
CM:06.1260.20.44
ED : 06.12.68 .21 .61
Fax : 04.50.53.64.06

MNom du Responsable de
I'E.E. : (Signataire contrat ou
convention)

Mr CAUCHY Emmanuel | Mom du Responsable de
Directeur de I'Ifremmaont | notre site

N® au joindre le responsable
de I'EE. .

MN® ou pindre notre
Responsable :

1 mushy @ temmontom

1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
Ref | des consigres & ' Voir liste ci-dessous
i
1
1
L
[
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1

Mam de l'interlocuteur de IDEM Mo du représentant Mr GATHIE Francis
IE.E. : désigné au sein de harge de Securite
TaM

| e~ (el iyl nullot L NI | ]

)

Mo ou joindre ] IDEM NE ou jpindre notre Tel : 04.50.53.64 .05
I'interlocuteur de I'EE. : ; representant Fax : 04.50.53.64.06
| tardz gakie@compagried umonbilansir
N° TELEFHONE Station haute : AUTRES SECOURS:
D’URGENCE 04.50.53.02.90 1:18 POMPIERS 2 :15 SAMU
Station intermédiaire : 3: 112 URGENCES
04 50.53.62.03 4 : PGHM 04.50 53.16.89

Homs du site: ! Lieu des interventions :
AIGUILLE DU MIDI . -Local Refuge du Piton Central

Opération de 'entreprise extérieure E E.:

___________________________ T e SNy

Nature destravaux de ’E.E. . Opération de mesure et d’essai médical

Plage horaire * [A INDIQUER SUR Date début des  * 'Date findes ¢

de travail : Fax] travaux : 'travaux : !

| Nombre de salariés de FEEE. " Mombe :* Moms: * [a INDIGUER BUR FAX] 7]
affectés aux travaux :

Date d'envoi 4 I'inspection du travail (pour les opérations de plus de 400 h ou concernant des travaux
dangereux) : le NEANT
VISITE PREALABLE : NEANT

W' FOGE 71-Indle O+ - ZAZIE
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Prévisions des dates des réunions de suivi :

* [A INDIQUER SUR FAX]

FLAM PREVEMTION SECURITE ET DE SANTE

Dates :

Fage 2de 10

Les différentes phases des travaux

Phase 1:

* [A INDIQUER SUR FAX]

Phase 2:

Phase 3 :
DOCUMENTS
TRANSMIS

ENTREFRISES EXTERIEURES
Liste des materiels utilisés (engins, marteau pigueur, etc... )

Mam de |a Société © * [A INDIGUER BUR FAX]

Materiels :
Liste des risques C.M.B Entrepris e(s) Mesureis) de prévention
d’interférence lors des extérieure(s)
différentes phases des
travaux
Eirculation en véhicule pour | Le transpaort des M ark & Vitesse réduite.

accés au chantier

O Circulation & ski.
EDéplacement et chute de
plain pied.

personnes et du matériel
est réalisé par les
persornnes habilitées 3 la
conduite des wihicdles de
la OVE,

Suinant les zones
dirtenention port des
EFT acéquat.

Veiller aupert de
chaussure de séourité en
adéquation avec
I'epération & effectuer,

O Ne pas sortir des pistes dad

E Attention au gabarit du vehicule pour le passage
sous |es lignes des appareik

OFlan de site remis

0 Autre :

B anbcation de lz procedume mladive 3 12 cordude des
wdhiciles dxd.

O*Apalication des olars de cicwaions du sie.

O Explication sur les conditiors de travail en dehars
des heures douwerture du domaine.

O Respact des "0 régles da conduite sur las pistes”,
E Autre :

A Thasswres awec embodt ader ERNE4E 53,
=Groupes électrogénes, ateliers mé canique,
machinerie, levage déchargement, chargement et
manute rition,

O Thassres mortarke awec ckampors bype i beam
= Extérieur et berrasses en période estivale,

A chasswres de montagre (ooque semi-Hgida)

= Extériaur et terrasses en période non estivale.

OcCirculation aut aur du
chantier.
E Contact avec le puklic,

S le chartier oo des
zores de charkier
peuvert dtre accessibles
par des personres
atrangéres de l'ertreprise
o polnark Etre o risque
potertiel d'accident, les
zores dangers LEe s seront
matérialisés et interdtes
par la mize an place de
barridres oo das
protediors afin de
gararkiv |a séeourité des
personres .

Yeiller au non
établissement de
Ce risque par
Ientrenrise
extérieure

O Baliser le chantier.

8 Flan du chartier remis.

O Repérage des zones dinterférences

0 Autre :

8 * Aonlicator des plans de cima! Siors du sie.
E Type de position interdite dars le cadre de
lepération.

E Chute de hauteur de
pErSONnEs
Tramvaux sur pyddne.

Utilisation d'échelle,
échafaudage.

W FORE T1- Indl® +—-Z2AZ20F

Veiller au non
atablissement de
Ce risfque par
I'entreprise
extérieure

Yeiller au non
aétablissement de
Ce risfgue par
I'entreprise
extérieure

O Port des E.P I (harnais complets, longe artichute,
casque..)

8 Aurtre :

A Type de pasition interdit dars le cadre de Tapération.
C*4nkcation de lz amcédure melRive 3 13 aise 3
digposdion des EFS et ERPC

E Type de position interdite dars le cadre de
I'opération,

O Faire tenir la pied de Féchalle

— attacher Péchelle au sommet.

O Aurtre :

O Type de pesition interdt dans le cadre de I'opération.
A Edels & utilizer uniquernert dans la Forction
Faccds, bout travail s édnelle dait irnpérativern ent
Etre accompagné du port des EPL anorés,

O Edhafaudage corfome aux prescrptiors du code du
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O Ltilisstion nacelle élévatrice,

O Ltilizstion hélicoptére,

Chute d'objet

O Rizgues liés au levane

O Chute de pietre, minage

E P igces en mouvem ent
(remontées mécaniques)

Weillar aumon
établizsemant des
dfférarts postes de
trawail da l'artreprize
extérewre au:

E Pyléres

E Madhireries

@ CiHes

E Cabines

E Poulies

E Salets

FLAM PREVEMTION SECURITE ET DE SANTE

Suivart les 2omes
dirkervertion dquiper wos
salatiés,

S boubes les cazes g-3
oiké sont cochées, toate
oo ivitd awec
Fentraprise utilisatrice ast
strictemant interdte,

Fage 3de 10

tranail et le rnontage réalisé par ure persorne qualifide,

E Type de position interdite dare le cadre de
lopedration,

O Autarization de cond uite
O Wérification trimestielle de |a nacelle
8 Aurtre :

O Respect des instructions de s&curité en la matiére.
Remise des consignes éventuelles.
0 Autre :

O FPose de protectiors collectives (filets, plinthes, ...
E Port du casque.
0 Autre :

O Autarization de conduite [CAZES)

0 Utilization délingue appropriée et en état.
O Me pas circuler 2ous les charges.

A Port du casque 3 proximite de lazone de
manutention.

0 Autre :

OBalage de lazone.
O Fabrication de piéges & pierre
8 Aurtre :

O Consignes dimmabilis ation séeurisée pour
interwention sur remonté e mécanique.

0O Application de cette corsigne 3 |3 lettre par
entreprise extérieurs.

A Formulaire d'immoebilis ation s écuris @ remis.
B Remise dun plan sur les zones dombre pour
téléphones partables.

0 Respect de la procédure radio

O Nofre entreprise :

0 Entreprise extérisure :

0 Autre :

ERi=que electrigue | contad
aver des pigces Nues en
tension

E Risyue incendie.

Risgue lié & l'amiante .

0O Ensevelizzement dans les
tranchees

Lars des travaux ou
passage dars les locaux
ou dare les armncires
Electrigues.,
A1* Locad: ou armoires
Fustension. Coupure
a consignation des
spparals soustension
[personne habilités)
2*Nhisinage
d'appareils sous
tension, présance
cblige cired'une
per sonne de s ChE

[ personne
habilité=)
Werification des locaux
e hewre aprés les
bravau,

Bruit

Weiller & la praduction de
bruit par rapport 3 natee
digrkéle, catte demidre
re doit pas étre expose
dredermert au brit,
[géreralemert haors wae)

Lors de s brawai oo
passage dans les locau
o dans les armncires
Ele driques,

Lars de s brava de
meulage, découpage et
zoudage,

Lors de bravaun si des
dlérmerts dorigire de
Famiarke sont déted és,
Irformer la direction

technique.

Lkiliz ation des EP.L
(casgoe arti-beuts,
boudhon doveilles) dans
le cadve des travau dans
ume ambiarce beogante,

B Repérage des cables fatpar:

le:

E Iéloignement

A Cansignation &lectrique

0O Utilis ation de matériel conforme et contr flé

0 Autre :

O*Annlication de le procédue de corsignation des
Fopansis sous hersion.

OMize & dsposition dun peste radio.
CI*Ankcation de e pmoédume r@dio

A Présernce dure personne de la VB dans le cas de
voisinage dappareils sous tension,

O Permis de feu remis

O Risque ATEX

0 Autre :

CP*Aankcation de lz pmoédime de foe des bavas aar
ooimt chae.

A Fa de locaws représentant ce risque dans le cadre
de [ apération.

A Procadure an wigueurs contra la propagation des
particules.

OFot EFI:

E Autre

E At irmédiat des trawaux en cowrs et INFORMER
L4 DI RECTI OM TECHNI GUE

O Blindage

8 Aurtre :

[ Eloignieme nt

E Part EPI

O Autre

O Loler visuellermert la zone de production de beuit,
O Loler phoriquernert la zome de produdion de bet,

W FORE T1- Indl® +—-Z2AZ20F
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FLAM PREVEMTION SECURITE ET DE SANTE

O Movyade

NEANT | NEANT
NEANT | NEANT

E Travail isolé
E Trawvail de montagne

Fage 4 de 10

O Eloignement — pose de barriére
O FPa: de travail seul.
OFort EFI: carde - bouée

A Présence dun portable ou radio en &at de marche
Ot onlcation de lz procédume @dio

B Remise dun plansur les zones

dambre pour téléphones portables et radies.

[ Autre :

E Type de position interdite dare le cadre de
I'opération.

A Trawail en équipe cbligataire,

O Utilis er le rnatériel de protedion de travail iz olé,

O Irformer le chef de secteur de la fin de lirkervention
o daretoar enfin de joumee,

Redherder les

irformn ations

miéké crologiques aupkés
du dhef de sedewr auson
repré sertart,

Préwenit I'ert reprise
extétiare encas de Fort
changernert climatique.

E Foudre : Risque conséouti{
aux changem ents climatiques.

Lars de l'utilization
Fautkils le dtropoet atif oo
manuel au Lors da
manctention manuelle de
levage et de porbage,

E Autres
E M anutention manuelle et
utilisation o outils manuels.

E Une attention particuliére doit &tre portée en cas de
changement dimatique avecun risque de foudre.

E Respectdes irstructiors de s écurité en la matiére.
Arrét du termnporaire ou définitif du chartier.

A détailler :

& Port déquipernent complet et chaud en adéquation
avec le clirnat,

= 1kilis ation doutils éledroportatifs réglerentaire au
FICPIMEs &M wWiguelrs,

Ltiliser les EPTindiqeés sur les pidogrammes des
appareils,

E Lkilizer les cutils comespordart au Format et & la
taille airei qu'aws trava & effeduer,

[ S conformer aw gestes et postures réglementaire,

= Mairktenir la potte non verrouilléa,

[ Mairkerir les dégagerments et draalation libee de
tok cbetade,

[ Me pas s'établir

[ Me pas ercombrer

Me pas stacker

[ Crogds foumi.

E Lutres Yeiller au non Me pas Faire obstade

E Obstacle a 'évacuation du |&tablissement de Ijrnatélriel, poste ds

Musée de alpinisme. i travail, cornedtigues

g [EE rsque par diverses, altils et akres)

IFentreprise
extérieure

E Autres: Lors dutilisation des

E E »position aux produits produits coerosif, boxigque,

chimigues. ricif,

E Autres:

E xposition aux agents
hiologigues.

Lors de ['utilisation
Fappareils rmaruels 3
choms, de percage,
burins, rnarteaus,
Mnarkeaun piquers,
trorgonnedse,

E Autres
= vikrations et secou sses.

E Fournir & 'tilis atewr 1a fidhe de dornée de sécuritd
du produit utilisé,

= Lkiliser les EPTindigee s sur les pidogrammes des
emballages oufacons.

[ Connaitre les phrazes B des produits wilizés,

[E Cornattre les phrases S des produits utilisés,

Suivre la sigral étique interme & ertreprize
utilisatrice,

[ Eloignement

E Port EPI

E Rédure |a fréquence d'dtilisation en doublant las
puozhes,

Lors de nuitée au sommet
e Poiguille du Mid.

Pour des raizors

meké oralogiques, il est
poesible de re pas
pouuir redescendre le
lendzrnain,

Wérification de la
propraté das locau,

= Autres:
E Trawail de nuit.

Inforrnatiors (exteait de PAR.PE.) :

Symptdrnes susceptibles 3 survenir du Fait de
Faltitude (3 partir de 2500m) due &

Iriypoie (diminution de la quartité de molécules
doxygéne disporible),

Mal des rortagres, troubles surverant 4 4 8 baures
aprés larrivée en altitude

- Céphalédes 1 Maux de téte 96% des cas,

- Insomnies ¢ 70% des cas,

- Ancresie § 389% des cas,

- Masdes 1+ 35% des cas,

E Tor travau effectués en dehors des horaires
daxplaitation sort comsidérés comme travail isolé et
dewront &tre effeduds i la mesure darisque pris da Fait
de I'absence des secours imméd at,

Les travaux mécessitark un parmis Feusork
irkerdis,

E Autres: Lars dure exposition au
Z E xposition aux N EAN T sol eil, Utilization des
ravonnements.

[ Isdernert par coowertbure des parties enexposition,
E Port lurettes avec indce U em add quation avec

|'operation,

W FORE T1- Indl® +—-Z2AZ20F
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E Autres:
E E xpostion aux champs
mannetiques.

FLAM PREVEMTION SECURITE ET DE SANTE

Lars dum bravail &
proximité dure antenme
dur cpératewr

kélé phonique,

Fage 5de 10

Mettre da |a pommade anti-LA,

[(E Bloigrernent ou préverir votre supdrieur,

[E Rezpeder et effectuer la procédure éaite par
|'operateur 3 proximité de l'antenre,

Autres:
= Gestes répétitifs.

Lots de |3 produdion de
pigces oo de retboyvage,

E Cptimiser Fargonomie du poste de braail
& Cptirniser ke Aux des pidces & produre
E Réduire la fréquence en doublart les postes,

E Autres:
Trawail avec une autre
ertreprize.

E Autres:
E Risgue s dus au
compottem ent.

Réf des document s
applicables
(tranamis = cases cochées)

Lovs de bravaux en

ooad ivité avec une atre
erfrepHs e sUr une
oper ation différerte.

*Apelication de fa procédire radio

1/ 3)

*Applcation des plans de clrewiation s dy sie.

Marchandises
* Apelication desplans de clonktins oy sie.
O CMBE.TAM- Plan d’accés site

Type de position interdite dans le cadre de
|'operation,
E Report et opér ation,

[ La consommation de todk alood est prohibée,

[ La consomration de bout shupéfant est prohibde,
Furner est boléré par le régdement inkénewr,
Extrait :

*Apelication de fa procédure de consignation des apparels de remontées mécanipe s
0 CMB.SPGE17-Consignher les appareils de remontées mécanigues. {Page . )

O CMB.SPGE41-Mode opératoire —Utiliser 1a radio (Page 1/ 3)
*Apelication de fa procédure de consignation des apparels SoNs tension.
0 CMB.SPGE22-Prescription électriques des chargés de consignation {Page

*Apalication oe fa procédure de fa ke des travaw par point chaud.

O CMB.FOGE39-Autorisation de travaux par point chaud. (Page 1/ 1)
*Apelication de fa procédure refative 3 13 mise & dismoston des EPL et EP.C.

O CMB.POGE23-Mettre a disposition les équipements de protection
individuelles et collectives (E.P.C./E.P.l.)

OCMB.FOGE227- Protocole de sécurité- Chargement- Déchargement

E CMB.E37- Note d'information visiteurs sur la prévention des risques
E Croguis du Local avec les parties a laisser libre.

Mes ures concernant le stockage des matériels de l'opération

* [A INDIQUER SUR FAX]

* |A INDIQUER SUR FAX]

Mesures concernant la signalisation deis) chantier(s})

Organisation et localisation des postes de secours
Gire Ju tefpiirique Alquilfe du VEd > Tufirmerie
Gare du téficabim Alguitle PVEB = Trousse de Socoms
Vige du Roghon FIVE = Trousse de Secours
Gare du téficabim Hafbronner PVR = Trousse de sacoumrs

Equipements mis a la disposition de I'entrepris e extérieure par la C.M.B
(L'Entreprize Extérieurs fera une inspedion des équipements et signal era tout dysfonctionnerm ent.)

Matériels

Date mise a disp osition

Rendus le

* [A INDIGUER SUR FAX]

Locaux mis a la disposition de I'entrepris e extérieure par la CMB

[Un &tat deslieux sers fat en début et in de mize 4 disposition des locaux:,
La répartition des charges d'entretien des locaux sera définie avant la mise & disposition des |ocaux).

Description :

Date mise a disposition

Rendu le

* [A INDIQUER SUR FAX]

Le:

En &tat de propreté
Le:
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Formation /s ensibilis ation donnée par I'entreprise extérieure 4 son personnel

Formation oénérale ;

O régles et conzignes o'utilizstion des téléporés.
O régles et consignes d'utilization des matéiels mis & disposition le cas échéant,

Réf des documents remis:

O plan de localisation des travaux, des zones dangereuzes of des wies de droulstion.

Dates

Suivi des inspections périodiques

Houveaux risques ou dérives
par rapport au plan

Mesures prises

CH5CT ClMB

Date de transmission au CHSCT

(hopme s 4. 2. 2)

Obligation de conformite :

L'ensemble des appareils de levage, portatifs, électroportatifs, de protedion etc... doivent Bpondre aux obligations de
conformité et o utilization du code du trawvail.

Travaux par poirt chaud : goudage, dicoupage, menlage)

Permiz de feu dewront obligatoirement faire I'objet d'une demande sur le liew de travail.

Mesure de répréhension en cas de non-respect du plan de prévention :

Arrét du chantier / des travaux
Danz le cadre du plan de prévention nous awons 'obligation de veiller & la honne application des mesures définies. Nous nous
réservons le droit de visiter le chantier guand hon nous semble et d'organizer des réunions ou inspections auss souvent gue
néceszzaire. En caz de non+espedt de ces exdgences et de celles définies dans le présent plan de prévention, le chantier s=ra
arrété. Des mesures conseryat oires zeront prizes dés que notre reprézentant constate un non-respect des régles fixges.

Engagement :

Le responsable de 'entreprize extérieure s'engage & .
+  Transmettre et #azsurer de la compréhension des informations vues précédemment & =on personnel et & l'ensemble
dezirtervenants dort il & |a responzabilité.

S'assurer du resped des mesures définies,

Travailer dans le respect de la réglementation du travail en vigueur,
Sinnaler & notre responzahble , tout inddent ou accident dans |es plus brefs délais.
Reconnsit svair regu 'ensemble des documents précités.

Acceptation et validation du plan de prévention parles deux parfies.

Responsahle de
I'entrepris e extérieure.

Mom : CAUCHY
Prénom : Enunanuel
Fonction :

Directeur

Date :

Signature :

W FORE T1- Indl® +—-Z2AZ20F

Je sousgigne (hovrd . .
Imtavenart pour | anlrepri se extaiare atée a-
desxls carliff e Vi (S connaissan ce des princpes
géndan: deprdésmdon (At 230-2) & defa

spaafi Giiéai Ste desconbaitites demaraitard o, de
nidtén de oi midde o of A dde porvaltt sy
directanart on indredanat, aF la tanité Catife
ot e acoord avecia fégisiation di davall, tont saa
NES @ (ANFe N IR DarE e oLy Seoiisa fes
personnies d feshins, e ulifisant iy mataid
CORFORTIa I HONTIES & W(rlaty f @ 30aipialion
apx taches difediées aing o' en isolant et Sonal ant
corredarnet le dhandar,

Responsable de la
Compagnie du Mont-blanc

Nom : BERGER
Prénom : { aureni
Fonction :

Directenr Site Aiguifie du
gy

Date :

Signature :
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DOSSIER D'ACCUEIL D’UNE ENTREPRISE
EXTERIEURE

[ATRANSMETTRE AVEC LE FLAN DE PREVENTION]

Dans le cadre de notre politigue qualitd - sécurité du travail - environnerment, (QSE)Y nous attachons une attention
particuliere 4 la capacité de nos fournisseurs de prendre en charge ces aspects.

La gualité

Motre démarche gualté tourmeée vers la satisfaction de nos clients, nous améne naturellement & nous tourner vers
la Qualité de nos fournisseurs.

Afin d'organiser au mieux le déroulermert de wos travaux nous souhatons dés & présent wous fournie des
informations sur notre organisation concernant les aspects qualté et sécurité du travail gue nous attendons de
yotre part.

La sécurité
Elle concerne la prévention des risques liés & votre activité en vue d'assurer la sécurité de
« Wogsalariés,
«  %ossoustraitants éventuels,
+«  Les différents intervenants sur les travaux,
+  NMotre personnel,
Mos clients (skieurs, astres. )
Les randonneurs,
Du personnel alpagiste,
Du hétail en alpage,

L'environnement ;

Yous allez intervenir sur un site sensible.

Ceraines zones sont stuées dans une réserve naturelle et ou des propriétés privées gu'il est nécessaire
de respecter.

Motre domsine est stué en altitude. Les conditions météo peuavent étre difficiles et pewvent warier
rapidement selon la saison (neige, pluie, froid, vent. )

Communication et organisation ;

Une personne sera désignée au sein de notre entreprise et sera votre intedocuteur.

Wous désignerez au sein de votre équipe un responsable qui sera linterlocutedr de notre représentant. Cette
peErsonne aura autorité ef les moyens necessaires a faire respecter les différentes mesures de prévention.

Wous assurerez |3 communication au sein de votre éguipe (et sous traitant) de tous les éléments relatifs 3 |a
SECUrita.

En fonction de la nature de vos travaus une visite préalable sera réalisée avant le démarrage des travaus.

Un plan de loc alisation des travauy vous sera remis par notre représentant.

L'acces au chantier par véhicule

Wous devez utiliser desvehicules tout terrain,

Fespecter le plan et les régles de circulation en wiguedr. Ce plan indiguera égalerment wos secteurs
dintervention, les zones danoeredses.

Yous prendrez en comnpte le fait de pouvaoir rencontrer randonnedrs, YTTistes, alpagistes,... modérez votre
allure.

Utilisation des téléportés :

La possihilité d'utiliser destéléportés doit 8tre envisagée au plus tot avec notre représentant.
Les consignes d'ufilisation vous serornt présentées. Yous devrez impérativerneant les respecter.

Horaires des travaux :
Les horaires seront fi 85 avec notre représentant. Une fois fixés, ces horaires seront respectés.

W FORE T1- Indl® +—-Z2AZ20F
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Maitrise des situations d'urgence

Motre représentant sera immédiatement prévenu de tout incident ou accident ayant lieu sur le chantier.

“ous aurez sur le chantier les moyens de porter les premiers secours (pharmacie)

Wous devezr wous doter de moyens de communication mobile fiable afin de donner 'alerte. Téléphones mobiles
[ radins portatifs.

Situation du travail isolé :

Wous serez en capacite de prévenir toute situation de travail dite "isolée". Soit par la mise en ceuvre de
mayens technigues (systéme DATI-PTI protection travaileur isolé ou PTT) soit par des mesures organisationnelles
{auto surveillance au sein d'une éguipe, suppression des phases de travail isolé, mise a disposition d'un Zeme angent
I
Hahilitation / Autorisation

Hahilitation électrique : Dans le cas dintervention d'ordre électrique (travaux au voisinage de piéces nues sous
tension, travaus sous tension,.. ) votre personnel sera nommement désigné, forme et habilité. Ces travaux seront
réalizes dans le respect de la réglementation en viguewr. (Document interne en viguew)

Autarisation de conduite d'appareil de levage et engins roulants © (Le personnel wilisant des appareils de levaoe
gt enging roulants sera nommément désigné et formé. Chague individu concerné possédera une autorisation de
conduite indiguant |e type d'engin concerné (CACE S autres. (Document inferne enviguel).

Permis de feu: Dans le cadre dintervention présentant un risgue d'incendie et d'explosion occasionnée par les
travaux par point chaud (soudage, découpage, medlage. ) Chague individu concerné possédera un permis de feu
t delivre par le responsable de la société un permis de few (Documert interne en viguew).

Intervention en hauteur :

Vous serez pedt étre amend & intervenir en hauteur. Dans ce cas vous travaillerez dans le respect des
exigences reglementaires.

Prét de matériel :

En casde prét de matériel de notre entreprise, ayant une incidence sur la sécurité
Les conditions d'enlévemert, de restitution et d'utilisation seront fix ées par notre représentant.

Respect de I'environnement ;

L'évacuation des dachets générés parvotre activité est impérative et reste 4 votre charge.

En cas de pollution accidentelle vous préviendrez immediaternent notre représentant.

Toute opération de transport de matiére dangereuse sur ste sera au préalable signalée & notre représentant.
Ces opérations seront effectuées dans le respect de la réalementation en vigueur.

Etat et entretien du chantier :

Les liewx de |ivraison et de stockage seront définis avec notre représentant

Une attention toute pariculiére sera portée sur les liews et conditions de stockaoe des matiéres et matériels.
Ceci afin d'éviter tout accidert vers les salarias, clients, randonneurs, bétail,...

Yous serez en capacté de matérialiser (signalisation) et de protéger les zones de stockage et de travaux. Le
chantier sera maintenu en permanence dans un état e plus acceptable possible.

Amét du chantier / des travaux

En cas de non-respect de ces exigences le chantier sera arréte.
Des mesures conservatoires seront prises dés gque notre représentant constate un non-respect des régles
fixées.

W FORE T1- Indl® +—-Z2AZ20F
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VISITE PREALABLE

Vigite du chantier le:

TRAVAUX A REALISER :

LOCALISATION DES TRAVAUX ;

ENTREPRISE NOM et Prénom

Mise en place d'un PLAN - PRESEVENTION SANTE SECURITE . oo] Mo
(Rayer la mention ingis)

CMBE ENTREFRISE : ENTREFRISE :

MO MO MO

SIGNATURE SIGNATURE SIGNA TURE

ENTREFPRISE : ENTREFRISE : EMNTREFRISE :

MO MO MO

SIENATURE SIENATURE SIGNA TURE

W FORE T1- Indl® +—-Z2AZ20F
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FORMULAIRE GEMERAL

sitepe- AIGUILLE DU MID|  IntervenantEE.:

ANNEE 2012 IFREMMONT

PLAN PREVENTION SECURITE ET DE SANTE

Formulaire & remylir et & transmetire par FAX & la C.MB. au 04.50.53.64.06
trois jours minimum avant l'intervention (passer ce délai, l'intervention est compromise).
Pour Intervenant : 11 doit étre en possession du PPSS complet pour accéder au site.

Pour C.M.B. : Formulaire a remettre dans le registre de sécurité du site concerné.

N° COMMANDE DE PRESTATI ON

*
CHAMPE QELIGATOIRE

Hature de 'intervention de =

I'E.E.:
Homsde PE.E. qui interviennent HOMS: Td Fax
sur le site: | FREMM ONT
Hom du responsable de I’E.E. NOMS Port. Fas
gui intervient sur le site; Mr CAUCHY Emmanuel
Directeur
Nombre et noms des salariés de  yps.*  yowms: ™ Heures - &

I’E.E. affectés a 'intervention et
nombre d*heures
approximatives.

Plage horaire MNE Totalheures  Date et heure * Date et heure *
de travail : cumule par prévue du prévue de
PErSanre: début de lafin de
= I'intervention : l'intervention :

Equipements mis a la disposition de I'entrepris e extérieure par la C.M.B

Matériel ou Locaux Date et heure de Rendu Propre le
Description : mise a disposition
HOM du responsable de Jesoussgnd My L ., NOMdureprésentant de la
I'entreprise. intarvenant pour I"arvireprise ditéa d- Compagnie du Mont-hlanc

eSS, ca¥fleavolr prs oonnaissanoe oy
PP.S S liant! arreprise addiawe (cfr
Consal) & IPentrepeise uglisatri oa (GALE.)

onon: e || diemimasasentat |
PrEg (AL 230-2) et dela spédficitd di Ste, des | [ e
onction : conkaintes demanitari on, demiéo, de .-
Directeur it S ] e
Ding dieiéde a o' 2 1 de pornvant agy Signature
e : drectarnat o indredanatt ur Ia : '
Signature :

stanité Caitiffe g’ acoord avecla
Tégisiation ai &awafl, tout saa nisen
aATe SF N parie Doty séanisa fes
parsonneset fes hiens en utiiisant i
HEETS coforTne SLE ROFTHES off Viganr
o a7 addiation atrs Bches offecdos
aing or’'a Isofant o Sonalant
oredanaitiechanta.
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RESUME

Titre

Elaboration d’'un protocole de recherche scientifique et réalisation d’'une étude
observationnelle visant a explorer la vasoréactivité cérébrale et le micro embolisme
gazeux au cours d'une ascension rapide en haute altitude : étude Cervo2 -

programme européen Résamont 2.

Résumé

Le mal aigu des montagnes (MAM) touche plus de 70% des sujets qui monte a plus
de 4000 m. Il n’y a pas de test prédictif pour détecter les sujets sensibles avant leur
ascension. Il semble exister une corrélation entre I'autorégulation de la vasoréactivité
cérébrale et une susceptibilité au MAM. Cette piste permet d’envisager un test

préventif.

Dans le cadre du projet européen franco-italien ALCOTRA - RESAMONT 2,
'IFREMMONT a voulu réaliser une étude observationnelle : CervO2, visant a évaluer
les variabilités individuelles de cette vasoréactivité. Cette étude se penche aussi sur
une hypothése physiopathologique des troubles neurologiques d’altitude : le micro

embolisme gazeux.

Notre travail a consisté a élaborer le protocole puis nous avons vu 120 sujets en
visite de pré-inclusion et nous avons choisi 96 sujets a inclure. L’expérimentation se
déroulait en 3 phases par groupe de 3 sujets: en plaine, puis en hypoxie
hypobarique d’altitude aprés une montée rapide a l'Aiguille du Midi et aprés 18
heures en altitude. Nous avons étudié les scores de Lake Louise, la vasoréactivité

cérébrale au doppler transcranien, la recherche de foramen ovale perméable et
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I'évaluation de la tension artérielle pulmonaire. Pour un sujet sur 3, nous avons

réalisé un enregistrement au holter transcranien.

A Tlarrét prématuré de I'étude 58 sujets ont été explorés, une relative réussite
puisque c’est la plus grande cohorte sur ce sujet. L’analyse des résultats pourrait
mettre en évidence une différence significative de vasoréactivité cérébrale
exploitable comme marqueur de MAM. L’'Aiguille du Midi est laboratoire naturel

exceptionnel ou pourront désormais étre réalisé d’autres études.

Mot clé: Mal aigu des montagnes - Vasoréactivité cérébrale - Foramen ovale
perméable - Altitude — Théses et écrits académiques - Micro embolisme - Hypoxie

hypobarique.
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ABSTRACT

Title

Development of a scientific research protocol and execution of an observational
study aimed to explore cerebral vasoreactivity and micro gas embolism during a

rapid ascent at high altitude: CervO2 study - European program resamont 2.

Abstract

Acute mountain sickness (AMS) affects over 70 % of subjects who ascend over 4000
m. There is no predictive test for sensitive subjects before their ascent. There seems
to be a correlation between dynamic cerebral autoregulation and susceptibility to
AMS. This track could be considered a preventive test.

Under the Franco-Italian European project ALCOTRA - RESAMONT 2, IFREMMONT
wanted to undertake an observational study : CervO2, to assess the individual
variability of the vascular reactivity. This study also looks at a pathophysiological
hypothesis of neurological disorders in altitude : the micro gas embolism .

Our task was to develop the protocol. We then saw 120 subjects in pre-inclusion
visits and we chose to include 96 of these subjects. The experiment took place in
three phases with three subjects each time : first phase in control in plain, then in
hypobaric hypoxia of altitude after a rapid rise to the Aiguille du Midi and then after
18 hours at altitude. We studied Lake Louise’s scores, cerebral vasoreactivity by
transcranial ultrasonography, we were looking for patent foramen ovale and
evaluation of pulmonary artery pressure. And for 1 in 3 we made a holter

transcranial doppler recording.
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After the premature ending of the study 58 subjects were explored, it's relative
success since it is the largest cohort on this subject. The results may highlight a
significant difference in cerebral vasoreactivity exploitable as a marker of AMS. The
Aiguille du Midi is an exceptional natural laboratory and can now be used for other
studies.

Keyword: acute mountain sickness - cerebral vasoreactivity - Patent foramen ovale -

altitude - Theses and academic writings - micro embolism - Hypobaric hypoxia
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SERMENT D HIPPOCRATE

En présence des Maitres de cette Faculté, de mes chers condisciples et devant I’ effigie
d’HIPPOCRATE,

Je promets et je jure d’étre fidele aux lois de |I’honneur et de la probité dans |’exercice de
la Médecine.

Je donnerais mes soins gratuitement a I’indigent et n’exigerai jamais un salaire au dessus
de mon &ravail. Je ne pr ticiperai a aucun pr tage clandestin d’honoraires.

Admis dans I’intimité des maisons, mes yeux n’y verront pas ce qui s’y passe ; ma langue
taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a corrompre les meoeurs,
ni a favoriser le crime.

Je ne permettrai pas que des considérations de religion, de nation, de race, de parti ou de
classe sociale viennent s’interposer entre mon devoir et mon patient.

Je garderai le respect absolu de la vie humaine.

Méme sous la menace, je n’admettrai pas de faire usage de mes connaissances médicales
contre les lois de |I’humanité.

Respectueux et reconnaissant envers mes Maitres, je rendrai a leurs enfants |I’instruction
que j’ai regue de leurs péres.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses.

Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confreres si j'y manque.
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RESUME

Elaboration d'un protocole de recherche scientifique et réalisation dune étude
observationnelle visant a explorer la vasoréactivité cérébrale et le micro embolisme gazeux
au cours d’'une ascension rapide en haute altitude : étude Cervo2 - programme européen
Résamont 2.

Le mal aigu des montagnes (MAM) touche plus de 70% des sujets qui monte a plus de 4000
m. Il n’y a pas de test prédictif pour détecter les sujets sensibles avant leur ascension. I
semble exister une corrélation entre I'autorégulation de la vasoréactivité cérébrale et une
susceptibilité au MAM. Cette piste permet d’envisager un test préventif.

Dans le cadre du projet européen franco-italien ALCOTRA - RESAMONT 2, I'IlFREMMONT a
voulu réaliser une étude observationnelle: CervO2, visant a évaluer les variabilités
individuelles de cette vasoréactivité. Cette étude se penche aussi sur une hypothése
physiopathologique des troubles neurologiques d’altitude : le micro embolisme gazeux.

Notre travail a consisté a élaborer le protocole puis nous avons vu 120 sujets en visite de
pré-inclusion et nous avons choisi 96 sujets a inclure. L'expérimentation se déroulait en 3
phases par groupe de 3 sujets : en plaine, puis en hypoxie hypobarique d’altitude aprés une
montée rapide a I'Aiguille du Midi et aprés 18 heures en altitude. Nous avons étudié les
scores de Lake Louise, la vasoréactivité cérébrale au doppler transcranien, la recherche de
foramen ovale perméable et I'évaluation de la tension artérielle pulmonaire. Pour un sujet sur
3, nous avons réalisé un enregistrement au holter transcranien.

A l'arrét prématuré de I'étude 58 sujets ont été explorés, une relative réussite puisque c’est
la plus grande cohorte sur ce sujet. L'analyse des résultats pourrait mettre en évidence une
différence significative de vasoréactivité cérébrale exploitable comme marqueur de MAM.
L’Aiguille du Midi est laboratoire naturel exceptionnel ou pourront désormais étre réalisé
d’autres études.

Mot clé: Mal aigu des montagnes - Vasoréactivité cérébrale - Foramen ovale perméable -
Altitude — Théses et écrits académiques - Micro embolisme - Hypoxie hypobarique.

ABSTRACT

Development of a scientific research protocol and execution of an observational study aimed
to explore cerebral vasoreactivity and micro gas embolism during a rapid ascent at high
altitude: CervO2 study - European program resamont 2.

Acute mountain sickness (AMS) affects over 70 % of subjects who ascend over 4000 m.
There is no predictive test for sensitive subjects before their ascent. There seems to be a
correlation between dynamic cerebral autoregulation and susceptibility to AMS. This track
could be considered a preventive test.

Under the Franco-lItalian European project ALCOTRA - RESAMONT 2, IFREMMONT wanted
to undertake an observational study : CervO2, to assess the individual variability of the
vascular reactivity. This study also looks at a pathophysiological hypothesis of neurological
disorders in altitude : the micro gas embolism .

Our task was to develop the protocol. We then saw 120 subjects in pre-inclusion visits and
we chose to include 96 of these subjects. The experiment took place in three phases with
three subjects each time : first phase in control in plain, then in hypobaric hypoxia of altitude
after a rapid rise to the Aiguille du Midi and then after 18 hours at altitude. We studied Lake
Louise’s scores, cerebral vasoreactivity by transcranial ultrasonography, we were looking for
patent foramen ovale and evaluation of pulmonary artery pressure. And for 1 in 3 we made
a holter transcranial doppler recording.

After the premature ending of the study 58 subjects were explored, it's relative success since
it is the largest cohort on this subject. The results may highlight a significant difference in
cerebral vasoreactivity exploitable as a marker of AMS. The Aiguille du Midi is an exceptional
natural laboratory and can now be used for other studies.

Keyword: acute mountain sickness - cerebral vasoreactivity - Patent foramen ovale - altitude
- Theses and academic writings - micro embolism - Hypobaric hypoxia
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