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ABREVIATIONS UTILISEES

HVR = Hypoxic Ventilatory Response = réponse ventilatoire a I'hypoxie
CO; = dioxyde de carbone

H.0 = monoxyde de dihydrogéne = eau

H,CO3 = acide carbonique

HCOgs- = bicarbonate

HTAP = Hypertension Artérielle Pulmonaire
MAM = Mal Aigu des Montagnes

OCHA = CEdéme Cérébral de Haute Altitude
OPHA = (Edéme Pulmonaire de Haute Altitude
DSC = Débit Sanguin Cérébral

VHP = Vasoconstriction Hypoxique Pulmonaire
Sa0, = Saturation a I'oxygéne

IM = Intramusculaire

IV = Intraveineux/se

AINS = Anti-inflammatoire Non Stéroidien

PO = Per os = par voie orale

ATCD = Antécédents

LP = Libération Prolongée

IDM = Infarctus du myocarde

AVC = Accident vasculaire cérébral

TA = Tension Artérielle

CYP 3A4 = Cytochrome P3A4

PAP = Pression Artérielle Pulmonaire

IDP5 = Inhibiteurs de la Phosphodiestérase 5

ACZ = Acétazolamide
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ECG = Electrocardiogramme

AFLD = Agence Francaise de Lutte contre le Dopage
FMSI = Fédération Médico-Sportive Italienne
THC = Tétrahydrocannabinol

SNC = Systeme Nerveux Central

NaCl = Chlorure de Sodium

Cl = Chlore

BZD = Benzodiazépines

NMDA = acide N-méthyl-D-aspartique

PE = Précaution d’Emploi

Cl = Contre-Indication
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INTRODUCTION

Le Mont-Blanc, toit de L’'Europe, est le point culminant de la chaine des Alpes
avec ses 4810 metres d’altitude. Il est pour certain un souvenir de manuel de
géographie, pour d’autre un réve inaccessible, et pour quelques-uns un objectif a
atteindre, un aboutissement nécessaire. En effet, le Mont-Blanc est trés convoité, et
ne compte pas moins de 30 000 visiteurs par an, venus du monde entier. Il demeure
cependant un sommet exigent et dangereux, qui demande beaucoup d’aptitudes et
de préparation. La population tentant 'ascension du Mont-Blanc n’est pas constituée
uniqguement d’alpinistes chevronnés, bien au contraire. Nombreuses sont les
personnes projetant de gravir le Mont-Blanc qui n’ont jamais et ne referont jamais
d’alpinisme apres cette expérience. Cela peut poser des problémes en termes de

sécurité.

Le mal aigu des montagnes (MAM) est un ensemble de symptomes
apparaissant en haute altitude, dus a la diminution de la pression partielle en
oxygene. Les symptdbmes principaux sont les céphalées, les insomnies, la perte
d’appétit, les nausées et vomissements, ainsi que la dyspnée d’effort. D’autres
pathologies liées a la haute altitude existent : 'cedéme cérébral de haute altitude
(OCHA) et ',edéeme pulmonaire de haute altitude (OPHA), dont les issues peuvent
étre fatales. On estime a 70% le taux de MAM lors de I'ascension du Mont-Blanc(1).

La premiére des préventions a mettre en ceuvre, dés qu’une course en haute
altitude est prévue, est I'acclimatation naturelle. En effet, le corps a besoin de temps
pour s’adapter a l'altitude et c’est encore le meilleur moyen pour ne pas souffrir de
MAM. Aucun traitement médicamenteux ne peut égaler ou remplacer cette

acclimatation.

Cependant, de nombreux traitements sont utilisés a des fins de prévention ou

de traitement de ces pathologies de haute altitude.

14



Une étude a été réalisée de juillet a septembre 2013 dans les refuges du
Godter et des Cosmiques (situés sur les deux voies d’acces privilégiées pour gravir
le Mont-Blanc) afin d’analyser les pratiques médicamenteuses des alpinistes ayant
pour objectif de réaliser I'ascension du Mont-Blanc. Cette étude consistait a recueillir
des échantillons urinaires (dans les urinoirs des refuges) de ces alpinistes, a leur
insu. Les échantillons ont ensuite été analysés et ont fait I'objet d’interprétations

guant a la prise médicamenteuse des alpinistes.

L’objectif de cette thése est d’analyser les associations médicamenteuses
retrouvées dans cette étude afin de pouvoir déterminer la dangerosité de celles-ci, et
de pouvoir mettre en place des moyens de prévention afin d’éviter les situations a

risque concernant la médication en haute altitude.

Les parties | et Il de cette thése présentent une revue bibliographique des
pathologies aigués de haute altitude (MAM, OCHA et OPHA), de leurs traitements et

de leurs moyens de préventions.

La partie Il traite de I'analyse de I'étude menée aux refuges du Godlter et des
Cosmiques, et plus particulierement de 'examen des associations médicamenteuses

retrouvées dans les recueils urinaires.

La Iveme partie propose de batir des moyens de préventions concernant les
pratigues médicamenteuses en haute altitude, et plus particulierement des messages
a faire passer aux alpinistes et aux professionnels de santé confrontés a ces

problématiques de médication en haute altitude.
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PARTIE | : Pathologies aigués liées a

I’hypoxie de haute altitude
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1) L’environnement de la haute altitude
1.1) Définition de I’altitude

On définit I'altitude comme étant une élévation par rapport au niveau de la
mer. Contrairement a bien des croyances, la haute altitude ne concerne pas que les
hauts sommets tels que le Mont-Blanc ou 'Everest : on considére la haute altitude a

partir de 2000 meétres.

Ensuite, différents paliers sont décrits : de 0 a 1000 métres, nous sommes en
« basse altitude », de 1000 a 2000 metres on parle de « moyenne altitude », de
2000 a 5500 métres de « haute altitude », puis de « tres haute altitude » au-dela
de 5500 metres d’altitude. On considere qu’au-dela de 8848 metres (soit I'altitude de
IEverest, altitude maximale accessible par 'homme par voie terrestre), la vie est

impossible.

Les paliers de I'attitude ne sont pas ressentis par tous de la méme maniére et
chacun réagit differemment. 1l est difficle de prévoir comment chacun va

s’acclimater.

DEFINITION BIOLOGIQUE DE L'ALTITUDE

8848 m PaO, = 30 mmHg ! vie impossible ?
Trés haute altitude vie permanente
A impossible
5500 m

effets ressentis
au repos

effets sur la performance

Haute altitude

Figure N°1 : Définition biologique de I'altitude(2)
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1.2) Modifications environnementales

1.2.1) Baisse de la pression atmosphérique
La principale modification en haute altitude est une baisse de la pression
atmosphérique. La pression atmosphérique au niveau de la mer est de 760 mm Hg

et elle atteint la moitié a 5500 metres et le tiers vers 8800 metres(1).

L’oxygene est présent en méme proportion dans I'atmosphére quelle que soit
l'altitude (20,95 %), mais la pression partielle en oxygéne de I'air inspiré va diminuer,

ce qui entrainera une hypoxie.

La pression atmosphérique baisse avec l'altitude mais aussi avec la latitude.
En effet, la troposphére (premiére couche composant I'atmosphére) est plus fine aux

pbles qu’a I'équateur : la pression partielle en oxygéne va donc y étre plus basse(3).

Enfin, la pression atmosphérique varie aussi avec les saisons : elle est plus
basse en hiver, ce qui augmente la difficulté de l'ascension lors des périodes

hivernales.

1.2.2) Diminution de la température

La température de l'air diminue de 0,85°C tous les 100 métres. Elle est en
général négative a partir de 3000 métres et atteint -37°C autour de 8000 metres
d’altitude(1).

La température est influencée par la latitude et par la vitesse du vent (le
pouvoir de refroidissement par le vent est trés important). L'effet « Windchill » traduit

la température ressentie en fonction du vent.

1.2.3) Modifications hygrométriques

L’hygrométrie (quantité de vapeur deau dans [I'atmosphére) diminue
rapidement avec le froid et l'altitude, beaucoup plus rapidement que la pression
atmosphérique : a 4000 metres d’altitude, elle représente le quart de sa valeur par
rapport au niveau de la mer (alors que la pression atmosphérique a une valeur de
deux tiers par rapport au niveau de la mer)(1). Ce phénomene participe activement a

la déshydratation.
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1.3) Autres modifications environnementales

De nombreux autres parameétres interviennent en altitude mais ceux-ci n’ont
pas de répercussions sur les pathologies daltitudes dues a [I'hypoxie: les
rayonnements ultra-violets (UVA, UVB, UVC) ont augmentés, et 'on observe une
modification de ['électricité atmosphérique et la pollution atmosphérique. Les
éléments météorologiques tels que les perturbations, les précipitations, les orages, le

vent sont aussi a prendre en compte.

2) Adaptation de I'organisme a ces modifications
2.1) L’hypoxie
L’hypoxie est la diminution de pression partielle en oxygéne de I'air.

Comme nous l'avons vu dans le chapitre 1.2), la pression atmosphérique
diminue avec laltitude, mais la teneur en oxygéne' ne varie pas. La pression
partielle? de chaque gaz, dont I'oxygéne, va donc diminuer (un méme volume d’air
contient moins de molécules d’oxygene) et I'on observe une réduction de captage au
niveau alvéolaire pulmonaire(3). L'oxygéne est alors moins disponible pour

l'organisme.

On qualifie I'hypoxie daltitude d’hypobare, en opposition a une hypoxie

normobare (hypoxie simulée en laboratoire).

Cette hypoxie va entrainer une hypoxémie : c’est la baisse de la quantité
d’oxygéne transportée par le sang. L’'organisme va alors devoir mettre en place des
mécanismes d’adaptation afin de pallier ce manque I'oxygéne. Ces mécanismes sont

développés dans les sous-chapitres suivants.

! Elle est composée de 78% d’azote, 21% d’oxygéne et de 1% de gaz rares.
2 Pression qu’exercerait le gaz dans le mélange gazeux s’il était seul.
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2.2) Les étapes de I'adaptation
2.2.1) Accommodations

Cette phase se déroule pendant I'exposition aigué a I'hypoxie (a partir de
qguelgues heures a 3 jours). Les mécanismes compensatoires a I'hypoxie pendant
cette phase sont une hyperventilation et une augmentation du débit cardiaque. Dans
les 6 a 10 heures aprés l'arrivée en altitude, une période de « phase blanche » a
lieu : ainsi appelée car aucun symptdme de mal aigu des montagnes n’intervient

pendant cette période(1).

2.2.2) Acclimatation

Cette phase se déroule lors d’'une exposition prolongée a I'hypoxie (24 heures
a 3 semaines). Les mécanismes qui sont développés pendant cette phase sont plus
économes en oxygéene et permettent d’améliorer sa capacité de transport
(érythropoiése, augmentation de la sensibilité de certains systémes...). Lorsque ces
systemes sont stabilisés, on parle d’acclimatement. La montée d’un nouveau palier

en altitude nécessite une nouvelle acclimatation.

C’est lors de cette période qu’'apparaissent les signes de pathologies dues a
'hypoxie comme le mal aigu des montagnes, 'cedéme cérébral de haute montagne

ou I',edéme pulmonaire de haute montagne.

2.2.3) Dégradation

Cette phase apparait apres plusieurs semaines en haute altitude. On peut
constater au bout de cette période une altération de I'état général qui va comporter
principalement une perte de poids importante. La dégradation est d’autant plus

rapide que l'altitude est élevée.
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2.3) Les adaptations pulmonaires
2.3.1) Augmentation de la ventilation

Une hyperventilation va s’installer afin de combattre I'hypoxémie entrainée par

'hypoxie d’altitude.

Les chémorécepteurs (récepteurs qui régissent la composition du sang)
centraux et périphériques, situés au niveau des corps carotidiens et de la crosse
aortique sont sensibles aux variations artérielles d’oxygéne. lls vont donner le signal
aux centres respiratoires bulbaires situés dans le systeme nerveux central et une
augmentation de la ventilation s’effectue en quelques secondes : un signal est relayé
au diaphragme, aux muscles intercostaux et aux récepteurs pulmonaires(4). C'est la
Réponse Ventilatoire a I'Hypoxie (HVR). Malgré la mise en place de cette

hyperventilation, il n’y a pas de retour complet a la normoxie(1).

Remarque : la sensibilité des chémorécepteurs périphériques est différente
selon les individus(1).

2.3.2) Apparition d’une alcalose respiratoire

L’hyperventilation entraine une augmentation de I'élimination du dioxyde de
carbone (CO;), donc une diminution de la pression partielle en CO;: cest
'hypocapnie. Celle-ci déclenche une augmentation du pH, soit une alcalose

respiratoire par le mécanisme suivant : H,0 + CO, ¢ H,CO3; > H" + HCOs3'.

Cette alcalose respiratoire inhibe les chémorécepteurs centraux, ce qui va

permettre une autolimitation de la réponse ventilatoire.

2.3.3) Compensation rénale de I’alcalose

L’alcalose respiratoire est rapidement compensée par une réabsorption
accrue d’'ion H* et une élimination des ions HCO3 par le rein, entrainant une baisse
des ions HCOg3 et donc une levée de linhibition des chémorécepteurs. Cela va
permettre une augmentation de la ventilation les premiers jours: c’est un des

mécanismes de I'acclimatation.
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2.3.4) Les limites de I’hyperventilation

L’augmentation de I'hyperventilation est maximale pour 5500 métres d’altitude
(a I'exercice et au repos), puis diminue car il ne va plus étre rentable d’hyper-ventiler
en tres haute altitude : I'énergie utilisée par les muscles (diaphragmes, cage

thoracique) demanderait trop d’oxygéne.

2.4) Les adaptations cardiaques
2.4.1) Augmentation de la fréquence cardiaque

Dés l'arrivée en altitude, on peut observer une augmentation de la fréquence
cardiaque due a la stimulation des récepteurs p-adrénergiques des cellules
cardiaques. La stimulation de ces récepteurs est sensible a I'augmentation de

I'adrénaline (par activation du systéme sympathique).

En hypoxie aigué, nous avons donc une augmentation de la fréquence
cardiaque a l'exercice et au repos alors qu’en hypoxie chronique (aprés 2 a 3
semaines), la fréquence cardiaque au repos et a I'exercice va diminuer. Cela est di a
une désensibilisation des récepteurs fp-adrénergiques: cest un autre des

mécanismes de |'acclimatation(1).

2.4.2) Modification du débit cardiaque et de la pression artérielle systémique

Le débit cardiaque et la pression artérielle systémique semblent peu modifiés

en altitude et restent assez stables.

2.4.3) Augmentation de la pression artérielle pulmonaire

La pression artérielle pulmonaire augmente avec laltitude en quelques
minutes et se stabilise en 12 & 24 heures. A 4500 métres, sa valeur est multipliée par
deux par rapport au niveau de la mer. L'augmentation de la pression artérielle
pulmonaire créée par une vasoconstriction pulmonaire hypoxique, entraine une
HTAP. Cette HTAP est particulierement présente en position allongée, lors des
périodes de sommeil et s’accentue avec l'altitude, la vitesse d’ascension, I'effort et le
froid(5).
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2.5) Les adaptations hématologiques

> Lors de larrivée en altitude, 'hématocrite® est augmenté par un
mécanisme de diminution du volume plasmatique (par la diurése, la déshydratation,

'hygrométrie faible).

Cette augmentation de I'hématocrite va permettre a court terme une meilleure
capacité de transport de l'oxygene du sang vers les tissus(6) mais aura pour
conséquence d’augmenter la viscosité du sang ; des troubles liés a cette
hyperviscosité peuvent apparaitre tels que des gelures, une fatigue cardiaque
(diminution du débit cardiague), une hypercoagulabilité (thromboses veineuses), une

altération de la microcirculation...(1).

> Une autre modification lors de l'arrivée en altitude est la stimulation de
I'érythropoiése par le rein (90%) et le foie (10%). La stimulation de I'érythropoiése
augmente la production de globules rouges et donc la capacité de transport de
'oxygéne. Cette stimulation qui a lieu des les premiéres heures en altitude, y est
mesurable apres 5 a 7 jours et le gain obtenu par cette stimulation est perdu apres

un retour de 2 semaines en plaine(7).

La polyglobulie permet d’augmenter la capacité de transport de 'oxygéne et la

conséquence est la baisse du débit sanguin cardiaque.

2.6) Les autres adaptations
2.6.1) Perturbations du sommeil

Lors de larrivée en altitude, vers 3500 meétres environ, on note plusieurs
modifications concernant le sommeil: une augmentation de la latence
d’endormissement, une diminution du temps de sommeil lent et profond, une
augmentation du nombre de réveils intermittents et une conservation du sommeil
paradoxal(1). Ces modifications vont avoir tendance a augmenter le temps total de

sommeil.

% Volume de globules rouges par rapport au volume sanguin total.
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D’autre part, une respiration périodique peut apparaitre lors de la période de
sommeil. Ce sont des pauses de la respiration pendant des périodes pouvant durer
entre 8 et 20 secondes(8). La ventilation périodique est favorisée pour les sujets
ayant une forte réponse ventilatoire a I'hypoxie et a I'hypercapnie(8). Elle est

défavorable car la ventilation et la saturation en oxygéne vont étre maintenues(1).

2.6.2) Perturbations des fonctions cérébrales

Lorsqu’une certaine altitude est atteinte, on peut observer des modifications
comportementales dues a un ralentissement des fonctions cérébrales telles que des
difficultés d’écriture, une perte de logique (a partir de 5000 métres), jusqu’a une perte
de connaissance possible (6000/7000 métres). A partir de 8000 métres, les moments

de conscience sont rares(1).

L’hypocapnie découlant de [I'hypoxie due a [laltitude entraine une
vasoconstriction puissante au niveau cérébral. Ce phénomeéne va directement mener
a une diminution de I'apport en oxygene par le sang jusqu’au cerveau(9). Le cerveau
utilisant 20% de I'oxygéne disponible au repos pour son fonctionnement, certaines

fonctions cérébrales diminuent rapidement lors d’'une montée en altitude.

2.6.3) Perte de poids

Lors d’'un séjour en altitude supérieure a 5000 métres, on observe une perte
de poids de 1 a 2 kg par semaine. Les pertes se font dans un premier temps au
dépens de I'eau corporelle, puis de la masse grasse et pour finir de la masse maigre.
Cette perte de poids est due tout d’abord a la diminution et au fractionnement de la
prise alimentaire, puis a l'altération Iégére de I'absorption des sucres et graisses au

niveau intestinal et enfin a 'augmentation du métabolisme de base par I'exercice.

L’homme sera donc capable de s’adapter a I'environnement de la trés haute

altitude pendant un moment, mais ne sera pas capable d’y vivre a plus long terme.

2.7) Récapitulatif des adaptations de I’'organisme a la haute altitude

Voir page suivante.
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3) Les pathologies

Lorsque les mécanismes d’adaptation décrits dans la partie 2) ne se sont pas
suffisamment efficaces, des pathologies de haute altitude peuvent se développer. On
pourra observer des maladies aigués telles que le mal aigu des montagnes (MAM)
et ses complications, I'cedéme cérébral de haute altitude (OCHA) et 'cedéme
pulmonaire de haute altitude (OPHA). D’autres complications aigués peuvent
survenir, telles que les cedémes périphériques et les accidents thromboemboliques
et hémorragiques ; ils seront évoqués brievement a la fin de ce chapitre. Les

maladies chroniques liées a la haute altitude ne seront pas abordées.

3.1) Le mal aigu des montagnes
3.1.1) Définition
3.1.1.1) Circonstance de survenue et épidémiologie

Le MAM est un ensemble de symptdomes qui apparaissent lors de séjour en
altitude supérieure a 2500 métres. Le délai d’apparition est de 6 a 12 heures, les
symptémes atteignent leur maximum au bout de 24 a 28 heures et disparaissent

généralement spontanément apres 48 heures(7).

Sa prévalence est d’environ 15 % a 2000 metres et de 50 a 60 % lorsque I'on
atteint 4000 meétres d’altitude. Dans les Alpes, le MAM survient chez 69 % des
touristes tentant I'ascension du Mont-Blanc (4810 metres) par la voie normale.
L’incidence va étre tres variable selon le sommet montagneux considéré, cependant,

nous savons qu’elle augmente rapidement avec l'altitude.

3.1.1.2) Populations exposées

Le MAM touche plusieurs catégories de populations : les populations vivant
en haute altitude (exemple : L’Altiplano sur la cordillére des Andes), les alpinistes,
les touristes se rendant dans des villes et villages de haute altitude (exemple :
Lhassa (Tibet) a 3650 metres : visite de foréts et villages) ou encore des travailleurs

(exemple : Centre minier de Cerro de Pasco (Pérou) a 4350m).
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3.1.1.3) Signes cliniques

Les signes cliniques pouvant déterminer un MAM sont(10):

e Céphalées : 96 % des cas, e Dyspnée d’effort : 25 % des cas,
e Insomnie : 70 % des cas, e Diminution de la diurése : 19 % des
e Perte d’appétit : 38 % des cas, cas,

e Nausées et vomissements: 35 % Asthénie/ lassitude : 13 % des cas,

des cas, e +/- troubles neurologiques.

On considere que le sujet est atteint du MAM lorsqu’il présente des céphalées

ainsi qu’un autre des symptémes précédemment cités.

Les céphalées vont survenir surtout lors d’'une baisse de la ventilation: a
I'arrét de l'effort et en position allongée. La prise d’antalgique permet de les soulager

dans les cas les moins séveres(11).

On observe plusieurs stades de gravité du MAM(1) :

e Stade 1: Les maux de téte sont calmés par les antalgiqgues courants
(paracétamol, aspirine).

e Stade 2: Les maux de téte sont résistants aux antalgiques courants, des
signes digestifs sont présents et des signes accessoires (parmi les signes
cliniques cités ci-dessus) peuvent apparaitre.

e Stade 3: Apparition de difficultés respiratoires au repos ou/et de troubles

neurologiques (le plus souvent troubles de I'équilibre) en plus.

3.1.2) Diagnostic : score d’évaluation

En altitude, le principe de base est de suivant : tout symptéme (cité dans les
signes cliniques) apparaissant en haute altitude doit étre considéré comme étant

un mal aigu de montagne.

Le score d’évaluation Lake Louise questionnaire a été mis en place afin
d’aider au diagnostic. Il ne concerne que les symptdmes du MAM et comporte trois
parties (cf. ANNEXE 1).
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3.1.3) Diagnostic différentiel

Un des problémes du diagnostic du MAM est que la personne développant les
symptémes peut (volontairement ou non) les ignorer. En effet, il est facile d’attribuer
les maux de téte a une insolation ou l'alcool, les nausées a une indigestion ou un

changement de régime alimentaire, 'insomnie a I'inconfort d’'un refuge...

Le MAM peut aussi, dans certains cas, faire penser a une maladie virale ou a

des effets secondaires dus a la prise de médicament.

3.1.4) Facteurs de risque
Les facteurs de risque du MAM sont les suivants(12) :

e Facteur dépendant du terrain (rapidité d’ascension, altitude du séjour
absolue, durée du séjour),

e Facteur dépendant de I'individu (antécédents de mal d’altitude, antécédents
de migraine, altitude de résidence inférieure a 900 metres, age inférieur a 50
ans, obésité, volume cranien réduit(13), moins bonne sensibilité aux
chémorécepteurs(14)),

e Facteur dépendant de I'ascension (intensité de I'effort physique, anxiété,

déshydratation).

Contrairement a la croyance populaire, une bonne préparation et condition
physique au niveau de la mer ne sont pas des facteurs protecteurs contre les

pathologies de haute altitude.

3.1.5) Physiopathologie

La physiopathologie du MAM est probablement en partie similaire a celle de
'OCHA et n’est a ce jour pas encore totalement élucidée. Nous savons cependant

gue 3 phénoménes se produisent(1) :

1) Une augmentation du Débit Sanguin Cérébral (DSC)(14).
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2) Une modification de la perméabilité vasculaire par altération de
l'autorégulation vasculaire, augmentation de la perméabilité endothéliale et
altération de la pompe Na'/K" sur la cellule cérébrale.

3) Une rétention hydro-sodée favorisant 'oedéme dans tous les territoires.

Ces 3 phénomenes concourent a la création d'un ocedéme vasogénique
(interstitiel) da a 'augmentation de la permeéabilité vasculaire au niveau des cellules
endothéliales(14). C’est cet cedéme qui serait a l'origine des signes cliniques du

MAM, mais le mécanisme les reliant est encore inconnu.

3.2) L’cedéme cérébral de haute altitude
3.2.1) Définition : Circonstance de survenue et épidémiologie

L’OCHA est considéré comme une aggravation du mal aigu des montagnes et
se présente toujours apres un MAM(12). Il survient surtout a des altitudes
supérieures a 4000 metres. C’est une complication trés grave et a prendre en

charge immédiatement.

L’'OCHA est présent dans 1 a 2 % des cas de MAM(7). Une perte de
connaissance apparait dans 50 % des cas, et lorsque le coma s'’installe, l'issue est

fatale une fois sur deux(9).

Les facteurs de risques sont les mémes que pour le mal aigu des montagnes.

3.2.2) Signes cliniques

Les signes cliniques de 'OCHA vont découler d'un syndrome de type hypertension

intracranienne. On pourra observer(9):

e Vomissements brutaux (en jet)

e Maux de téte violents non calmés par les antalgiques

e Paralysie et/ou ataxie (démarche ébrieuse, performances psychomotrices
altérées(11)).

e Troubles de la vision (diplopie, vision floue)

e Désorientation temporo-spatiale
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e Phénoménes pseudo-hallucinatoires
e Troubles de la coordination des mouvements

e Syndrome pseudo-dépressif

Ces troubles sont aggravés par l'effort a glotte fermée (en apnée), la toux et la

position allongée(11).

L’évolution de ’OCHA est le coma, et lorsque le coma est installé, la mort survient

une fois sur deux.

3.2.3) Diagnostic
Le diagnostic repose sur l'apparition de signes cliniques, I'évolution des

symptomes du MAM et sur I'état de conscience du sujet.

La regle est la méme que pour le cas du MAM : tout signe clinique cité ci-

dessus apparaissant en haute altitude doit étre considéré comme un OCHA.

3.2.4) Physiopathologie

La physiopathologie de TOCHA repose sur les mémes mécanismes que celle du
MAM :

* L’hypoxémie crée une réaction de vasodilatation cérébrale avec une
augmentation du DSC, créant a son tour une Iégére hausse de la pression
intracranienne(7).

= Un défaut de perfusion sanguine cérébrale est observé, entrainant une
augmentation de la perméabilité des barriéres : les différents symptomes de
OCHA sont dus a la différence de territoire atteint par ce défaut de

perfusion(9) (vue, équilibre, paralysie faciale, désorientation...).

Ces deux mécanismes concourent a 'augmentation du volume cérébral, et donc

a 'apparition de 'cedéme cérébral.

L’ANNEXE 2 résume les différentes hypothéses physiopathologiques du MAM
et de TOCHA.
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3.3) L’cedéme pulmonaire de haute altitude
3.3.1) Définition : Circonstance de survenue et épidémiologie

L’cedéme pulmonaire de haute altitude survient lorsque les réactions de
vasoconstriction sont trop importantes. Contrairement a 'OCHA, 'OPHA peut se
développer sans signe de MAM préexistant(15). Il apparait aprés un délai minimum
de 6 heures a une altitude supérieure a 3000 métres, mais nécessite généralement
quelques jours (2 a 4) pour se développer. L'OPHA est la premiére cause de décés

des maladies aigués liées a la haute altitude(12).

L’OPHA touche 0,5 a 2 % des personnes se rendant a une altitude supérieure
a 3000 metres, et ce taux peut atteindre 10 % quand il s’agit de personnes
confrontées a la haute altitude sans transition(7).

L’OPHA est une urgence vitale : 44 % des sujets atteints d'OPHA et qui sont
non traités meurent(14). Cependant, I'évolution est trés favorable et sans séquelle

lors de la redescente ou de la réoxygénation.

3.3.2) Signes cliniques

Les signes cliniques de 'OPHA apparaissent 24 a 72 heures aprés l'arrivée en
haute altitude. lls sont dans 14 % des cas associés aux signes d'OCHA. On

retrouve(12):

e une dyspnée de repos ou de moindre effort,

e une tachypnée,

e une tachycardie,

e une toux seche qui va devenir grasse avec des crachats mousseaux rosés,
e un état subfébrile et/ou une fatigue,

e une cyanose : les levres et les oreilles sont bleues.

3.3.3) Diagnostic

La regle pour TOPHA est similaire a celle du MAM et 'OCHA : tout signe

respiratoire apparaissant en altitude doit étre considéré comme un OPHA.
31



L’'OPHA peut faire penser a d’autres pathologies telles que linsuffisance

cardiaque gauche, une pneumopathie bactérienne ou virale ou de 'asthme(1).

3.3.4) Facteurs de risques

Les facteurs de risque de 'OPHA sont les mémes que ceux du MAM et de

'OCHA. Cependant, d'autres facteurs de risques ont pu étre établis pour
'OPHA(12)(8) :

Facteurs dépendant de P’'individu comme la prédisposition individuelle, I'age
jeune, le sexe masculin, une infection concomitante des voies aériennes, des
anomalies préexistantes de la circulation pulmonaire, trisomie 21
(mécanismes non clairs a ce jour).

Facteurs dépendant du terrain comme le froid

Facteurs dépendant de I’ascension comme le phénoméne de réentrée,

I'acceés rapide a l'altitude sans acclimatation, I'exercice intense.

3.3.5) Physiopathologie

Quatre hypothéses peuvent intervenir dans la physiopathologie de I'OPHA

(1)(14)(16)(13) :
1) La vasoconstriction pulmonaire hypoxique (VPH) (due a I'hypoxie mais
aussi a la synthese de substances vaso-actives),
2) Rétention hydrique (due a 'augmentation de 'hnormone antidiurétique),
3) Troubles de la perméabilité vasculaire
4) Syndrome inflammatoire (synthése de cytokine, du leucotriene et de

molécules d’adhésion).

Ces 4 phénoménes menent a la formation d’'un cedéme mixte par surperfusion

et hyperperméabilité.

L’ANNEXE 3 résume les différentes hypothéses physiopathologiques de

'OCHA.
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3.4) Autres pathologies
3.4.1) Les cedéemes périphériques

Des cedemes peuvent survenir au niveau de la face et des extrémités

(poignet, cheville). lls sont plus fréquents chez la femme.

Ces cedémes sont dus a un défaut d’acclimatation : une rétention hydrique
apparait, se traduisant par une prise de poids. L’apparition de ces cedemes est
favorisée par la pratique d'un effort physique et est trés souvent associée au

MAM(7). Cette pathologie est bénigne, donc ne nécessite pas de traitement(13).

3.4.2) Variations psychoaffectives

Au-dela de 5000 metres d’altitude, un comportement dépressif, obsessionnel
ou compulsif peut apparaitre. Le sujet aura tendance a s’isoler et a attacher une trés

grande importance aux détails matériels(9).

3.4.3) Accidents thromboemboliques
3.4.3.1) Hémorragies rétiniennes

Elles sont assez rares, ne surviennent pas avant 5000 métres d’altitude et
sont considérées comme graves au-dela de 7000 metres d’altitude (séquelles). Le

plus souvent, elles sont asymptomatiques.

Le mécanisme d’action reléve d'une hypertension intraoculaire et les
symptémes sont une baisse de I'acuité visuelle (si atteinte maculaire), et des Iésions
oculaires. Un fond de I'ceil permet de mettre en évidence un cedeme papillaire

associé(11).

3.4.3.2) Accident vasculaire cérébral

L’accident vasculaire cérébral en altitude est rare. Il survient surtout en altitude

extréme, chez les sujets jeunes et sans antécédents particuliers(11)(14).
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PARTIE Il : Traitements et prévention des

pathologies aigués de haute altitude.
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1) Les traitements

1.1) Laredescente

Quelle que soit la pathologie de haute altitude, la redescente ne pourra jamais
étre préjudiciable pour l'individu. Elle est obligatoire en cas de MAM sévere, dOCHA
et dOPHA(13).

La redescente doit se faire accompagné, et ce, jusqu’a résolution totale des
symptébmes. Souvent, 300 a 1000 métres de descente permettent la disparition

compléete des symptdmes(17).

Le mécanisme d’action de la guérison par la redescente réside dans le fait
qu'en redescendant, la pression partielle en oxygéne augmente, permettant

I'oxygénation de tous les organes(17).

La redescente va parfois étre impossible a cause de la météo, I'impossibilité
de se déplacer, la nuit ou la position géographique (col & remonter pour descendre,
plateau...). Dans ces cas-la, d’autres méthodes décrites ci-aprés devront étre

utilisées.

1.2) Oxygénation

L’utilisation d’oxygéne est une méthode qui pourra étre utilisée si la
redescente est impossible immédiatement. Elle ne doit en aucun cas retarder ou
dispenser de la redescente. L'administration de 2 a 15 litres/minute d’'oxygéne va
étre nécessaire pour garder une SaO, > 90%, et ce jusqu’a disparation ou au moins

diminution des symptémes(17)(18).

Le mécanisme d’action de I'oxygénothérapie consiste a lutter contre I'lhypoxie

et a diminuer la pression artérielle pulmonaire.

Avantages Inconvénients
Efficacité trés forte Epuisement rapide

Ne nécessite pas de marcher (efficace pour Peu pratique (lourd, disponibilité faible) donc
les personnes ne pouvant pas se déplacer) peu présent sur les courses de haute altitude

Tableau N°2 : Tableau des avantages et inconvénients de I'oxygénothérapie pour
traiter les pathologies de hautes altitudes.
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1.3) Repressurisation — Caisson hyperbare

1.3.1) Définition

Le caisson hyperbare est un caisson portable gonflable qui génere une
surpression, afin de contrer la dépressurisation qui cause les symptémes du mal aigu
des montagnes. Tout comme pour l'oxygénothérapie, la mise en ceuvre ne doit
jamais retarder la redescente. Il sera efficace pour permettre de passer un cap aux

patients. Il est associé le plus souvent a des mesures pharmacologiques(17).

Il est utilisé en cas de MAM sévére, OCHA et OPHA. Il peut étre utilisé

chez I'enfant(1).

1.3.2) Mécanisme d’action
Le caisson génére une surpression maximale de 105 mm Hg (modéle Gamow
Bag) a 156 mm Hg (modele CERTEC): la descente simulée est d’autant plus

efficace que la surpression est importante et la séance a altitude élevée.

Altitude extérieure Altitude fictive
au caisson a l'intérieur du caisson
3500 m 1200 m
3750m 1 400 m
4000 m 1 600 m
4250m 1 800 m
4500 m 2000 m
4750m 2200 m
5000 m 2375 m
5250m 2550 m
5500 m 2725m
5750 m 2900 m
6 000 m 3075m
6250m 3250m
6500 m 3425 m
6750m 3600 m
7 000 m 3775 m
7250m 3950m

Tableau N°3 : Tableau des correspondances entre les altitudes réelles et

simulées par le caisson hyperbare, pour une surpression de 220 mbar(1).

1.3.3) Composition
C’est un sac étanche dans lequel est placé le malade. Il est composé d’une
housse en cordura doublée d'une vessie en polyuréthane avec un hublot, un

manometre, une fermeture étanche, deux soupapes étanches et deux robinets.
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Il existe actuellement deux modeéles de caisson : le caisson Gamow Bag
(Américain) et le caisson Certec (Francais). Le caisson Certec pese 4,8 kg, et le

caisson Gamow Bag pése 6,5 kg : ils sont donc facilement transportables.

1.3.4) Mode d’utilisation

Le malade est placé allongé dans le caisson, la fermeture éclair est fermée et
les sangles attachées. La pompe permet d’atteindre 220 mbar, soit une perte
simulée de 3000 métres. 8 a 12 coups de pompe par minute sont nécessaires pour
maintenir le taux d’oxygéne convenable dans le caisson, ainsi que pour faire
diminuer la pression. La personne doit rester 1 a 2 heures a l'intérieur pour que le

traitement soit efficace.

Remarque : dés la sortie du caisson, les symptdmes reviennent. Donc la

descente est a entreprendre immédiatement.

Figure N°3 : Caisson hyperbare CERTEC
(Source : http://www.boutique-certec.fr/Trekking, consulté le 22/12/2014)

1.3.5) Effets indésirables

L'utilisation du caisson hyperbare peut entrainer des effets indésirables tels

que :
e Hypocapnie, e Rupture du tympan,
e Angoisse, claustrophobie, nausée, e Pneumothorax barotraumatique

(causé par une ouverture brutale).
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1.3.6) Contre-indications
L’utilisation du caisson hyperbare est contre-indiquée a des altitudes
supérieures a 7000 metres car son aménagement demande beaucoup d’énergie

pour les personnes s’occupant du malade.

1.3.6) Avantages et inconvénients

Avantages Inconvénients

Léger et portable Nécessite un pompage extérieur
Efficace lorsque la redescente n’est pas Effet de courte durée

possible immédiatement

Guérison totale et sans séquelle aprés Effet rebond possible

guelques heures
Dans le cas de TOCHA, perte de contrdle du
sujet si diminution de I'état de conscience

Tableau N°4 : Tableau des avantages et inconvénients de l'utilisation du caisson

hyperbare pour traiter les pathologies de hautes altitudes, d’apres (18)(1).

1.3.7) Inefficacité du caisson
Lorsque le caisson n'est pas efficace, une ventilation artificielle aprés
intubation orotrachéale peut étre mise en place si cela est possible : cela protégera

les voies aériennes et permettra une oxygeénation correcte du malade(13).

1.4) Traitement médicamenteux

Ce paragraphe résume les traitements médicamenteux qui peuvent étre
utilisés dans les différentes pathologies vues précédemment. Les traitements
abordés seront examinés sous forme de fiches pratiques utiles dans le cadre du

sujet.
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1.4.1) Mal aigu des montagnes léger et modéré

1.4.1.1) Céphalées (17)(19)

Molécule : PARACETAMOL

Classe thérapeutique : Analgésique périphérique /©/ Y

Spécialités : DOLIPRANE®, DAFALGAN®, EFFERALGAN®, CLARADOL ®,
GELUPRANE ®...

Indications : Posologie :
- Céphalées e Adulte : 4 g/24 h en 4 prises
- Douleurs espacées de 6 heures.
- Etat fébrile

e Enfant : 60 mg/kg/24 h en 4
prises espacées de 6 heures
Contre-indications :

- Insuffisance hépatique

- Hypersensibilité connue au paracétamol

Effets indésirables :

- Reéactions cutanées allergiques, érytheme  pigmenté,
thrombopénies allergiques : rares

- Hépatotoxicité a dose sur-thérapeutique

- Injections en IM douloureuses =» utiliser la voie IV
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Molécule : ASPIRINE \{
Classe thérapeutique : Analgésique périphérique \ H

Spécialités : ASPEGIC®, ASPIRINE UPSA®, CLARAGINE®, ASPISUCRE®.

Indications : Posologie :
- Céphalées e Adulte : 500 mg a 1 g, 3 fois par
- Douleurs jour
- Etat fébrile

e Enfant: 25 a 50 mg/kg/24 h en
3 a4 prises.

Contre-indications :

- Allergie a 'aspirine et aux salicylés,

- Maladies ulcéreuses ou gastroduodénales,

- Maladies hémorragiques constitutionnelles ou acquises,
- Risques hémorragiques,

3éme

- Grossesse au trimestre.

Effets indésirables :

- Reéactions cutanées allergigues, bronchospasme, choc
anaphylactique,

- Troubles digestifs,

- Syndrome hémorragique avec allongement du temps de
saignement persistant 4 a 8 jours apres l'arrét,

- Syndrome de Reye (rare mais grave):. encéphalopathie et
atteinte hépatique aigte chez I'enfant et le jeune adulte atteint

de virose.
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Molécule : IBUPROFENE 0

OH

Classe thérapeutique : Anti-inflammatoire non stéroidien

Spécialités : ADVIL®, ANTARENE®, GELUFENE®, NUREFLEX®, NUROFEN®,
SPIFEN®, UPFEN®...

Indications : Posologie :
- Céphalées e Adulte : 200 a 400 mg par prise
- Douleurs pendant les repas, renouveler 6
- Etat fébrile a 8 h plus tard si besoin

e Enfant: 20 a 30 mg/kg/24 h en
4 prises espacées de 6 a 8
heures

Contre-indications :

- Insuffisance hépatique et rénale
- Ulcere gastroduodénal en évolution
- Grossesse et allaitement

- Allergies aux AINS
Effets indésirables :

- Digestifs : nausée, vomissement, dyspepsie, diarrhée...

- Allergies : prurit, éruption cutanée, cedéme de Quincke... =
Arrét en cas d’allergie sévére

- Neurologique : vertiges, céphalées, troubles visuels bénins,

somnolence, acouphéne, asthénie, insomnie.
Interactions médicamenteuses déconseillées :

- AINS associés - Lithium

- Anticoagulants - Méthotrexate
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1.4.1.2) Nausées et vomissements (17)(19)

Molécule : DOMPERIDONE o .

Classe thérapeutique : Antiémétique antagoniste de la dopamine

Spécialités : MOTILIUM®, MOTILYO®, PERIDYS®, BIPERIDYS®

Indications :
- Nausées Posologie :
- Vomissements e Adulte : 10 a 20 mg, 3 fois par
- Trouble dyspeptique jour, ¥2 h avant les repas

e Enfant: 0,75 mg/kg/24 h en 3
prises par jour.

Contre-indications :

- Hémorragie, obstruction ou perforation intestinale

- Hypersensibilité aux produits ou aux excipients
Effets indésirables :

- Gynécomastie, aménorrhée : rares
- Troubles du rythme ventriculaire et de mort subite, surtout aprés
60 ans et > a 30 mg/24 h.

Interactions médicamenteuses déconseillées :

- Anticholinergiques (7 effets dompéridone)
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Molécule : METOCLOPRAMIDE i (

CH,

cl N CH;
N7 NG N B

CH,
HoN o”

Classe thérapeutique : Antiémétique antagoniste de la dopamine

Spécialités : PRIMPERAN®, ANAUSIN®, PROKINYL®

Indications : Posologie :
- Nausées e Adulte : 5a 10 mg, 3 fois par
- Vomissements jour

Contre-indications :

Effets indésirables :

Enfants
Dyskinésies tardives dues aux neuroleptiques
Hémorragie, obstruction ou perforation intestinale

Hypersensibilité aux produits ou aux excipients

Ceux des neuroleptiques a forte dose ou en traitement
prolongé : somnolence, dyskinésie, gynécomastie, ameénorrhée,
allongement QT, arythmie ventriculaires

Céphalées, vertiges, diarrhée, insomnie, dépression, allergies.

Précaution d’emploi :

Eviter I'utilisation chez les épileptiques et les parkinsoniens
Réduire la posologie chez les insuffisants rénaux ou hépatiques

séveres.

Interactions médicamenteuses déconseillées :

Anticholinergiques (7 effets dompéridone)
Neuroleptiques

Lévodopa et agonistes dopaminergiques
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S
Molécule : METOPIMAZINE @ j@
N SO,CH;

éHZ—CHz—CHz—O»c—NH;

Classe thérapeutique : Antiémétique antagoniste de la dopamine

Spécialités : VOGALENE®, VOGALIB®

Indications : Posologie :
- Nausées e Adulte : 7,5 a 15 mg, fois par
- Vomissements jour

e Enfant:1 mg/kg/24hen2a3
prises.

Contre-indications :

- Risque de glaucome a angle fermé
- Risque de rétentions urinaires

- Hypersensibilité aux produits ou aux excipients
Effets indésirables :

- Ceux des neuroleptiques a forte dose ou en traitement
prolongé : somnolence, dyskinésie, gynécomastie, aménorrhée,
allongement QT, arythmie ventriculaire

- Réactions cutanées allergiques rares
Interactions médicamenteuses déconseillées :

- Neuroleptiques
- Lévodopa et agonistes dopaminergiques
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1.4.1.3) Troubles du sommeil (19)(20)

Molécule : ZOLPIDEM /@4“
S V4

Classe thérapeutique : Hypnotique (Imidazopyridine) o

N—

Spécialité : STILNOX® d

Indications : Posologie :

- Insomnie e Adulte : 5a 10 mg au coucher

Contre-indications :
- Enfants
- Insuffisance respiratoire ou hépatique sévere, apnée du sommeil
- Myasthénie
- Hypersensibilité au Zolpidem

Effets indésirables :

- Sensations vertigineuses, somnolence diurne, céphalées,
nausées et vomissements, asthénie
- Dépendance a l'arrét brutal : anxiété, insomnie, tremblement,

crampe, nausee...

Précaution d’emploi :
- Altération de la vigilance : attention aux activités nécessitant une

grande concentration.

Interactions déconseillées :

- Alcool et autres dépresseurs du systeme nerveux central.

Le Zolpidem dans le mal aigu des montagnes :

Une étude sur l'utilisation du Zolpidem lors d'insomnies dans les pathologies
de haute altitude(20) a démontré qu’il avait une action positive sur le sommeil
(sommeil efficace augmenté) sans avoir d’effet délétére sur la respiration, I'attention
ou 'humeur. L'utilisation peut donc se faire sans risque et la %2 vie courte (2,4
heures) permet de ne pas avoir deffet résiduel d’hypnotique au petit matin.
Cependant, l'utilisation d’hypnotiques en haute altitude devrait étre réservée aux

personnes souffrant de troubles du sommeil sévéres(21).
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1.4.2) Mal Aigu des Montagnes sévére et CEdeme Cérébral de Haute Altitude

Les traitements décrits dans la partie 2.4.1) peuvent aussi étre utilisés pour

ces pathologies.

1.4.2.1) Acétazolamide (DIAMOX®)(17)(19)(18)

Molécule : ACETAZOLAMIDE

o N—N
H /“\ /< >\ NHp
. . - . G N s” so;
Classe thérapeutique : Inhibiteur de I'anhydrase carbonique H

Spécialité : DIAMOX® forme orale ou injectable IV/IM

Indications :

- Prévention du MAM et de TOCHA
e Montée rapide (avion)
e Gain rapide entre 2 nuits (1000 metres)
e Antécedents MAM

- Traitement du MAM et de TOCHA

- Hypercapnie

- (CEdemes cérébraux post-traumatiques (1V)

- Glaucome chronique non contrélé par collyre anti-glaucomateux

Posologie :
e Traitement :
o Adulte : 250 mg PO/IV/IM a renouveler 8 h plus tard
o Enfant: 2,5 mg/kg a renouveler toutes les 12 h
e Prévention :
o Adulte : 125 a 250 mg/24 h PO, a commencer 2 jours avant I'ascension
o Enfant:5a 10 mg/kg/24 h

Contre-indications :

- Allergie aux sulfamides - Hyperphosphorémie

- Insuffisance rénale - Grossesse

- Insuffisance hépatique - Acidose métabolique

- Hypercalcémie - ATCD caolite néphrétique
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Effets indésirables :

- Hypokaliémie avec acidose métabolique, lithiase urinaire, asthénie,
somnolence, troubles digestifs...

- Reéactions d’intolérance aux sulfamides : paresthésie levres et mains,
éruptions  cutanées, troubles hématologiques (thrombopénie,
agranulocytose, aplasie)

- Modification du godt des boissons gazeuses

Précaution d’emploi :

- Surveillance kaliémie et apport potassium si  besoin
(KALEORID®) car fuite de potassium due au mécanisme
d’action.

- Majorer les apports hydriques car action diurétique
Interactions déconseillées :

- Lithium
- Médicaments torsadogénes (Amiodarone, Anti-arythmiques,

Sotalol, Vincamine, Erythromycine)

Associations a surveiller :

- Biguanides et antidiabétiques - Médicaments
- AINS hypokaliémiants
- Digitaliques - Tétracyclines

Mécanisme d’action (22) :

e L’inhibition de I'anhydrase carbonique®* entraine une inhibition de la formation
de bicarbonate et donc une acidose. Cette acidose permet 'augmentation de
la sensibilité aux chémorécepteurs, ce qui favorise I'hyperventilation et
diminue la vasoconstriction hypoxique (en augmentant le débit sanguin).

e L’action diurétique (mécanisme d’action secondaire) permet une diminution de
liquide, soit une diminution de 'oedéme et donc de la pression intracranienne.

Cela permet une amélioration de I'état de MAM et ’OCHA.

4 Inhibition de la réaction : CO, + H,0 <& HCO3 + H*
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1.4.2.2) Dexaméthasone et autres corticoides de synthese(17)(13)(18)(19)

Molécule : DEXAMETHASONE

Classe thérapeutique : Corticoide de synthese

Spécialités : DEXAMETHASONE® IV/IM, DECTANCYL® PO, NEODEX® PO

Indications :
- Traitement du MAM et de TOCHA
Posologie :
e Traitement :
o Adulte : 8 mg PO/IV/IM puis 4 mg toutes les 6 heures
o Enfant: 0,15 mg/kg toutes les 6 heures
e Prévention :
o Adulte : 2 mg toutes les 6 heures ou 4 mg toutes les 12 h, a
commencer deux jours avant le départ et a arréter 2 jours apres avoir

atteint I'altitude maximale.

Contre-indications :
Pas de contre-indication absolue dans le cas de MAM ou OCHA car rapport

bénéfice/risque tres important.
Effets indésirables :

- Ceux des corticoides en général: changement d’humeur,
hyperglycémie, hyperkaliémie, troubles digestifs...

- Effet rebond possible a I'arrét.
Mécanisme d’action(17)(23) :

- Effets anti-inflammatoire et anti-oedémateux : diminution du
volume sanguin cérébral
- Changement de perméabilité capillaire et relachement de

cytokine (mécanisme non connu).

Effet observé : Amélioration nette observée en 2 heures et jusqu’a 12 heures suivant
ladministration. La co-administration avec I'Acétazolamide a prouvé un grain

d’efficacité par rapport aux deux traitements administrés séparément.
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1.4.3) CEdéme pulmonaire de haute altitude
Les traitements vus dans les parties 1.4.1) et 1.4.2) peuvent aussi étre utilisés

pour cette pathologie.

1.4.3.1) Nifédipine (8)(18)(19)

Molécule : NIFEDIPINE %
Classe thérapeutique : Inhibiteur calcique .

H,C NH CH,

Spécialités : ADALATE®, ADALATE LP®, CHRONADALATE LP®

Indications :
- Prévention de TOPHA
- Traitement de TOPHA

Posologie :
e Traitement (adulte) : 10 mg sublingual, a répéter 15 minutes apres si pas
d’amélioration + 20 mg LP toutes les 6 heures
Remarque : si le patient est comateux, le casser et lui mettre dans la
bouche
e Prévention (adulte) : 10 mg PO toutes les 4 heures a commencer le jour du

départ, jusqu’a 2 jours aprés avoir atteint I'altitude maximale.

Contre-indications :
- Angor instable ou IDM datant de moins de 1 an
- Grossesse et allaitement

- Hypersensibilité a la Nifédipine

Effets indésirables :
- Hypotension
- Tachycardie réflexe

Mécanisme d’action :
La Nifédipine crée une vasodilatation pulmonaire qui entraine une diminution
de I'hypertension artérielle pulmonaire. On observe alors une amélioration de la

Sa0; donc une amélioration des symptémes de 'OPHA.
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1.4.3.2) Inhibiteur de la phosphodiestérase 5 (IPDE5S) : Sildénafil, Tadalafil (19)

Molécule : SILDENAFIL 0p TN, TADALAFIL

Classe thérapeutique : Inhibiteur de la phosphodiestérase 5
Spécialités : REVATIO®, VIAGRA®, ADCIRCA®, CIALIS®

Indications :

Traitement de TOPHA
Traitement de THTAP

Prévention de TOPHA Pour les personnes ne tolérant pas la
Nifédipine

Posologie (25) :
e Traitement (adulte) : 20 mg toutes les 6 a 8 heures (Sildenafil)
10 mg toutes les 12 heures (Tadalafil)

e Prévention (adulte) : 10 mg toutes les 12 heures (Tadalafil)

Contre-indications :
- Antécédents d’accident récent AVC, IDM, troubles du rythme
- Hypotension (TA<90/50 mm Hg)
- Insuffisance hépatique sévére (pour Sildenafil)

- Hypersensibilité au produit

Effets indésirables :

- Hypotension - Céphalées

Interactions médicamenteuses :
- Dérivés nitrés sous toutes les formes
- a-1 bloquant
- Inhibiteurs du cytochrome CYP 3A4

Mécanisme d’action (23)(27) :

Ces molécules vont diminuer 'HTAP en augmentant 'oxygénation cérébrale
et en créant une vasodilatation qui favoriserait les échanges gazeux. L'HTAP étant
certainement responsable de I'OPHA, les symptdomes vont diminuer lors de
'administration de Sildénafil ou Tadalafil. L’avantage de ces molécules réside dans

le fait qu’elles n’ont pas d’effet sur la pression artérielle systémique.
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1.4.3.3) Salméterol (19)(18)(27)

Ce traitement est beaucoup moins courant que ceux précédemment cités.

HO
Molécule : SALMETEROL HO&HM

OH 0

Classe thérapeutique : B-2 stimulant d’action prolongée o

i

Spécialités : SEREVENT DISKUS®, SEREVENT®

Indications :
- Prévention de TOPHA

- Traitement de TOPHA (non démontré)

Posologie :
e Prévention (adulte) : 25 pg inhalés 2 fois par jour a commencer 2 jours avant

le départ, jusqu’a 2 jours aprées avoir atteint I'altitude maximale.

Contre-indications :

- Hypersensibilité a 'un des composants

Effets indésirables (faibles) :
- Insomnie

- Anxiété, tremblements

Mécanisme d’action :

Il reposerait sur 2 hypotheses :

1) L’activation du transport transépithéliale alvéolaire de sodium, augmentant la
clairance de fluide alvéolaire ou donc diminuant la PAP.
2) Le blocage des récepteurs B de I'arbre bronchique donc entrainant une

relaxation des muscles lisses et une dilatation des voies respiratoires.

Remarques : Les IPD5, ainsi que les p-agonistes (salmétérol) ont un niveau de
recommandation beaucoup plus faible que la dexaméthasone. lls sont de grade 2C,
soit de faible recommandation, de faible niveau de preuve et la balance

bénéfice/risques est faible(28).
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1.4.4) Autres traitements
D’autres traitements ont pu étre évoqués a travers différents écrits, mais n’ont pas

acquis un niveau de preuve suffisant pour étre inscrits dans les recommandations :

» Bosentan (TRACLEER®)(8) : Cet antagoniste de I'endothéline pourrait avoir
une certaine efficacité dans le traitement de I'OPHA. L’inhibition de
'endothéline entrainerait la baisse des résistances vasculaires pulmonaires
en hypoxie et permettrait I'amélioration des performances physiques.
L’efficacité de ce médicament n’a pas été a ce jour encore évaluée.

» Gingko Biloba: plante antioxydante qui pourrait modifier la réponse
ventilatoire hypoxique a une posologie de 120 mg PO en prévention. Les
effets indésirables seraient de possibles céphalées et des saignements rares.

» Erythroxylum Coca : traitement homéopathique. Aucun niveau de preuve.

» Théophylline(25)(23): Des doses de 375 mg PO 2 fois par jour pourraient
avoir un rdle bénéfique dans la prévention du MAM. Le mécanisme d’action
résiderait dans une diminution de la respiration périodique et une diminution
de la perméabilité cérébrale, pulmonaire et de la Pression Artérielle

Pulmonaire.
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1.5) Stratégies de prise en charge

1.5.1) Mal aigu des montagnes

Mal aigu des montagnes

v \
Léger Modéré Sévere
Arrét ascension 24h Si pas de DESCENTE
+ antalgique simple résolution au bout IMMEDIATE
(Paracétamol, j de6al2h (minimum 500m)
lbuprofene) Ou si impossible :
+ antiémétique si 1) Séance de
besoin - N recompression
Repc')s alaméme hyperbare
altitude + ACZ 2) Oxygénothérapie
Résolution des * hc»;drrraetcatzon 3) Corticoides PO
symptomes + Dormir téte 4 ?E é;z:ologle
surélevée
+ Zolpidem si
Reprise'de insomnie Remontée possible
I'ascension R
quand disparition
totale des
symptémes
Si amélioration Si pas Si récidive
d’amélioration (fréquent)
Reprise de
I'ascension
plus Redescente
doucement Redescente définitive

Figure N°4 : Schéma décisionnel pour la prise en charge du mal aigu des

montagnes, réalisé d’apres (1)(17).
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1.5.2) L’cedéme cérébral de haute altitude

L’oedéme cérébral de haute altitude doit impérativement étre pris en charge
immeédiatement, et la redescente doit étre la priorité. Aucune autre thérapie ne doit

étre envisagée en premier si la redescente est possible.

Dans le cas ou celle-ci est impossible, il existe différentes thérapies qui ont été

décrites dans les parties ci-dessus.

On peut donc avoir recours a(1):

v L'utilisation du caisson de recompression hyperbare,

v L’oxygénothérapie,

v' L'utilisation de corticoides le plus tét possible. La voie injectable est
préférée a cause d’éventuels vomissements.

v' L’acétazolamide peut étre considéré a dose curative en complément

des corticoides.

Apres la guérison, aucune ascension ne doit étre envisagée avant plusieurs

semaines.

1.5.3) L’cedéme pulmonaire de haute altitude

Tout comme pour TOCHA, 'OPHA nécessite une descente immédiate. Une

nette amélioration sera observée apres une descente de 500 a 1000 metres.

Si celle-ci est impossible immédiatement, plusieurs stratégies peuvent se

mettre en place(1) :

v' Oxygénothérapie,

v/ Caisson de recompression hyperbare,
v Corticoides,
v

Administration de Nifédipine ou de Sildenafil/Tadalafil.

Il est important de garder le patient calme et au chaud car le froid et le stress

augmentent la pression artérielle pulmonaire(18).
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2) La prévention
2.1) L’acclimatation

2.1.1) Les regles de monteée

Afin de permettre une bonne acclimatation lors d’une ascension en haute altitude,

il existe 4 regles importantes a suivre(1) :

1) Ne pas monter trop vite, trop haut :
o A des altitudes supérieures a 3000 métres, la vitesse d’ascension entre
deux nuits consécutives ne doit pas dépasser 300 a 500 métres.
o Rester une journée a altitude constante tous les 3 ou 4 jours.
2) Monter haut mais dormir bas,
3) Ne pas faire d’effort trop intense en début de séjour,

4) Ne pas rester trop haut trop longtemps.

2.1.2) La pré-acclimatation

Une période de pré-acclimatation (naturelle ou artificielle) peut étre bénéfique, a
condition qu’il ne se passe que 2 a 3 jours entre la pré-acclimatation et I'ascension

en altitude.

La pré-acclimatation naturelle consiste a faire quelgues ascensions préalables
d’'une journée a 3000 metres, a répéter plusieurs fois quelques semaines avant

I'expédition.

La pré-acclimatation artificielle consiste a s’exposer a une hypoxie simulée au
niveau de la mer. Elle peut donner un faux sentiment de sécurité, et les sujets
pourraient avoir tendance a faire une ascension plus rapide que s’il n’y avait pas eu

d’acclimatation. lls s’exposent donc plus fortement au MAM et & ses complications.

Pour les individus arrivant a une haute altitude (vers 3500 metres) en avion ou
téléphérique, il est conseillé de rester a l'altitude d’arrivée 2 a 3 jours avant de

débuter I'effort physique(1).
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2.2) Consultation de médecine de montagne

La consultation de médecine de montagne va avoir pour but d’aiguiller les

personnes souhaitant partir en haute altitude. Elle va avoir plusieurs buts :

» Répondre aux questions que se posent les patients sur I'ascension, les
précautions a prendre ;

> Rechercher des contre-indications absolues ou relatives pour un séjour en
haute altitude ;

> Déterminer si le patient risque de développer une pathologie d’altitude ou non
par la recherche de facteurs favorisants, du test a 'hypoxie...;

» Donner des informations sur les regles d’acclimatation et le cas échéant, la

prescription d’un traitement pour la prévention du MAM, OCHA et OPHA.

2.2.1) Contre-indications au séjour de haute altitude

Les contre-indications absolues a un séjour en haute altitude (>2500 metres)
sont(2) :

- Les cardiopathies non stabilisées ou décompensées (troubles du rythme
graves, les cardiopathies cyanogénes, I'hypertension artérielle sévére non
controlée, les maladies coronariennes non stabilisées)

- L’hypertension artérielle pulmonaire

- L'insuffisance respiratoire chronique

- Les affections psychiatriques graves

- Troubles de la coagulation : drépanocytose, anémie sévere

- Antécédents ischémiques cérébraux

- Artériopathie des membres inférieurs

- Atteintes antérieures et répétées d’OCHA ou dOPHA

Les contre-indications relatives a un séjour en haute altitude (>2500 metres) sont :

- Grossesse (surtout 3°™ trimestre)

- Nouveau-né (< 18 mois)
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- Maladies cardiaques stabilisées: maladie coronarienne controlée,
antécédents d’infarctus, d’angioplastie ou de pontage avec ECG d’effort
négatif de moins de 6 mois

- Hypertension artérielle modérée

- Bronchite chronique

- Asthme déclenché par I'effort et le froid

- Antécédents de troubles respiratoires nocturnes

- Epilepsie

- Migraine avec aura

- Antécédents psychiatriques mineurs et prise de psychotropes

- Diabete (surveillance du traitement)

- Insuffisance rénale

- Antécédents isolés dOCHA ou d'OPHA.

2.2.2) Recherche de facteurs favorisants

Pour pouvoir estimer si un individu va ou non étre sujet au MAM et ses

complications, il faut rechercher des facteurs de risques :

e Antécédents de MAM, OCHA ou OPHA(13)
e D’autres facteurs de risque vont étre recherchés comme(13):
o l'obésité
o la présence de migraine
o les sujets ayant subi une agression telle de la chirurgie ou la
radiothérapie et dont la sensibilité aux chémorécepteurs sera diminuée.
o Latrisomie 21.

e Un test de réponse a I'hypoxie peut étre effectué pour pouvoir évaluer la
réponse ventilatoire a I'hypoxie : une mauvaise réponse ventilatoire a
I'hypoxie est un facteur de risque pour développer un MAM. Ce test va étre en
particulier réalisé dans les conditions suivantes : lors d’antécédents de MAM,
OCHA ou OPHA, lorsqu’il s’agit d'un 1°" séjour en haute altitude ou pour les

personnes ayant un risque plus élevé(8).
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2.2.3) Prescription et conseils

Lorsque le médecin responsable de la consultation I'estime, il peut prescrire
un traitement préventif pour éviter les pathologies de haute altitude (voir partie 1.3) ci-

apres).

Cette consultation va avoir aussi pour but de faire prendre conscience aux
patients désirant se rendre en haute altitude 'importance extréme de I’acclimatation
naturelle et que la prévention médicamenteuse ne remplacera jamais

I’acclimatation naturelle.

2.3) Prévention médicamenteuse
2.3.1) Mal aigu des montagnes et cedéme cérébral de haute altitude

2.3.1.1) Acétazolamide

Il peut étre prescrit en prévention dans les cas suivants(1) :

v lorsque le sujet est un mauvais répondeur au test a I’hypoxie,
v" lors d’antécédents de MAM,
v lorsque l'acclimatation est difficilement réalisable (arrivée en avion ou en

téléphérique).

La posologie préventive est de 125 mg/24 h le matin et le midi (éviter la prise du
soir car I'Acétazolamide est un diurétique), a débuter 2 jours avant le début de
'ascension et jusqu’a laltitude la plus haute du séjour. Au-dela de 5500 meétres

environ, la prophylaxie par I'’Acétazolamide n’est plus efficace(11).

Une bonne hydratation va étre nécessaire tout le long du traitement.

2.3.1.2) Dexaméthasone
La Dexaméthasone peut étre prescrite soit lorsque I’Acétazolamide est contre-

indiquée, soit en association avec celle-ci.

La posologie est de 4 mg toutes les 8 heures, et le traitement ne doit pas

dépasser une dizaine de jours.

58



2.3.2) CEdéeme pulmonaire de haute altitude

2.3.2.1) Déxaméthasone

La Dexaméthasone peut étre prescrite a la posologie de 4 mg toutes les 6
heures, pour la prévention de 'OPHA mais aussi pour I'amélioration des capacités
physiques(1)(7)(28).

2.3.2.2) Nifédipine

La Nifédipine est utilisée dans la prévention de 'OPHA (niveau 1A des
recommandations) pour les individus susceptibles a 'OPHA. La posologie est de 2
fois 30 mg ou 3 fois 20 mg par jour sous forme retard, & commencer la veille du

départ et jusqu’a 5 jours aprés avoir atteint I'altitude maximale(7)(28).

Attention, la prescription de Nifédipine dans la prévention de 'OPHA ne doit

pas devenir systématique.

2.3.2.3) Salméterol
Le Salmétérol pourrait étre utile dans la prévention de 'OPHA (grade peu

élevé de recommandation). La posologie serait de 2 fois 125 pg par jour(7)(28).

2.3.2.4) Sildenafil / Tadalafil

Les inhibiteurs de la phosphodiestérase 5 sont en cours d’évaluation pour la
prévention de 'OPHA (grade peu élevé de recommandation). Les posologies
nécessaires seraient de 3 fois 50 mg/jour pour le Sildénafil et de 2 fois 10 mg/jour
pour le Tadalafil(7)(28).

2.4) Regles hygieno-diététiques

Quelques regles hygiéno-diététiques vont favoriser I'acclimatation(7) :

¢ Une hydratation suffisante (les urines doivent rester claires),

e Une alimentation riche en hydrate de carbone (elle va étre moins
consommatrice d’oxygéne que les aliments riches en lipides),

e Une éviction de l'alcool (car il favorise la dépression respiratoire) et de la
cigarette (augmentation de la désaturation de ’hémoglobine).

e Une bonne condition physique : elle ne protégera pas contre le mal aigu des
montagnes ou ses complications. Cependant, elle réduit I'impact de I'effort sur

les symptdmes du MAM et diminue le colt énergétique relatif a I'effort(7).
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PARTIE Ill : Analyse des associations

médicamenteuses : Etude réalisée au refuge
du Godter et au refuge des Cosmiques —

Mont-Blanc, juillet-septembre 2013.
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1) Présentation de I'étude

1.1) Objectif

Une étude observationnelle a été mise en place afin de déterminer les
pratigues médicamenteuses chez les individus désirant gravir le Mont-Blanc. Cette
étude consistait a recueillir 'urine dans les urinoirs du refuge des Cosmiques et celui

du Godter (Mont-Blanc) entre juillet et septembre 2013.

1.2) Lieu et date

1.2.1) Date
Les recueils d’échantillons de cette étude ont eu lieu de juillet a septembre

2013, les analyses biologiques ont commencé a partir d’octobre 2013.

1.2.2) Lieu

Les recueils d’échantillons urinaires se sont déroulés d’une part dans le refuge
des Cosmiques (3615m), 74400 Chamonix Mont-Blanc, France, propriété de la
Compagnie des Guides de Chamonix, et d’autre part dans le refuge du Godter
(3845m), 74170 Saint-Gervais-les-Bains, France, propriété de la Fédération
Francaise des Clubs Alpins et de Montagne. Ces deux refuges sont situés sur les

deux voies d’acceés privilégié pour gravir le Mont-Blanc.

1.2.3) Acceés aux refuges (cf. ANNEXE 4)

1.2.3.1) Refuge du Goduter

L’accés au refuge du Golter s’effectue le premier jour en empruntant le
tramway du Mont-blanc : départ de Saint-Gervais (580 meétres) jusqu’a la Gare du
Nid d’Aigle (2372 metres). Ensuite, une ascension pédestre jusqu’au refuge de la
Téte Rousse (3167 metres) ou le refuge du Godter (3835 metres) est nécessaire.

L’ascension du Mont-Blanc (4810 meétres) proprement dite démarre le deuxiéme jour.

L’ascension vers le Mont-Blanc par le refuge de la Téte Rousse expose
généralement a risque de MAM modéré, alors que celle par le refuge du Godter

entraine un risque de MAM sévere.
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1.2.3.2) Refuge des Cosmiques

L’accés au refuge des Cosmiques s’effectue le premier jour par la télécabine
du Mont-Blanc (départ de Chamonix 1038 métres, arrivée a I'Aiguille du Midi 3842
métres). Puis une descente par l'aréte de I'Aiguille du Midi au glacier du Tacul
permet l'arrivée au refuge des Cosmiques (3613 métres). L’ascension du Mont-Blanc

(4810 meétres) débute le deuxiéme jour.

L’ascension du Mont-Blanc par le refuge des Cosmiques expose a un risque
de MAM séveére. Ce risque est d'autant plus élevé pour les individus ayant des
antécédents de MAM.

1.3) Population étudiée

La population ciblée est exclusivement masculine car les recueils provenaient
des urinoirs des refuges. Il s’agit d’alpinistes ayant pour objectif de gravir le Mont-
Blanc. Cette étude étant réalisée a l'aveugle, il n’existait aucune procédure

d’inclusion.

Un affichage dans les refuges indiquait le déroulement d’'une étude basée sur des

préléevements urinaires, mais sans indiquer quel urinoir était concerné.

L'étude a été validée par le Comité d’Ethique des Centres d’Investigation
Clinique de l'inter-région Rhone-Alpes-Auvergne en janvier 2013 (IRB : 5891 2012-
18).

1.4) Systeme de recueil
Un montage a été réalisé avec un urinoir type bol associé a un systéme de recueil

automatiseé.
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Figure N°5 : Schéma du systeme automatique de recueil d’urine.

Légende : (1)Caisson amovible insonorisé avec systéme de palan ; (2)Batterie ;
(®Moteur, régulateur et logiciel ; (4)Pompe ; (5)Capot de I'échantillonneur ; (6)Bras
rotatif de I'échantillonneur ; (7)Systéme multi-collecteur (24x100 ml) ; (8)Support fixe
insonorisé ; (9)Siphon de passage; (0Siphon modifié ; (DUrinoir; (2)Panier
contenant les pastilles de sels ; (3)Chasse d’eau manuelle ; (9Filtre ; (5Entonnoir
(avec trous); (6)Tuyau d’échantillonnage ; (7)Fils étanches; (9Détecteurs de
liquides, composé de 2 fils isolés qui entrent dans I'entonnoir par les trous. Les
extrémités dénudées des fils (1 cm) sont positionnées horizontalement a l'intérieur

de l'entonnoir sans se toucher.

(Source : a paraitre dans l'article « Drug use prevalence assessed by automated
urine collection: a study on the Mont Blanc climbers », P. ROBACH et al., 2015)

63



Le systéme de recueil était composé de :

1) Un échantillonneur portable (2) & (7)) PONSEL ISCO 3700 compact®
(PONSEL Mesure, CAUDAN France), installé a proximit¢é de lurinoir (Q1),
contenant :

e 1 cassette interchangeable de 24 flacons plastiques de 500 ml ((7)),

e Un capteur de surverse ((8) (PONSEL Mesure, CAUDAN, France)
permettant la détection de liquide par conductivité électrique (seuil de
détection 25 +/- 10 uS/cm)

2) Un tuyau ((6)) raccordant I'échantillonneur & I'entonnoir (45) dans le siphon
d’évacuation de l'urinoir. La partie haute de I'entonnoir était percée pour I'évacuation

du surplus d’'urine (par les voies normales d’évacuation).

L’eau de chasse était alimentée par un circuit d’eau potable pour éviter les
contaminations : cela était déja le cas pour le refuge des Cosmiques, mais des
modifications ont été mises en place au refuge du Godter (eau potable dérivée de
'eau de fonte glaciaire). L'eau de fonte n’étant pas détectée par le systéme car sa
conductivité électrique est inférieure au seuil de détection, des pastilles de sels ((2)

seront utilisées afin de permettre la détection.

Un isolant phonique (1), (8) Soni Composite® 52 mm (Soniflex, Freiburg

Allemagne) a da étre ajouté afin de masquer le bruit de I'échantillonneur bruyant.

L’installation était invisible pour les utilisateurs des urinoirs. Au refuge des
Cosmiques, le systéme était installé dans un cabinet de toilette adjacent a I'urinoir
équipé. Il était accessible a toute heure. Au refuge du Godter, le systeme était
installé dans une gaine adjacente a l'urinoir équipé (accessible uniquement par les
gardiens du refuge). L’accés a ces toilettes se situait entre 2 h et 3 h 30 du matin,
puis de 7 h a 22 h.
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1.5) Méthode de recueil

La veille des prélevements, I'échantillonneur était préparé avec ses 24 flacons
vides et propres (numérotation du 1° flacon pour repére). L'échantillonneur était
programmeé afin de démarrer a 00 h 30 pour le refuge des Comiques et 2 h 00 pour
le refuge du Godter.

Le déclenchement d’'un prélévement se faisait par la détection de liquide dans

I'entonnoir par le capteur de surverse. Ensuite, 4 phases suivaient :

1) Détection du liquide (contact entre 2 fils, 2 a 3 secondes),

2) Pré-purge (4 secondes),

3) Aspiration d’'un volume de 200 ml (au-dela, évacuation par le circuit normal
de chasse),

4) Post-purge.

Ensuite, le systeme passait au flacon suivant. Une phase seche de 4 secondes était
nécessaire pour la détection de I'échantillon suivant. Le programme s’arrétait aprés
4éme

le recueil du 2 échantillon.

1.6) Analyse des recueils
Les échantillons étaient ensuite stockés dans un congélateur avant d’étre
héliportés dans les locaux de I'Ecole Nationale de Ski et d’Alpinisme de Chamonix et

remis au congélateur (sans passer par une phase de décongélation).

A la fin de tous les recueils, les échantillons ont été décongelés et classés

comme Ssuit :

e Inférieur a 15 ml : échantillon non analysée

e De 15 a 40 ml: 1 tube a été envoyé a I'Agence Frangaise de Lutte contre le
Dopage (AFLD, Paris)

e Plus de 40 ml: I'échantillon a été divisé en 2 tubes. Le premier est envoyé a

'AFLD, l'autre a la Fédération Médico-Sportive Italienne (FMSI, Rome, Italie).
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L’Agence Francgaise de Lutte contre le Dopage (AFLD, Paris, France) a
recherché des molécules considérées comme des substances interdites dans la liste
des interactions 2014 selon I'Agence Mondiale Antidopage (sauf I'éthanol, les

facteurs peptidigues, les hormones de croissance et apparentés).

La recherche par chromatographie liquide couplée par une spectrométrie de
masse en détection MRM (Multiple Reaction Monitoring), sur analyseur Acquity® et
Xevo® (WATERS Corp. Milford, Massachusetts, Etats-Unis) a permis de rechercher
les substances suivantes: les anabolisants, les diurétiques, le fentanyl, les
corticoides, les bétabloquants, la caféine, la benzoylecgonine, I'éphédrine et ses

dérives.

La recherche par chromatographie en phase gazeuse couplée a une
spectrométrie de masse en détection MRM, sur analyseurs GC-7890a® et MS-
TQ7000b® (AGILENT TECHNOLOGIES, Santa Clara, Californie, Etats-Unis) a
permis la mise en évidence des substances suivantes : le tramadol, la codéine, les

morphiniques, les cannabinoides et le salbutamol.

La Fédération Médico-Sportive Italienne (FMSI, Rome, Italie) a recherché des
molécules contenant des benzodiazépines, des hypnotiques apparentés aux
benzodiazépines (Zolpidem, Zopiclone), les inhibiteurs de la phosphodiestérase 5
(tadalafil, sildénafil, vardénafil). La méthode utilisée était la chromatographie liquide
en phase inverse couplée a une spectrométrie de masse en triple quadripéle, sur
analyseur Supelco Ascentis® C18 Columns (SIGMA-ALDRICH, Saint-Louis,

Missouri, Etats-Unis).

Concernant les contaminations, lorsqu’une substance est retrouvée dans deux
échantillons directement consécutifs avec un rapport de contamination R supérieur a

Concentration du toxique dans l'urine contaminée
1 avec R = , , — , , alors
Concentration du toxique dans l'urine contaminante

'échantillon suivant est considéré comme contaminé. Seul le 1°" échantillon sera

considéré comme positif a la substance. Les suivants seront exclus.
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1.7) Financement
Cette étude recut le soutien financier de I'AFLD, la FMSI, la Fondation Petz| et
le Club Alpin Francais.

Cips
) PETL
6 'F | d PorTatis e AGSECUUICCIN 4 club alpin francais
_J ?H frangaise de lutte contre le dopage Fondatlon m Spor“va |ta||ana - Mdéntionlnm;aisodpes:lubsalpinsntdngnntagne
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2) Les associations médicamenteuses

2.1) Présentation des résultats
Rappelons que cette étude a été réalisée en juillet-aolt 2013, dans les refuges du
Godter et des Cosmiques, ou dorment la majorité des personnes souhaitant gravir le

Mont-Blanc.

Les résultats de cette étude ont été une premiére fois analysés dans le cadre
de la these de médecine de Gilles TREBES. Les analyses réalisées dans cette thése
ne concernaient que les résultats du refuge du Godter, et ont montré que « la plupart
[des échantillons] contenaient des molécules pour la prévention ou le traitement du
mal aigu des montagnes ou des traitements de pathologies chroniques ou
communes ». D’autre part, « parmi les échantillons positifs 8,4 % étaient considérés
comme révélateurs de conduite dopante (Nicéthamide, Cocaine), 29,9 % comme

douteux et 61,7 % révélateurs d’un traitement adapté »(29).

Mon travail fait suite a ces analyses, en se concentrant plus précisément sur
'analyse des interactions médicamenteuses retrouveées lors de cette étude. En effet,
il a été rapporté un certain nombre d’échantillons présentant plusieurs molécules, et
la question de l'effet de ces associations médicamenteuses sur l'organisme en

altitude a été soulevée.

L’étude observationnelle menée aux refuges a montré que de nombreux

alpinistes se médicamentent en altitude.

En effet, au refuge du Godter, sur les 274 échantillons, 30,7 % se sont révélés

positifs & au moins une substance, et au refuge des Cosmiques, 26,3 % des

échantillons étaient positifs sur les 156 échantillons.

40 M Gouter

20 -+ B Cosmiques

positifs négatifs contaminés

Proportion d'échantillons
(%)

Statut des échantillons

Figure N°6 : Statuts des échantillons aux refuges du Godter et des Cosmiques

68



Parmi ces substances révélées positives, de nombreuses classes

médicamenteuses ont été retrouvées.

Les diurétiques sont les plus fréquents, le DIAMOX® en téte. Nous pouvons
aussi observer que les hypnotigues occupent une place tres importante dans la
médication en haute altitude (12,7 % au Godlter et 13,3 % aux Cosmiques). De
nombreuses autres classes thérapeutiques ou chimiques sont également présentes
comme les anxiolytiques, les stimulants, les corticoides, les cannabinoides, les
antalgiques, les agents anabolisants, les bétabloquants, les modulateurs hormonaux,
et les psychotropes. Il est surprenant de constater qu’aucun échantillon ne contient
de salmétérol ou un inhibiteur de la phosphodiestérase 5 (alors que ce sont des
molécules qui apparaissent dans les recommandations concernant le traitement et la
prévention du MAM(28)).

Voici la répartition des classes médicamenteuses :

Diurétiques
Hypnotiques
Anxiolytiques
Stimulants
Corticoides
Cannabinoides
Antalgiques

Agents anabolisants
Béta-bloquants ® Gouter
Modulateurs hormonaux
Psychotropes
Inhibiteurs PDE5
Salbutamol

B Cosmiques

0 5 10 15 20 25 30

% d'échantillons positifs

Figure N°7 : Classes médicamenteuses retrouvées aux refuges du Godter et

des Cosmiques en pourcentage d’échantillons positifs.
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Les associations médicamenteuses ont été analysées en partie lll. 35 cas

d’associations (22 au refuge du Godter et 13 au refuge des Cosmiques) ont pu étre

mis en évidence avec 20 types d’associations médicamenteuses différentes

impliquant 22 principes actifs différents. Parmi ces 20 associations différentes, 11

contenaient des interactions médicamenteuses associées a différents niveaux de

précaution (4 « précautions d’emploi » et 11 « contre-indications »).

Les résultats sont regroupés dans le tableau suivant :

GOUTER | COSMIQUE | TOT
1 ACZ hyrochlorothiazide 2 2 4
2 ACZ zolpidem 5 3 8
3 ACZ zolpidem bisoprolol 0 1 1
4 ACZ béthamétasone 3 0 3
5 ACZ prednisone 3 1 4
6 ACZ méthylprednisone 0 1 1
7 ACZ métoprolol 1 0 1
8 ACZ T/E 1 0 1
9 ACZ zopiclone 0 1 1
10 ACz BZE Pseudo 1 0 1
éphédrine

11 ACZ codéine hydrocodone 1 0 1
12 zolpidem caféine 1 0 1
13 zolpidem prednisone 1 0 1
14 zolpidem THC 0 1 1
15 zolpidem zaleplon 0 1 1
16 zolpidem codéine 0 1 1
17 zolpidem dihydrobupropion 1 0 1
18 | hydrochlorothiazide prednisone BZE 1 0 1
19 prednisone THC 0 1 1
20 tamoxyfene anastrozole caféine lorazepam | méthadone | T/E 1 0 1
Total 22 13 35

% 8 8,3 8,15

Tableau N°5 : Tableau regroupant les associations médicamenteuses identifiées.

(ACZ : acétazolamide, T/E : testostérone/épitestostérone, BZE : benzoylecgonine,

THC : tetrahydrocannabinol)
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e Concernant les résultats au refuge du Godter, nous avons pu observer 22 cas
d’associations médicamenteuses sur les 274 recueils effectués: cela
représente 8 % des cas.

e Concernant le refuge des Cosmiques, nous avons pu observer 13 cas
d’associations médicamenteuses sur les 156 recueils effectués: cela

représente 8,3 % des cas.

Sur les deux refuges, nous pouvons donc observer 8,15 % de cas
d’associations : ce pourcentage démontre une part non négligeable de personnes

associant plusieurs traitements en haute altitude.

Remargue : Pour le refuge des Cosmiques, il existait deux autres associations
médicamenteuses qui nont pas été prises en compte, car les recueils ont été
effectués en journée (au-dela de 4 h 30 du matin). En effet, ces recueils
correspondent a des alpinistes n’effectuant pas I'ascension du Mont-Blanc car cette

course nécessite un réveil autour de 1h pour un départ entre 2 h et 3 h 30 du matin.

2.2) Origine des associations médicamenteuses

Ces associations pourraient étre dues :

» a la prise en charge de pathologies chroniques des alpinistes
(indépendant du MAM),

» a ces traitements chroniques associés a un traitement préventif pour le
MAM,

» aux associations médicamenteuses dans le cas de la prévention ou du
traitement du MAM.

Méme en analysant chaque principe actif, il est difficile de déterminer si les
traitements associés sont liés a la prévention ou au traitement du MAM, ou bien a

une conduite dopante.

En effet, 'acétazolamide (74 % des cas d’associations médicamenteuses),
zolpidem/zaleplon/zopiclone (40 % des cas) et les corticoides (31 % des cas) ont

notamment pour indication la prévention ou le traitement du MAM.
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Remarque : Concernant le zolpidem, il est assez difficile d’estimer si la prise
est liée au traitement chronique ou a la prévention des troubles du sommeil liés a
l'altitude. Une étude(30) de cohorte a montré que la consommation francaise
masculine de benzodiazépine s’élevait a 5,2 %. Or nous avons retrouvé dans I'étude
gue 10,2 % des alpinistes se médicamentant prenaient du zolpidem. Méme si une
certaine partie de la prise de zolpidem est liée a un traitement chronique, nous
pouvons quand méme estimer qu’'une partie de cette prise médicamenteuse est

effectivement liée a la prévention des troubles du sommeil liés a /altitude.

Les produits induisant une conduite dopante® (testostérone,
benzoylecgonine, @ THC, codéine et ses dérivés, pseudoéphédrine,
tamoxifene/anastrozole/morphine et caféine) sont retrouvés dans 29 % des cas
d’associations médicamenteuses. L’acétazolamide et les corticoides peuvent étre
aussi considéré comme tels car leurs principes actifs peuvent améliorer les capacités

physiques en altitude.

Seuls le bisoprolol, le métoprolol (5 % des cas), le bupropion (3 % des cas) et
'hydrochlorothiazide (14 % des cas) pourraient étre liees a des traitements

chroniques.

Cette analyse reste estimative car le déroulement de I'étude (en aveugle,
aucune donnée sur les sujets : ni antécédent médical, ni historique des traitements
chroniques) ne permet pas de déterminer précisément si une molécule est utilisée a
des fins de conduite dopante, en prévention ou dans le cadre d’'un traitement
chronigue, aprés ou non une prescription médicale. De plus, si des molécules sont
effectivement utilisées a des fins de conduite dopante, aucune donnée ne permet de
dire si cette utilisation est liée a I'ascension du Mont-Blanc ou a une consommation
réguliere (par exemple, '’échantillon contenant testostérone, tamoxiféne, anastrozole,
méthadone, lorazépam, et caféine fait plutdt penser a une consommation réguliére

car il s’agit d’'un traitement dopant permettant la prise de masse musculaire).

® Voir paragraphe 2.3)
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2.3) Un point sur les conduites dopantes dans le cadre de I’alpinisme
Il est important de faire la différence entre le dopage, qui fait référence aux
sports compétitifs réglementés et la conduite dopante dont on parle pour les sports

non-compétitif et non soumis aux lois anti-dopages, comme l'alpinisme.

L’Agence Mondiale Anti-dopage (AMA) définit une liste des produits interdits
pour les sports compétitifs a partir du code mondial anti-dopage. Ce code définit
une substance dopante si celle-ci possede deux des trois critéres suivants : potentiel
d’amélioration ou amélioration de la performance sportive, potentiel induction ou
induction d’un risque pour la santé du sportif et contradiction de I'« esprit sportif »
(Code Mondial anti-dopage, article 4.3.1).

Concernant les sports amateurs comme [lalpinisme, on parle plutdt de
conduite dopante. En effet, la Commission interministérielle de Lutte contre les
drogues et les conduites additives deéfinit une conduite dopante « lorsqu'une
personne consomme une substance chimique ou un médicament pour affronter un
obstacle, réel ou ressenti, ou/et pour améliorer ses performances, qu'elles soient

physiques, intellectuelles, artistiques »(31).
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2.4) L’Acétazolamide

Dans l'étude réalisée, l'acétazolamide est impliqué dans 74 % des cas
d’associations médicamenteuses. En effet, il s’agit du traitement de référence dans
la prévention du mal aigu des montagnes. Nous proposons ci-aprés un point sur les
caractéristiques pharmacocinétiques de cette molécule, sur ses contre-indications

physiologiques et médicamenteuses, et sur son utilisation lors de I'étude réalisée.

2.4.1) Pharmacocinétique de I'acétazolamide (19)(32)(33)

2.4.1.1) Absorption
L’absorption de l'acétazolamide a lieu au niveau digestif. Elle est rapide (les
effets se manifestent environ 1 heure aprés I'absorption orale et 15 minutes aprés

une administration V) et presque compléte(19)(33).

2.4.1.2) Distribution

L’acétazolamide se lie aux protéines plasmatiques (93 %) mais diffuse
rapidement dans les tissus (principalement dans les érythrocytes et les reins). Il ne
s’accumule pas dans les tissus(32).

2.4.1.3) Métabolisation
v' Sous la forme « comprimé », le pic sérique est de 26 pg/ml au bout de
2 heures, la concentration sérique minimale est de 13 pug/ml au bout de 6 heures.
Apres administration répétée, en 7 jours les concentrations sériques max. se
maintiennent au-dessus de 10 pg/ml pendant plus de 12 heures(32).
La demi-vie moyenne sous forme comprimé est de 6,3 heures(19)(32).

v Sous forme « intraveineuse » : I'administration de doses comprises
entre 5 et 20 mg/kg montre une demi-vie d’élimination plasmatique de 95

minutes(32).

2.4.1.4) Elimination

La demi-vie d’élimination plasmatique est d’environ 5 heures. L’excrétion se
produit majoritairement au niveau urinaire et elle est totale au bout de 24 heures
sous forme non métabolisée (90 % de la dose absorbée sont excrétés par les
urines)(32)(33).
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2.4.2) Contre-indications et interactions médicamenteuses de I’acétazolamide

2.4.2.1) Contre-indications physiopathologiques
L’acétazolamide ne doit pas étre utilisé dans les cas suivants (19)(32) :

e Hyponatrémie et hypokaliémie: le risque de déshydratation et
d’hypokaliémie est fortement augmenté, créant fatigue, douleurs musculaires,
crampes et complications cardiaques graves.

e Affection rénale: l'acétazolamide agissant sur le rein, son utilisation
aggraverait I'insuffisance rénale.

o Affection hépatique grave: il existe un risque de développement
d’encéphalopathie  hépatique (facteurs favorisants : déshydratations,
déséquilibres hydro-électrolytiques).

e Insuffisance cortico-surrénalienne : le développement de celle-ci est
favorisé par les déshydratations.

e Acidose hyperchlorémique : l'acétazolamide va entrainer une acidose
métabolique hyperchlorémique par perte de bicarbonate donc il y a
augmentation du risque de soif et de déshydratation, déformations osseuses,
paralysie, insuffisance rénale et hypokaliémie.

e Hypersensibilité connue aux sulfamides ou ses dérivés : 'acétazolamide
est un dérivé sulfonamide. Il y a un risque d’hypersensibilité croisée entre

'acétazolamide, les sulfonamides et les autres dérivés sulfonamides.

2.4.2.2) Interactions médicamenteuses
L’acétazolamide peut interagir avec de nombreuses molécules
(19)(32)(34)(35) :

v' Les sulfonylurées (sulfamides hypoglycémiants), les anticoagulants
oraux, les barbituriques et la toxicit¢ du méthotrexate vont voir leur activité
augmentée lorsqu’ils sont associés avec I'acétazolamide.

v L’association avec I'acide acétylsalicylique peut entrainer une
acidose métabolique et augmenter la toxicité au niveau du SNC.

v' L’association avec les diurétiques va augmenter le risque d’anomalies
électrolytiques et de déshydratation et celle avec les diurétiques hypokaliémiants

peut entrainer une augmentation du segment QT.
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v' La digoxine associée a l'acétazolamide peut augmenter le risque de
bradycardie fonctionnelle.

v L’association avec les médicaments antiépileptiques peut révéler une
ostéomalacie.

v' L'utilisation d’antiacides en méme temps que l'acétazolamide peut
augmenter le risque de formation de calculs rénaux.

v' L’acétazolamide diminue les excrétions urinaires des amphétamines et
de la quinidine, le temps d'action et I'ampleur des traitements utilisant ces
molécules peuvent donc étre augmentés.

v La phénytoine (par modification de son métabolisme) et la
carbamazépine voient leur taux sérique augmenter avec [l'utilisation
d’acétazolamide, alors que la primidone (par diminution de son absorption
intestinale) va voir son taux sérique diminuer.

v L'effet du traitement au lithium peut étre diminué lorsqu’il est pris avec
'acétazolamide (par altération de la réabsorption du lithium dans le tubule proximal).

v Les doses de ciclosporine doivent étre augmentées si elles sont prises

en méme temps que I'acétazolamide.

2.4.3) L'utilisation de I'acétazolamide lors de I'étude réalisée dans les refuges

du Goduter et des Cosmiques (Mont-Blanc).

2.4.3.1) Données qualitatives
L’acétazolamide est le traitement de référence en ce qui concerne le mal aigu

des montagnes (traitement et prévention).

Lors de I'étude réalisée en juillet et aolt 2013 aux refuges du Gouter et des
Cosmiques (Mont-Blanc), il s’agit de la molécule la plus retrouvée dans les

échantillons urinaires préleveés.

En effet, au refuge du Godter, 53 recueils sur 237 contenaient de
'acétazolamide, soit 22,4 % et au refuge des Cosmiques, 25 recueils sur 142 en

contenaient, soit 17,6 %.

Au total, 20,6 % des échantillons analysés contenaient de I'acétazolamide.
D’autres études(36)(37) ont montré un taux d’utilisation de I'acétazolamide de 25 et
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33 % chez les trekkeurs gravissant respectivement I'Everest et le Kilimandjaro, soit

un taux légerement supérieur a celui retrouveé dans cette étude.

L’acétazolamide (DIAMOX®) est impliqué dans 26 cas d’associations
médicamenteuses sur les 35 cas, soit dans 74 % des cas. Cependant, aucune
association avec l'acétazolamide n’est considérée comme une contre-indication
grave nécessitant I'arrét du traitement. Les associations sont toutes des précautions

d’emploi.

2.4.3.2) Données quantitatives
Lors de I'étude réalisée, les échantillons prélevés ont pu étre dosés et des

études statistiques ont pu étre réalisées pour chaque molécule.

L’AFLD (cf. partie 1.6)) et le FMSI (cf. partie 1.6)) ont analysé les échantillons
par une méthode de screening en premier, puis par une méthode de confirmation en

second.

Pour des raisons pratiques (recueils trop petits), tous les échantillons analysés

par I'AFLD n’ont pas pu étre confirmés par la seconde méthode (pour
'acétazolamide, 68 % des échantillons ont été confirmés).
Voici les résultats concernant I'acétazolamide :
Screening Confirmation
Moyenne | Ecart-type | Min Max | Taux | Moyenne | Ecart-type | Min Max
(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) | (ng/ml) | (%) | (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) | (ng/ml)
Godter
(n=237) 5768 8930 11 31250 64 38497 86048 20 491100
Cosmique
(n=142) 12269 32009 14 152820 | 76 55605 115450 43 362035
Total

(n=2379) 7852 19558 11 152820 | 68 44630 96857 20 491100

Tableau N°6 : Tableau regroupant les moyennes, écart-type, minimum et maximum

de l'acétazolamide

Concernant ces résultats, le taux résiduel urinaire d’acétazolamide est difficile

a analyser car deux variables nous sont inconnues : la quantité prise et le temps

écoulé entre la prise et le recueil. Les résultats statistiques ne nous renseignent pas

sur la quantité absorbée.
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Nous pouvons tout de méme remarquer que I'écart-type est tres élevé. Cela

illustre le fait que les valeurs sont tres dispersées.

Une des données que nous pouvons tout de méme analyser est la valeur
maximale retrouvée dans les recueils. Nous pouvons estimer que celle-ci reflete une

guantité prise bien au-dela de la posologie habituelle.

En effet, certaines études réalisées précédemment ont permis de déterminer
I'évolution du taux urinaire d’acétazolamide aprés I'administration d’'une dose unique
de 250 mg(38)(39).

Les résultats sont présentés dans le tableau ci-dessous :

Temps apres la prise (h) Concentration urinaire (ng/ml) Source
8 78 000 +/- 1000 (39)
16 15 100 +/- 200 (38)
24 41 200 +/- 800 (39)
32 6 900 +/- 200 (38)
44 4 300 +/- 200 (38)
48 5 600 +/- 200 (39)

D’aprés nos données, la quantité maximale moyenne est de 491100 ng/ml, ce
qui représente 6 fois la valeur attendue apres 8 heures pour une prise unique de
250mg d’acétazolamide (la posologie maximale est de 1 gramme par jour soit 4

comprimes).

La premiere hypothese est que, méme si le recueil a été effectué dans un laps
de temps inférieur a 8 heures aprés la prise de la dose et que l'individu a pris des
doses répétées, la quantité retrouvée dans les urines parait trés élevée et I'individu a
certainement ingéré une dose dacétazolamide bien supérieure a celle

recommandée.

La deuxieme hypothése est que l'individu en question avait une fonction
rénale tres altérée, peut-étre méme aggravée par laltitude, et que la dose ingérée

n’était pas si importante.

La troisieme hypothése est que Tlindividu avait une fonction rénale

moyennement altérée et qu’il a pris une dose d’acétazolamide normale.
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2.5) Analyse des associations médicamenteuses

L’analyse des interactions médicamenteuses (cf. ANNEXE 5) de cette étude a
permis de mettre en évidence 11 interactions médicamenteuses de différents

niveaux sur les 20 associations recensées :

e 4 sont des « précautions d’emploi »

e 7 sont des « contre-indications »

Les différentes interactions peuvent étre classées par effets produits sur
l'organisme. Ainsi, quatre types d’effets indésirables ont été retenus : les troubles
hydro-électrolytiques, les troubles cardio-vasculaires, les troubles respiratoires et les

troubles de la vigilance.

2.5.1) Les troubles hydro-électrolytiques

Les troubles hydro-électrolytiques concernent les associations avec les
diurétiques (acétazolamide et hydrochlorothiazide). En effet, 'acétazolamide étant un
diurétique, il favorise I'élimination urinaire du potassium. Son association avec une
autre molécule hypokaliémiante entraine une fuite importante de potassium.
L’hypokaliémie peut étre asymptomatique mais peut aussi se traduire par une
faiblesse musculaire, des crampes, des nausées, des vomissements, une
hypotension orthostatique, une difficulté de concentration et une torsade de
pointe(40).

Ces effets de I'hypokaliémie vont étre particulierement difficiles a repérer en
haute altitude car les symptémes comme les crampes et faiblesses musculaires
peuvent étre confondues avec les crampes et courbatures consécutives a I'effort

fourni, les nausées et vomissements avec un début de MAM.

Les difficultés de concentration peuvent quant a elles poser probleme, car

'ascension du Mont-Blanc nécessite toute I'attention possible.
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2.5.1.1) Association de deux diurétiques

Association N°1 : Précaution d'emploi

Nom molécule Classe médicamenteuse Mécanisme d'action

Diurétique : inhibiteur de | Inhibition de I'anhydrase carbonique :

Acétazolamide , ) . .
I'anhydrase carbonique augmentation de la diurése

Inhibition de la réabsorption du NaCl par
compétition avec le site Cl du co-
transporteur

Diurétique : diurétique

H hi hiazi
ydrochlorothiazide thiazidique

L’association de ces deux diurétiques entraine une perte d’eau importante,
créant une déshydratation. Celle-ci s’ajoute a la déshydratation déja présente lors
du séjour en haute altitude (causée par I'hyperventilation, la transpiration, lair
sec)(1).

L'utilisation de I’hydrochlorothiazide dans cette interaction pose question. En
effet, I’hydrocholothiazide peut étre soit utilisé en traitement chronique d’hypertension
artérielle ou d’insuffisance cardiaque, soit a des fins abusives afin de diluer les urines
et permettre de masquer une substance que I'on ne souhaite pas décelable(41). La

deuxiéme hypothese reste cependant beaucoup plus improbable que la premiere.

La conduite a tenir face a ce type d’interaction est de maintenir un taux

d’hydratation nécessaire : les urines doivent toujours rester claires.
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2.5.1.2) Association d’un diurétique et d’un corticoide de synthése

Association N°5 : Précaution d'emploi

Nom molécule Classe médicamenteuse Mécanisme d'action

Diurétique : inhibiteur de | Inhibition de I'anhydrase carbonique :

Acétazolamide , . . .
I'anhydrase carbonique augmentation de la diurese

Agoniste des récepteurs glucocorticoides
Prednisone Corticoide de synthése : activité anti-inflammatoire,
antiallergique et immunosuppressive

Association N°6 : Précaution d'emploi

Nom molécule Classe médicamenteuse Mécanisme d'action

Diurétique : inhibiteur de | Inhibition de I'anhydrase carbonique :

Acétazolamide , . . N
I'anhydrase carbonique augmentation de la diurése

Agoniste des récepteurs glucocorticoides
Méthylprednisone | Corticoide de synthése : activité anti-inflammatoire,
antiallergique et immunosuppressive

Les associations N°5 et N°6 associent I’acétazolamide avec un corticoide de

synthese.

Les corticoides de synthése sont utilisés dans la prévention et le traitement
du MAM et de I'OCHA pour leur effet anti-inflammatoire et anti-oedémateux. lls
peuvent aussi étre utilisés afin d’'améliorer la performance sportive par l'effet anti-
inflammatoire et analgésique (inhibant les douleurs musculaires pendant l'effort) et

de diminuer la sensation de fatigue(42).

Cependant, ils ont de nombreux effets indésirables tels que I'hypokaliémie (19). Les
effets hypokaliémiants (dus aux effets minéralo-corticoides) des corticoides de

synthése s’ajoutent a ceux de I'acétazolamide.

La conduite a tenir est la méme que pour I'association entre deux diurétiques :

maintenir un taux d’hydratation suffisant.
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Association N°4

Nom molécule

Classe médicamenteuse

Mécanisme d'action

Acétazolamide

Diurétique : inhibiteur de
I'anhydrase carbonique

Inhibition de I'anhydrase carbonique :
augmentation de la diurése

Bétaméthasone

Corticoide de synthese

Agoniste des récepteurs glucocorticoides
: activité anti-inflammatoire,
antiallergique et immunosuppressive

L’association N°4 associe elle aussi

acétazolamide a un corticoide de

synthése, la bétaméthasone. Cependant, la bétaméthasone ne présente pas l'effet

minéralo-corticoide (cf. Annexe 6). Les effets hypokaliémiants des corticoides de

synthese étant dus aux propriétés minéralo-corticoides, la bétaméthasone n’aurait

pas d’effets indésirables hypokaliémiants.

Remarque : la dexaméthasone est la molécule habituellement utilisée en

prévention des pathologies de haute altitude (28), certainement pour son activité

minéralo-corticoide nulle. D’aprés l'annexe 6, la bétaméthasone a une activité

identique a celle de la dexaméthasone.

Association N°18 : Précaution d'emploi

Nom molécule

Classe médicamenteuse

Mécanisme d'action

Hydrochlorothiazide

Diurétique : diurétique
thiazidique

Inhibition de la réabsorption du NaCl par
compétition avec le site Cl du co-
transporteur

Prednisone

Corticoide de synthése

Agoniste des récepteurs glucocorticoides
: activité anti-inflammatoire,
antiallergique et immunosuppressive

Métabolite de la cocaine :
anesthésique local

Inhibition de la recapture de la dopamine,
noradrénaline et sérotonine : action
prolongée de la dopamine et
augmentation de la sensation de plaisir

L’association entre I’hydrochlorothiazide et la prednisone entraine elle-

aussi une hypokaliémie par addition des effets hypokaliémies des deux molécules.

La conduite & tenir reste la méme : maintenir un taux d’hydratation suffisant.
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2.5.2) Les troubles cardio-vasculaires

Association N°10 : Contre-indication

Nom molécule Classe médicamenteuse Mécanisme d'action

Diurétique : inhibiteur de | Inhibition de I'anhydrase carbonique :
I'anhydrase carbonique augmentation de la diurése

Inhibition de la recapture de la dopamine,
Anesthésique local noradrénaline et sérotonine : action
(Métabolite de la cocaine) |prolongée de la dopamine et
augmentation de la sensation de plaisir

Benzoylecgonine

Action sur les récepteurs alpha et béta-
Vasoconstricteur : adrénergique : effet vasoconstricteur et
sympathomimétique stimulant (facilite la mise en action et
diminue le temps de réaction)

Pseudoéphédrine

La benzoylecgonine est un métabolite de la cocaine, substance stimulante
au niveau cérébral. Son activité est due a [linhibition de la recapture de la
noradrénaline et de la sérotonine, et a pour effet une meilleure acuité mentale, une
augmentation de la vigilance et de la mémorisation, un effet défatiguant et une
sensation d'invulnérabilité. Elle est utilisée comme substance dopante afin

d’améliorer la capacité de concentration et augmenter le sentiment de plaisir(43).

Cette molécule a pour effets secondaires une vasoconstriction brutale et
augmentation du risque d'infarctus(24). Ce risque est augmenté par la
déshydratation, le froid et [laltitude, soit tous les paramétres réunis lors de

'ascension du Mont-Blanc.

La pseudoéphédrine est un vasoconstricteur et un stimulant : elle peut étre
utilisée comme substance dopante car elle facilite la mise en action et diminue le

temps de réaction(44).

Les deux effets vasoconstricteurs de la cocaine et de la pseudoéphédrine vont

s’additionner et entrainer une augmentation de la pression artérielle.

Il est difficile de proposer une conduite a tenir car un individu qui prend de la
cocaine et de la pseudoéphédrine s’inscrit déja dans une démarche de tentative
d’amélioration des capacités physiques. Un réle de prévention anti-dopage

concernant la haute altitude peut étre mis en place afin de lutter contre ces pratiques.
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Association N°20 : Contre-indication

Nom molécule

Classe médicamenteuse

Mécanisme d'action

Anticancéreux :

Inhibition compétitive de la liaison de
I'cestradiol avec ses récepteurs :

Tamoxifene \ . inhibition des effets des cestrogenes.
antiestrogéne , e e
Usage détourné : diminution des effets
indésirables des anabolisants
. . Inhibition de la transformation des
Antioestrogene X R
. , L androgenes en cestrogene. Usage
anticancéreux : inhibiteur , . ..
, détourné : diminution des effets
de I'aromatase s .
indésirables des anabolisants
. Antagoniste des récepteurs a I'adénosine
Stimulant : . e
imidazobvrimidines : augmentation de l'activité nerveuse
Py (stimulant SNC, vasoconstriction...)
Facilite la transmission gabaergique :
Anxiolytique : action anxiolytique, myorelaxante,
benzodiazépine anticonvulsivante, sédative et
hypnotique. Risque de dépendance
Agoniste des récepteurs opiacés L, ayant
. . les effets des opiacés mais des effets
3 Traitement substitutif de la . . N
Méthadone euphorisants faibles. Utilisation sport

dépendance aux opiacés

dopage : effets analgésique diminue les
douleurs du sportif.

Stéroide : androgene

Activation des récepteurs androgenes,
conversion de I'cestradiol et activation de
certains récepteurs aux cestrogenes :
développement des organes génitaux et
action anabolisante.

La testostérone est une substance anabolisante qui favorise la synthese de

myofibrille et qui va donc augmenter la force et la masse musculaire, ainsi que sa

capacité a récupérer apres un effort(45). Les effets indésirables de cette substance

sont I'agressivité, les déchirures musculaires, I'apparition de cancer.

Remarque : le rapport testostérone/épitestostérone est utilisé afin de contréler

la présence de testostérone. En effet, I'épitestostérone n’est pas une substance

anabolisante par elle-méme mais le rapport (normal autour de 1,25) augmente Si

l'individu prend de la testostérone (seuil de positivité : 4)(46).

Le tamoxiféne et Il'anastrozole sont deux molécules anti-estrogénes

anticancéreuses utilisées habituellement dans le traitement du cancer du sein. Leurs

usages sont détournés dans le but de limiter les effets indésirables des anabolisants

comme la testostérone (comme la gynécomastie par exemple)(47).
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La méthadone est un stupéfiant analgésique qui va étre utilisé a des fins de

dopage car elle diminue les douleurs dues au sport.

La méthadone (a haute dose) et le tamoxifene sont deux médicaments
torsadogénes et entrainent un risque d’arythmie ventriculaire. Les symptémes d’une
torsade de pointe sont des étourdissements, des palpitations, des difficultés

respiratoires(19).

La conduite a tenir consiste a ne pas prendre ces deux molécules

simultanément.

Dans le cas de cette association, nous sommes clairement face a une
conduite dopante. L'utilisation de testostérone, ainsi que les anti-cestrogénes pour
diminuer les effets indésirables de la testostérone, la méthadone pour diminuer les
douleurs face a leffort et la caféine comme stimulant démontre que tous ces
traitements sont pris dans le but d’améliorer la performance. Cependant, comme il a
été supposé dans la partie 2.2), ce type d’associations ne refléte pas vraiment une
conduite dopante spécifique aux alpinistes, mais refléterait plutot la conduite dopante
d’'une personne ayant pour habitude de prendre ces traitements, et qui a décidée de

gravir le Mont-Blanc.

2.5.3) Les troubles respiratoires

L’adaptation en altitude entraine plusieurs modifications (cf. partie Il), en
particulier des apnées du sommeil qui peuvent aboutir a une dépression respiratoire,

et donc a une hypoxémie accrue.

Certaines associations médicamenteuses créent, elles aussi, des dépressions

respiratoires, qui s’ajoutent a I'effet naturel de I'adaptation en altitude.

Le niveau de ce type d’interaction en plaine serait considéré comme « a
déconseiller », mais dans les conditions de la haute altitude (dépression respiratoire

due a laltitude), ces interactions sont classées « contre-indiquées ».
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Association N°20 : Contre-indication

Nom molécule Classe médicamenteuse Mécanisme d'action

Inhibition compétitive de la liaison de
I'cestradiol avec ses récepteurs :
inhibition des effets des cestrogenes.
Usage détourné : diminution des effets
indésirables des anabolisants

Anticancéreux :
antioestrogene

Inhibition de la transformation des
androgenes en cestrogene. Usage
détourné : diminution des effets
indésirables des anabolisants

Antioestrogene
anticancéreux : inhibiteur
de I'aromatase

Antagoniste des récepteurs a I'adénosine
: augmentation de l'activité nerveuse
(stimulant SNC, vasoconstriction...)

Stimulant :
imidazopyrimidines

Facilite la transmission gabaergique :
Anxiolytique : action anxiolytique, myorelaxante,
benzodiazépine anticonvulsivante, sédative et
hypnotique. Risque de dépendance

Lorazepam

Agoniste des récepteurs opiacés L, ayant
. . les effets des opiacés mais des effets
, Traitement substitutif de la ) . I
Méthadone , . euphorisants faibles. Utilisation sport
dépendance aux opiacés , . .
dopage : effets analgésique diminue les
douleurs du sportif.

Activation des récepteurs androgenes,
conversion de I'cestradiol et activation de
Stéroide : androgene certains récepteurs aux cestrogenes :
développement des organes génitaux et
action anabolisante.

I s’agit de la méme association médicamenteuse que celle vue

précédemment (partie 2.3.4), mais une autre interaction est mise en évidence.

Lorazepam est une benzodiazépine ayant des effets anxiolytique,
myorelaxant, anticonvulsivant, sédatif et hypnotique. En cas de surdosage, elle peut

entrainer une dépression respiratoire(19).

La méthadone est un dérivé opioide ayant aussi un effet dépresseur
respiratoire indésirable(19). L’utilisation simultanée de ces deux molécules peut

entrainer une dépression respiratoire par addition des effets.
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Association N°11 : Contre-indication

Nom molécule Classe médicamenteuse Mécanisme d'action

Diurétique : inhibiteur de | Inhibition de I'anhydrase carbonique :
I'anhydrase carbonique augmentation de la diurése

Antitussif + Analgésique : Agoniste opioide du SNC, agoniste des

Codéine . . récepteurs morphiniques W : action
alcaloide morphinique , . . . .
analgésique, antitussive, narcotique
. - Agoniste opioide du SNC, agoniste des
Alcaloide morphinique : g P .. 8 .
Hydrocodone récepteurs morphiniques [ : action

opiacée

analgésique, antitussive, narcotique

La codéine est un opiacée antitussif ayant un effet analgésique 5 a 10 fois
inférieur & celui de la morphine. Il est peu toxicomanogéne mais peut étre détourné a
trés haute dose pour avoir des effets similaires a I'héroine (médicament en vente
libre)(19).

L’hydrocodone (VICODIN®, USA) est un dérivé opioide utilisé initialement

dans le traitement de la douleur. Il crée de fortes dépendances(48).

La codéine ainsi que I’hydrocodone (dérivé de la codéine) sont des
médicaments opioides, ayant pour effet une dépression respiratoire. L’utilisation
concomitante des deux médicaments peut diminuer I'effet d’hyperventilation de

'adaptation en altitude et entrainer une dépression respiratoire.

bY

La conduite a tenir face a ces deux associations est de supprimer tout

traitement dépresseur respiratoire.

2.5.4) Modification de la vigilance
Un séjour en haute altitude, et plus particulierement I'ascension du Mont-Blanc
nécessite toute [Iattention possible. Cependant, certaines associations

médicamenteuses associent plusieurs traitements qui altérent la vigilance.

Tout comme pour les troubles respiratoires, ces interactions en plaine seraient
des « précautions d’emploi » (conduite, situations a risque), mais dans les conditions
de haute altitude, ces interactions sont « contre-indiquées » en raison de la vigilance

requise pour I'ascension du Mont-Blanc.
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Association N°14 : Contre-indication

Nom molécule Classe médicamenteuse Mécanisme d'action

Agoniste spécifique d'un des sous- types

. Hypnotique : . .
Zolpidem . y.p d . de récepteurs aux BZD : action
imidazopyridine . .

hypnotique rapide
Inhibition des endorphines du centre
émétique, inhibition de la synthése des

Tetrahydro- Psychotrope : prostaglandines, agonistes récepteurs de

cannabinol hallucinogéne I'amandamide (action sur I'humeur, la

mémoire, |'appétit, la douleur, la
cognition et les émotions)

Le THC est un composé psycho-actif extrait de la résine de Cannabis sativa.
La consommation de cannabis entraine une altération des réflexes et de la

vigilance(43).

Remarqgue : le dosage urinaire du cannabis peut déceler des prises datant de
trois semaines(49). La drogue peut donc étre dosée alors que les effets ne sont plus
présents. Une étude réalisée sur lexcrétion de THC dans les urines de
volontaires(50) montre qu’une concentration supérieure a 100 ng/ml semble indiquer
une prise de moins de 24 heures. C’est le cas pour 2 des échantillons (un au refuge
du Godter et un au refuge des Cosmiques). Pour le reste des échantillons, il est

impossible de statuer quant au moment de leurs prises.

Le zolpidem est une molécule hypnotique que l'on peut utiliser dans les
troubles du sommeil en altitude car plusieurs études ont prouvé que le zolpidem
démontre une amélioration du sommeil sans dépression respiratoire et sans effets

résiduels sur la performance ou la cognition le jour suivant la prise(21)(20).

Sa demi-vie est courte (2,4 h), cependant le réveil pour réaliser 'ascension du
Mont-Blanc étant programmé au milieu de la nuit (2 h pour le Godter et 1 h pour les
Cosmiques), I'effet du zolpidem sera toujours actif au réveil. Le zolpidem pris a 10
mg la veille au soir n’aura plus d’effet résiduel 8 heures apres la prise, mais les effets
seront toujours décelables 5 heures apres la prise (ce qui est a peu prées le délai
entre la prise et le réveil pour les personnes dormant aux refuges des Cosmiques et

du Godter partant pour I'ascension du Mont-Blanc)(51).
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La conduite a tenir face a ce type d’interaction est soit de prendre trés tét le
zolpidem, soit d’éviter prise la veille de I'ascension (si réveil trés tét), et de proscrire

la consommation de cannabis lors de séjours en haute altitude.

Association N°15 : Contre-indication

Nom molécule Classe médicamenteuse Mécanisme d'action

Agoniste spécifique d'un des sous- types

H ti : , .
Zolpidem ypno |que' . de récepteurs aux BZD : action
Imidazopyridine . .
hypnotique rapide
Hvpnotique - Antagoniste des récepteurs GABA et
Zaleplon ypnotique - diminution de I'activité cérébrale. Utilisé

pyrazolopyrimidines

comme anxiolytiqgue ou somnifere.

Le zaleplon est une molécule non commercialisée en France, et qui a une

action similaire au zolpidem. C’est une molécule hypnotique non benzodiazépine.

Le zolpidem et le zaleplon sont tous deux des hypnotiques avec des effets
sédatifs avérés ou résiduels : ils conduisent a une altération de la vigilance. C’est
pourquoi ils ne doivent pas étre pris en méme temps, et surtout lors d’'un séjour en

altitude ou I'attention est particulierement requise.

L’utilisation des deux somniféres aux propriétés similaires ne s’explique pas
vraiment. En effet, au cours de cette étude, nous avons pu voir que les somniferes
type zolpidem ou zopiclone étaient largement utilisés pour lutter contre les problemes
de sommeil liés a l'altitude, mais I'association de ces deux molécules n’apporte pas

vraiment de bénéfice par rapport a une prise unique de zolpidem.

89




Association N°16 : Contre-indication

Nom molécule

Classe médicamenteuse

Mécanisme d'action

Agoniste spécifique d'un des sous- types

alcaloide morphinique

H i :
Zolpidem . ypnohque_ . de récepteurs aux BZD : action
imidazopyridine . .
hypnotique rapide
- Antitussif + Analgésique : A,gonlste opioide d'u.SNC, agonls.te des
Codéine récepteurs morphiniques p : action

analgésique, antitussive, narcotique

La codéine, en plus du risque de dépression respiratoire, a pour effet

secondaire une potentielle sédation(19). Celle-ci s’ajoute aux effets sédatifs résiduels

du zolpidem (cf. association N°14).

Association N°17

Nom molécule

Classe médicamenteuse

Mécanisme d'action

Agoniste spécifique d'un des sous- types

. Hypnotique : , .
Zolpidem . y.p d . de récepteurs aux BZD : action
imidazopyridine . :
hypnotique rapide
Inhibition de la recapture de la sérotonine
Psychotrope et de la noradrénaline : action sur le
Bupropion antidépresseur + aide au circuit de la récompense. Dérivé

sevrage tabagique

amphétaminique (amélioration de la
vigilance et de la confiance en soi)

Bupropion est une molécule amphétaminique utilisée dans I'aide au sevrage

tabagique et comme antidépresseur. Son action agit sur le circuit de la récompense

(inhibition de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline)

Deux hypotheses peuvent étre émises sur le rdle du Bupropion dans cette

association : il peut étre utilisé dans son indication premiére, c’est-a-dire dans l'aide

au sevrage tabagique, ou alors comme substance dopante afin d’améliorer la

vigilance et la confiance en so0i(52).

L’utilisation du bupropion inhibe I'effet sédatif du zolpidem. Cette association

n‘est donc pas délétere mais l'effet du Zolpidem pourrait étre diminué lors de

I’'association des deux molécules.
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2.6) Associations médicamenteuses « théoriquement bénéfiques » pour
I’ascension du Mont-Blanc ?

Les associations médicamenteuses décrites d’aprées l'étude réalisée sont
parfois déléteres mais il est important de se poser la question: y a-t-il des
associations médicamenteuses justifiées a un séjour en haute altitude ? Trois cas
d’associations médicamenteuses sont étudiés ci-dessous afin de déterminer si leur

association est bénéfique ou non.

2.6.1) Acétazolamide et Zolpidem

Association N°2

Nom molécule Classe médicamenteuse Mécanisme d'action

Diurétique : inhibiteur de | Inhibition de I'anhydrase carbonique :

Acétazolamide | . . L
I'anhydrase carbonique augmentation de la diurése

Agoniste spécifique d'un des sous- types
de récepteurs aux BZD : action
hypnotique rapide

Hypnotique :

Zolpidem imidazopyridine

Comme il a été décrit dans la partie 2.2), ’acétazolamide est la molécule de

référence en prévention ou en traitement du MAM.

Le zolpidem est une des molécules utilisées lors de troubles du sommeil en

haute altitude (cf. partie 2.3.5)a.).

Une étude(21) a analysé I'association de ’acétazolamide et du zolpidem sur
'apparition du trouble du sommeil en haute altitude : les résultats démontrent que
'association entre ces deux molécules n'est pas dangereuse mais en |'absence
d’études randomisées sur l'utilisation concomitante d’acétazolamide et zolpidem, il
est plus prudent de ne pas recommander ['utilisation d’'un hypnotique en méme

temps que I'acétazolamide.

Remarque : Association N°9 = acétazolamide/zopiclone

Elle n’est pas considérée comme bénéfique car des études portant sur le
zopiclone versus zaleplon et placebo ont démontré que la prise de zopiclone réduit
bien le temps de latence du sommeil mais affecte les performances cognitives 4
heures apres la prise, et la conduite 10 heures aprés la prise (alors que zaleplon ne

les altere pas)(53).
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2.6.2) Acétazolamide et corticoide de synthése

Association N°4

Nom molécule

Classe médicamenteuse

Mécanisme d'action

Acétazolamide

Diurétique : inhibiteur de
I'anhydrase carbonique

Inhibition de I'anhydrase carbonique :
augmentation de la diurése

Bétaméthasone

Corticoide de synthése

Agoniste des récepteurs glucocorticoides
: activité anti-inflammatoire,
antiallergique et immunosuppressive

Association N°5

Nom molécule

Classe médicamenteuse

Mécanisme d'action

Acétazolamide

Diurétique : inhibiteur de
I'anhydrase carbonique

Inhibition de I'anhydrase carbonique :
augmentation de la diurése

Prednisone

Corticoide de synthése

Agoniste des récepteurs glucocorticoides
: activité anti-inflammatoire,
antiallergique et immunosuppressive

Association N°6

Nom molécule

Classe médicamenteuse

Mécanisme d'action

Acétazolamide

Diurétique : inhibiteur de
I'anhydrase carbonique

Inhibition de I'anhydrase carbonique :
augmentation de la diurese

Méthylprednisone

Corticoide de synthése

Agoniste des récepteurs glucocorticoides
: activité anti-inflammatoire,
antiallergique et immunosuppressive

Les associations entre 'acétazolamide et un corticoide de synthése sont
recommandées dans la prévention, ainsi que dans le traitement du MAM et de ses

complications. Les recommandations ont un fort niveau de preuve(28).

En prévention, les deux traitements sont normalement utilisés
indépendamment ; le seul cas ou I'association de corticoide et acétazolamide est
bénéfique se produit lorsque I'individu a besoin de se rendre rapidement en altitude
(> 3000 métres) sans avoir prévu de période d’acclimatation. Cependant, cette
association devrait étre évitée sauf dans les cas d'urgence (sauvetage, militaires) qui

nécessitent une ascension tres rapide(54)(28).

Dans le cadre du traitement d’'un MAM, la prise simultanée de ces deux

molécules a démontré une réelle efficacité(28).
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2.6.3) Zolpidem et Prednisone

Association N°13

Nom molécule Classe médicamenteuse Mécanisme d'action

Agoniste spécifique d'un des sous- types
de récepteurs aux BZD : action
hypnotique rapide

Hypnotique :

Zolpidem imidazopyridine

Agoniste des récepteurs glucocorticoides
Prednisone Corticoide de synthése : activité anti-inflammatoire,

antiallergique et immunosuppressive

Les deux molécules ont été examinées précédemment et ont
indépendamment un niveau de preuve suffisant dans la prévention et le traitement
du MAM.

Cependant, aucune étude ne permet de démontrer le bénéfice d’'une telle

association, que cela soit en prévention ou en traitement de pathologies d’altitude.
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PARTIE IV : Mise en place de moyens de

prevention concernant les pratiques

médicamenteuses en haute altitude.
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1) Objectif et cibles de la prévention

1.1) Objectif

L’état des lieux décrit dans la partie 1) montre que de nombreux alpinistes
absorbent des médicaments, soit dans un but de prévention de pathologies
d’altitude, soit dans le cadre d’'une conduite correspondant aux critéres du dopage
sportif (quelgues stimulants, anabolisants sont ainsi retrouvés dans les échantillons
analysés). Cette médication, possible automédication, n’est pas forcément réalisée

en toute connaissance des risques.

L’objectif de la prévention est de provoquer une prise de conscience sur le
risque associé a la prise de traitements en altitude, et susciter la réflexion sur la

démarche a adopter face a ce type de situation.

1.2) Cibles

En premier lieu, les alpinistes constituent la cible privilégiée de la prévention. I
faut s’adresser directement a eux, en affichant de fagon claire et lisible les messages
dans les lieux auxquels ils ont accés. L'objectif est qu’ils comprennent que, méme
s’ils ne sont pas des spécialistes du médicament, ils peuvent cependant agir, se
guestionner sur leur traitement et consulter les personnes qui pourront répondre a

leurs interrogations.

Dans un second temps, il serait utile d’orienter la prévention envers les
professionnels de santé, et particulierement les pharmaciens (ceux de Chamonix par
exemple), car ce sont des professionnels spécialistes du médicament, accessibles
rapidement, simplement et gratuitement. La prévention auprés des médecins peut se
dérouler de la méme maniere, en se rappelant que ceux qui sont spécialisés dans la

médecine de montagne sont a méme de répondre aux interrogations des alpinistes.
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2) Messages a faire passer

2.1) « Oui, c’est une course. Mais pas contre la montre »

Le premier message a communiquer, et le plus important, est que le meilleur
moyen d’éviter un MAM est de s’acclimater. L'ascension d’'un sommet doit étre
préparée en tenant compte des paliers d’acclimatation. Les quatre régles suivantes

sont a respecter :

1) Ne pas monter trop vite, trop haut: a des altitudes supérieures a 3000
metres, la vitesse d’ascension entre deux nuits consécutives ne devrait pas
dépasser 300 a 500 métres.

2) Monter haut mais dormir bas.

3) Ne pas faire d’efforts trop intenses en début de séjour.

4) Ne pas rester trop haut trop longtemps.

2.2) « Diamox® : si connu, et pourtant si inconnu »

Le DIAMOX® est le traitement de référence dans la prévention et le traitement
du MAM. Cependant, il peut étre contre-indiqué dans de nombreuses situations et
interagir avec de nombreuses molécules (cf. partie lll, 2.3)). Il est important de
spécifier a I'alpiniste que s'il prend d’autres traitements, il doit s’assurer que ceux-ci
sont compatibles avec le DIAMOX®, et s’informer des conduites a tenir face a ces
interactions. Les professionnels de santé (médecins, pharmaciens) pourront

répondre a ses questions.

Nous pouvons aussi rappeler la posologie du DIAMOX® en prévention : 250 mg

matin et soir (supérieur a 60 kg) ou 125 mg matin et soir (inférieur a 60 kg).

2.3) «Vous connaissez ce médicament ? Oui, mais pas ses effets en
altitude... »

Un médicament n'aura pas les mémes effets sur I'organisme en plaine qu’en
haute altitude. Une population habituée a la prise de médicaments en plaine ne verra
pas le danger qu’ils peuvent représenter en montagne. C’est donc une prise de

conscience radicale qu’il faut insuffler.
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2.4) « La montagne nécessite toute votre attention... »

Un des messages importants a transmettre cible la consommation de
somniferes en haute altitude. En effet, ceux-ci concernent environ 13 % des
echantillons analysés lors de I'étude menée aux refuges du Golter et des
Cosmiques. Le zolpidem (STILNOX®) est retrouvé dans quelque 35 % des cas
d’associations médicamenteuses dont certaines sont contre-indiquées en raison de

I'altération qu’elles occasionnent sur la vigilance (cf. partie Ill, 2.3.5)).

La prise d’'un somnifére peut donc poser des problemes de vigilance. Le jour
de l'ascension du Mont-Blanc, si le réveil s’effectue a 1 h du matin (refuge des
Cosmiques) ou 2 h du matin (Refuge du Godter), I'effet du somnifére absorbé la
veille, méme autour de 19 ou 20 h (mais il est souvent pris encore plus tard), est
encore trés présent. De plus, il convient de se rappeler que le niveau de vigilance

requis en haut d’'une aréte est bien supérieur a celui en plaine.

2.5) « L’altitude vous coupe le souffle ? Attention, certains médicaments
aussi... »

Dans I'étude menée aux refuges du Godter et des Cosmiques, figuraient de
nombreux dépresseurs respiratoires (environ 10 %°). Le probléme majeur avec ces
traitements est qu’ils cumulent leurs effets respiratoires et inhibent I'hyperventilation

mise en place lors du processus d’adaptation.

Les dépresseurs respiratoires sont mal connus et c’est bien la le probleme. Il
faudrait donc pouvoir opérer une communication active, listant de fagcon exhaustive

les molécules ou spécialités concernées, pour avertir du danger.

2.6) « Pensez a la consultation de médecine de montagne »
Cette partie de la prévention permet de faire prendre conscience qu’il existe
des médecins spécialisés dans la consultation de médecine de montagne,

accessibles a tous.

Les personnes ayant des pathologies chroniques vont naturellement aller les

consulter pour permettre une adaptation de leurs traitements. Mais ceux qui s’auto-

® Les médicaments dépresseurs respiratoires retrouvés lors de cette étude sont: codéine,
hydrocodone, méthadone, morphine, tramadol, lorazépam, bromazépam, brotizolam, oxazépam.
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médicamentent ou veulent mettre en place une prophylaxie pour le MAM ne vont pas
y penser ou ne vont pas oser y aller (il est important de ne pas négliger la part de
réticence a avouer que lon prend des médicaments pour améliorer ses

performances ou éviter le MAM).

Dans le message, il conviendra donc de rappeler les centres réalisant ces

consultations, leurs adresses et numéros utiles a consulter en cas de besoin.

3) Mises en ceuvre

3.1) Réalisation

Les supports de préventions seront réalisés a partir du printemps 2015.

3.2) Diffusion

Les messages de prévention seront diffusés :

e par lintermédiaire d’affiches a placarder dans les refuges, les salles
d’'attente de consultation de médecine de montagne...

e par lintermédiaire de plaquettes informatives distribuées aux
professionnels de santé (pharmaciens, médecins).

e par lintermédiaire de publications dans des revues destinées aux

alpinistes et aux professionnels de santé.
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THESE SOUTENUE PAR : Estelle GIMENEZ

TITRE : PATHOLOGIES AIGUES DE HAUTE ALTITUDE,
TRAITEMENTS ET PREVENTION,

ANALYSE DES PRATIQUES MEDICAMENTEUSES EN HAUTE
ALTITUDE : ETUDE REALISEE AUX REFUGES DU GOUTER ET DES
COSMIQUES, JUILLET A SEPTEMBRE 2013

CONCLUSION :

En haute altitude, la prevalence du mal aigu des montagnes ast dlevéea,

La meilleure des préventions face & ce type de pathclogie est 'acclimatation
naturelle. Cette demiére est capandant parfols impossible si 'ascension est rapide. De
plus, lacclimatation naturelle peut étre inconnue de cerfaines personnes, ou
volontairement ignorée par ceux qui croient que la médication peut la remplacer.

Le taux de médication en haute altitude est non néglineable. L'étude réalisée
aux refuges du Godter et des Cosmigques a permis de mettre en évidence un taux
d'échantillons positifs pour au moins une substance s'élevant respectivement a 30,7%
et 26,3%.

Le taux d'associations modicamenteuses est denviron 8% (soit 35 cas),
aboutiszant parfois a des interactions médicamenteuses délétéras en haute alfitude.
Parmi ces associations, 7 sont des « contre-indications » et 4 des « précautions
d'emplol » syant pour principales conséquences ['appartion de troubles hydro-
élactrolytiques, des troubles cardio-vasculaires, des troubles respiratoires et des
troubles de la vigilance,

Lorigine de ces associations médicamenteuses ne peut pas &tre déterminée
aver certitude, mais nous pouvons tout de méme émettre cerdaines hypothéses comme
celles d'un traitement chronique, d'une conduite dopante ou d'un traitement préventif ou
curatil du MANM.

Confrontés a de nombreux risques lors d'une ascension en hautz altitude, les
alpinistes pourralent négliger ou minimiser le risgue lié aux mauvaises pratiques
médicamenteuzes. Pourtant, ce risque fait partie de ceux gqui peuvent &tre aisement

maitrisés, pour pau gue =oit diffusée une meilleure information concernant cas bonnes

pratiques.
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Pour cela, Il est proposé de mettre en place une campagne de prévention a
lattention des alpinistes et des professionnels de santé confrontés & ces
problématiques de médications en haute altitude. La mise en place de cette campagne
commencera a partir de mars 2015, pour étre effective autour de I'été 2015, Elle sera
réalisee sous forme d'affiches, de brochures, ainsi que de publications a destination

des alpinistes et des professionnels de santé,

VU ET PERMIS D'IMPRIMER
Grenoble, le : 26‘/4 /.51::--( =

LE DOYEN LE PRESIDENT DE LA THESE
JOS,
,»( AP A il

v

Pr. Christophe RIBUOT Pr. Christophe RIBUOT
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ANNEXE 1 : Questionnaire du score de Lake Louise(55).

Questionnaire du Score de Lake Louise

A. Evaluation personelle du MAM

Test nr. : Date:_ [/ [
Ne: Heure:
Mal de téte pas du tout
mal de téte léger
modéré
sévére et invalidant
Symptomes gastro-intestinaux bon appétit

faible appétit et nausées
nausées modérées et vomissements
nausées et vomissements sévéres

Fatigue et/ou faiblesse

pas fatigué, ni faible

fatigue et faiblesse légére
fatigue et faiblesse modérées
fatigue et faiblesse sévéres

Vertiges / étourdissements

aucun

léger

modéré

sévére et invalidant

Problémes de sommeil
(la nuit précédente)

sommeil aussi bon que d'habitude
n'a pas dormi aussi bien que d'habitude

s'est réveillé de nombreuses fois, nuit pauvre en sommeil

n'a pu dormir du tout

Dans I'ensemble, si un ou plusieurs de ces
symptomes se sont manifestés, comment

affectent-ils votre activité?

pas du tout

|égére diminution

diminution modérée

réduction sévére (resté(e) au lit)

WMN = OoOlwMhNnh = O|lWwN = OlwMhNnh = O|lwmhnh = ojlwmn = O

Cotez les symptomessuivants
selon que vous les ressentez :
0 Pas du tout
1 Légérement
2 Moyennement
3 Fortement

malade

confus mentalement ou désorienté
difficultés de respiration

toux

absence de coordination

B. Estimation clinique

(Réponses obtenues par

l'investigateur)

Changement de I'état mental

pas de changement
léthargie, lassitude
désorientation, confusion
stuper, demi-conscience
coma

Ataxie
(marche sur les talons-orteils)

aucune

balancements

marche pieds a c6té de la ligne
chutes

incapacité de tenir debout

Oedéme périphérique

aucune
une localisation
deux localisations ou plus

C. Estimation

fonctionnelle
(Etablie par linvestigateur)

pas de symptémes

symptémes, mais pas de changements dans |'activité
doit réduire ses activités

réduit a un repos au lit

risque de mort

AWM = Ol = Ol WwMNn = Ol WwMhNn = O

TOTAL |
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ANNEXE 2 : Schéma récapitulatif des hypothéses physiopathologiques du mal aiqu des montagnes et de I’'cedéme
cérébral de haute altitude, réalisé d’aprés (12)(15)(11)(1).

Hypoxie

l

Hypocapnie

[
N v

Altération de la Hypoxémie Vasodilatation A synthese acide
pompe Na+/K+ 7 arachidonique

/1 Débit Sanguin Cérébral
\4

A1 Volume sanguin

- A
A activité sympathique cérébral Leucotriene
N
Entrée d’eau 2 Pression -

intracérébrale

Thromboxane
. T
/1 perméabilité
vasculaire Thrombose
V%

Altération mécanique

Rétention hydrique =
transfert vers espace
extracellulaire

(Edéme cytotoxique /

(Edéme vasogénique /

Intracellulaire Interstitiel
I I
N2
Guérison Mal aigu des montagnes
v

(Edeme cérébral de haute altitude
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ANNEXE 3 : Schéma récapitulatif des hypothéses physiopathologiques de I’;cedéme pulmonaire de haute altitude, réalisé
d’aprés (1)(8)(15)(12).

Hypoxie

Vasoconstriction Hypoxémie Activation Altération de la
pulmonaire hypoxique endothéliale pompe Na+/K+

A Activité sympathique

Syndrome
inflammatoire

Rétention hydrique
|

v Obstruction

Superfusion de certaines Libération de
locale, < 0

zones médiateurs

thromboses

A Pression
hydrostatique
l /1 Perméabilité
endothéliale
Rupture du capillaire
(Edeme interstitiel
|

(Edeme alvéolaire
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ANNEXE 4 : Accés au refuge du Godter et au refuge des Cosmigues

— Refluge du Golter

——— Refuge des Cosmigues

(Source de la carte : http://climbing-mont-blanc.com/preparations/, consulté le
19/12/1014)
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ANNEXE 5 : Tableau brut de I’'analyse des associations médicamenteuses de I’étude

Association N°1

; - L. . . , . . Mécanisme R . | Association
Nom molécule Classe médicamenteuse Mécanisme d'action IM? Type d'IM Risque haute altitude e Conduite a tenir o g
d'action bénéfique?
Diurétique : inhibiteur o . Maintenir un
, . \ 9 Inhibition de I'anhydrase carbonique :
Acétazolamide de I'anhydrase . N - taux
. augmentation de la diurese . . Deux principes . .
carbonique Augmentation du risque s d'hydratation
trouble hydro- , . ., | actifs diurétiques .
o . . PE |, . de déshydratation (majoré .\ suffisant (les Non
- S Inhibition de la réabsorption du NaCl par électrolytiques . : addition des . .
.. Diurétique : diurétique . . par l'altitude) urines doivent
Hydrochlorothiazide | || . . compétition avec le site Cl du co- effets. .
thiazidique toujours rester
transporteur .
claires)
Association N°2
p L . - e , X . Mécanisme o . | Association
Nom molécule Classe médicamenteuse Mécanisme d'action Im? Type d'IM Risque haute altitude s Conduite a tenir ™
d'action bénéfique?
Diurétique : inhibiteur _ . i
. . , d Inhibition de I'anhydrase carbonique : . e . . |:?r|se duA
Acétazolamide de I'anhydrase . Sy Risque lié a I'utilisation du Zolpidem : prise du | Zolpidem t6t la
. augmentation de la diurése . .. : . .
carbonique Non soir proche du réveil du matin => risque de veille, ou pas de Non
Hvonotique : Agoniste spécifique d'un des sous- types de baisse de vigilance. Risque de masquer un prise si réveil tres
Zolpidem y.p d - récepteurs aux BZD : action hypnotique symptéme du MAM tot lendemain
Imidazopyridine . .
rapide matin.
Association N°3
, L . P e . . . Mécanisme o s .| Association
Nom molécule Classe médicamenteuse Mécanisme d'action IM? Type d'IM Risque haute altitude L. Conduite a tenir e
d'action bénéfique?
Diurétique : inhibiteur . . i
. . , d Inhibition de I'anhydrase carbonique : . Tt . . prlse duA
Acétazolamide de I'anhydrase . I Risque lié a |'utilisation du Zolpidem : prise du | Zolpidem t6t la
. augmentation de la diurese . P . . .
carbonique soir proche du réveil du matin => risque de veille, ou pas de
. Agoniste spécifique d'un des sous- types de baisse de vigilance. Risque de masquer un prise si réveil tres
. Hypnotique : . . . R R .
Zolpidem . . récepteurs aux BZD : action hypnotique symptome du MAM tot lendemain
Imidazopyridine . .
rapide Non matin. Non
Risque lié a l'utilisation de bétabloquant en Prévoir un
Bétabloquant cardio Antagoniste compétitif des catécholamines altitude : ralentissement cardiaque alors que | changement de
Bisoprolol 9 au niveau des récepteurs béta-adrénergique I'adaptation a l'altitude va faire augmenter la thérapie avant

sélectif

du ceceur

fréquence cardiaque. Effets contraires
(entrave a la bonne adaptation)

séjour haute
altitude
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Association N°4

, - L. s . . . Mécanisme o s . | Association
Nom molécule Classe médicamenteuse Mécanisme d'action IM? Type d'IM Risque haute altitude . Conduite a tenir .
d'action bénéfique?
Diurétique : inhibiteur s .
) . , g Inhibition de I'anhydrase carbonique :
Acétazolamide de I'anhydrase . N
boni augmentation de la diurese Oui
carbonique Bétaméthasone : pas d'activité minéralo- Maintenir une traitemlents
. , L Non corticoide donc pas d'effet hypokaliémiants hydratation , .
Agoniste des récepteurs glucocorticoides : . S . . préventifs
, , L. N L, . . . ] mais effet hypokaliémiant par I'acétazolamide correcte
Bétaméthasone Corticoide de synthese | activité anti-inflammatoire, anti-allergique du MAM
et immunosuppressive
Association N°5
p Ly L. s . . . Mécanisme o s .| Association
Nom molécule Classe médicamenteuse Mécanisme d'action iM? Type d'IM Risque haute altitude . Conduite a tenir A
d'action bénéfique?
Diurétique : inhibiteur S .
. . \ Inhibition de I'anhydrase carbonique : ; ' P
Acétazolamide | de I'anhydrase Auementation de I\; diurdse 9 Risque d'hypokaliémie
carbonique 8 (symptoémes : crampes, Les deux oui
troubles douleurs musculaires, soif, L Maintenir une . ’
. . médicaments . traitements
. , L PE hydro- nausée). Les signes de hydratation , .
Agoniste des récepteurs glucocorticoides : , . , S sont préventifs
. o R P . . . électrolytiques | I'hypokaliémie peuvent . correcte
Prednisone Corticoide de synthése | activité anti-inflammatoire, antiallergique et . . .. .., | hypokaliémiants du MAM
ImMUNOSUDDressive étre masqués par l'activité
PP en haute altitude.
Association N°6
, Ly p . . , . X Mécanisme R .| Association
Nom molécule Classe médicamenteuse Mécanisme d'action IM? Type d'IM Risque haute altitude L. Conduite a tenir .
d'action bénéfique?
Diurétique : inhibiteur S .
. . Inhibition de I'anhydrase carbonique : i ' iémi
Acétazolamide | de I'anhydrase augmentation de é diursse d Risque d’hypokaliémie
carbonique & (symptomes : crampes, Les deux N Oui,
Troubles douleurs musculaires, soif, L Maintenir une .
, ) médicaments . traitements
. , L PE hydro- nausée). Les signes de hydratation , .
Agoniste des récepteurs glucocorticoides : . . . S sont préventifs
. . - R o . . . . électrolytiques | I'hypokaliémie peuvent . correcte
Méthylprednisone | Corticoide de synthése | activité anti-inflammatoire, antiallergique et hypokaliémiants du MAM

immunosuppressive

étre masqués par l'activité
en haute altitude.
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Association N°7

p L . - e . . . Mécanisme o s .| Association
Nom molécule Classe médicamenteuse Mécanisme d'action Im? Type d'IM Risque haute altitude . Conduite a tenir A
d'action bénéfique?
Diurétique : inhibiteur e , . . T et . (o
X . \ Inhibition de I'anhydrase carbonique : Risque lié a l'utilisation de bétabloquant en Prévoir
Acétazolamide de I'anhydrase . N . . ]
carbonique augmentation de la diurése altitude : ralentissement cardiaque alors que | changement de
- o - : Non I'adaptation a l'altitude va faire augmenter la thérapie avant Non
, . Antagoniste compétitif des catécholamines , . . .
, Bétabloquant cardio- . . A . . fréquence cardiaque. Effets contraires séjour haute
Métoprolol s au niveau des récepteurs béta-adrénergique N . .
sélectif (entrave a la bonne adaptation) altitude
du coeur
Association N°8
, . L . . . . Mécanisme s . | Association
Nom molécule Classe médicamenteuse Mécanisme d'action IM? Type d'IM Risque haute altitude .. Conduite a tenir g
d'action bénéfique?
Diurétique : inhibiteur Inhibition de I'anhydrase carbonique : i ié 3 'utilisati 4
Acétazolamide de I'anhydrase augmentation de I&; N que: R:(iue ligal Ltj)tl:l.satlsn dg la testostiztrone :
. substance anabolisante qui va permettre une I
carbonigue . g perme Pas d'utilisation
. } N augmentation de la masse musculaire et va
Activation des récepteurs androgénes, . ) .. o . dela
. . . o Non favoriser la récupération apres |'effort. Risque i Non
conversion de |'cestradiol et activation de e ey . o testostérone en
. __ . . . R : agressivité, déchirure musculaire, apparition .
Testostérone Stéroide : Androgéne certains récepteurs aux cestrogenes : . ; y haute altitude
. - troubles cardio-vasculaires (quantité
développement des organes génitaux et
. . dopantes)
action anabolisante.
Association N°9
, - P e . . . Mécanisme o .| Association
Nom molécule Classe médicamenteuse Mécanisme d'action IM? Type d'IM Risque haute altitude e Conduite a tenir .
d'action bénéfique?
Diurétique : inhibiteur o . i
, . \ q Inhibition de I'anhydrase carbonique : . e . . F)rlse duA
Acétazolamide de I'anhydrase . N Risque lié a l'utilisation du Zopiclone : prise du | Zopiclone t6t la
. augmentation de la diurese , o ) . .
carbonique Non soir proche du réveil du matin => risque de veille, ou pas de Non
Hypnotique : Facilite la transmission gabaergique : action baisse de vigilance. Risque de masquer un prise si réveil tres

Zopiclone

Cyclopyrrolone

hypnotique rapide, anxiolytique,
myorelaxante et anticonvulsivante

symptome du MAM

tot lendemain
matin.
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Association N°10

, s L. - , . . Mécanisme s . | Association
Nom molécule Classe médicamenteuse Mécanisme d'action Im? Type d'IM Risque haute altitude s Conduite a tenir ™
d'action bénéfique?
Diurétique : inhibiteur S , . i ié 3 'utilisati
Acétazolamide de I'ani? drase Inhibition de I'anhydrase carbonique : Risque I|? al ut|'l|.sa't|on de
. augmentation de la diurése la cocaine. Utilisé pour Cocaine et
carbonique stimuler le SNC mais effets do6phédr
Inhibition de la recapture de la dopamine, secondaires comme pseu o-ep; edrine
noradrénaline et sérotonine : action vasoconstriction brutale et sont € Arréter |
Anesthésique local prolongée de la dopamine et augmentation Troubl augmentation du risque vasoconstrlct.eurs rrfater al
Benzoylecgonine | (Métabolite de la de la sensation de plaisir (meilleure acuité al mL;, es d'infarctus. Ce risque est (;:grrent?ftlon cocalnedet a N
Cocaine) mentale, augmentation de la vigilance et de can //o'- augmenté parla t)’ de;':' ets, , ES’ZU' o on
la mémorisation, effet défatiguant et vasculaire déshydratation, le froid et sonta . II lonnes :p te r;:: Zn
sensation d'invulnérabilité) l'altitude ! ala . aute aftitude
- - - vasoconstriction
Agtlon sur les recf(fepteurs alpha et béta- | liée 3 I'adaptation
e Vasoconstricteur : adrénergique : effet vasoconstricteur et Vasoconstriction par la > 'alti
Pseudoéphédrine o ) gld o - . I p a l'altitude
sympathomimétique stimulant (facilite la mise en action et pseudo-éphédrine
diminue le temps de réaction)
Association N°11
. - L. S . . . Mécanisme o s . | Association
Nom molécule Classe médicamenteuse Mécanisme d'action iM? Type d'IM Risque haute altitude . Conduite a tenir .
d'action bénéfique?
Diurétique : inhibiteur S .
, . Inhibition de I'anhydrase carbonique : A
Acétazolamide de I'anhydrase . Y . g La codéine et o
carbonique augmentation de la diurese I'hydrocodone sont deux Addition des
' . - Agoniste opioide du SNC, agoniste des medl'came':nts dep'resse:'urs effet.s depressn‘s Arreter les
- Antitussif + Analgésique | | . . Troubles respiratoires. Majoration | respiratoires par traitements
Codéine . . récepteurs morphiniques U : action Cl ; ; ; ) . ) Non
: Alcaloide morphinique L. . . . respiratoires de la dépression la codéine, dépresseurs
analgésique, antitussive, narcotique . . L i . A
Avoni - ide du SNC ted respiratoire déja installée | I'hydrocodone et respiratoires
Alcaloide morphinique : ,gomste oprolde au S, agoms.te e par I'adaptation a la haute l'altitude
Hydrocodone récepteurs morphiniques W : action altitude

opiacée

analgésique, antitussive, narcotique
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Association N°12

. - o . . . Mécanisme o . | Association
Nom molécule Classe médicamenteuse Mécanisme d'action IM? Type d'IM Risque haute altitude . Conduite a tenir .
d'action bénéfique?
Hypnotique : Agoniste spécifique d'un des sous- types de prise du
Zolpidem Imidazopyriciine récepteurs aux BZD : action hypnotique Risque lié a |'utilisation du Zolpidem : prise du | Zolpidem t6t la
rapide Non soir proche du réveil du matin => risque de veille, ou pas de Non
. Antagoniste des récepteurs a I'adénosine : baisse de vigilance. Risque de masquer un prise si réveil tres
. Stimulant : . e s A o .
Cafeine . - augmentation de I'activité nerveuse symptome du MAM tét lendemain
Imidazopyrimidines : . :
(stimulant SNC, vasoconstriction...) matin.
Association N°13
p L 4. P . . , . i Mécanisme R .| Association
Nom molécule Classe médicamenteuse Mécanisme d'action IM? Type d'IM Risque haute altitude . Conduite a tenir .
d'action bénéfique?
. Agoniste spécifique d'un des sous- types de i
: Hypnotique : 8 pecitid : vP I . . prise du oui,
Zolpidem . . récepteurs aux BZD : action hypnotique Risque lié a l'utilisation du Zolpidem : prise du | Zolpidem t6t la , .
Imidazopyridine . . L. . . . prévention
rapide Non soir proche du réveil du matin => risque de veille, ou pas de ou
Agoniste des récepteurs glucocorticoides : baisse de vigilance. Risque de masquer un prise si réveil tres traitement
Prednisone Corticoide de synthese | activité anti-inflammatoire, anti-allergique symptéme du MAM tét lendemain du MAM
et immunosuppressive matin.
Association N°14
p L . - e . . . Mécanisme o s .| Association
Nom molécule Classe médicamenteuse Mécanisme d'action Im? Type d'IM Risque haute altitude . Conduite a tenir e
d'action bénéfique?
i Scifi ' - Prise du
_ Hypnotique : Agonlste spécifique d un.des sous 'pres de Zolpidem : diminue ' !
Zolpidem . L récepteurs aux BZD : action hypnotique L Zolpidem t6t la
Imidazopyridine . vigilance par effet .
rapide . . . veille, ou pas de
hypnotique résiduel. THC : . RN
Inhibition d dorohi q léadre somnolence et Association de | prise si réveil tres
,n ', |.t|on .e;_ir,] _orpd |n|es u E?ntrz cl Altération de dimignution de la capacité deux substances t6t lendemain Non
psvch ) emethllje, ('jn lbition .e a Zynt ,ese es q la vigilance de concentratiol::m altérant la matin. Ne pas
THC syc Qtro?e : ;?rostag an .|nes, agonlste 'es récepteurs de ‘ . vigilance. consommer
hallucinogéne I'amandamide (action sur I'humeur, la Probléme en haute cannabis si

mémoire, I'appétit, la douleur, la cognition
et les émotions)

altitude car la course
nécessite toute attention.

nécessité de
concentration.
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Association N°15

. - o . . . Mécanisme o . | Association
Nom molécule Classe médicamenteuse Mécanisme d'action IM? Type d'IM Risque haute altitude . Conduite a tenir .
d'action bénéfique?
. Agoniste spécifique d'un des sous- types de . .
. Hypnotique : . - . Baisse de la vigilance, L.
Zolpidem . . récepteurs aux BZD : action hypnotique o Association de .
Imidazopyridine . . addition des effets Ne pas associer
rapide Altération de . deux substances
A te d - GABA Cl o vigilance hypnotiques des deux altérant la deux Non
Hypnotique : -ntz:.\gor?lste e,s re.ce.ptceulrs, Et, L, g molécules et effets . hypnotiques
Zaleplon o diminution de I'activité cérébrale. Utilisé L . . vigilance.
pyrazolopyrimidines — N résiduels au matin.
comme anxiolytique ou somnifére.
Association N°16
p L 4. P . . , . i Mécanisme R .| Association
Nom molécule Classe médicamenteuse Mécanisme d'action IM? Type d'IM Risque haute altitude . Conduite a tenir .
d'action bénéfique?
. Agoniste spécifique d'un des sous- types de Baisse de la vigilance, effet Prise du
. Hypnotique : ) . . . - . N
Zolpidem . L récepteurs aux BZD : action hypnotique hypnotique résiduel pour Zolpidem to6t la
Imidazopyridine . . . .
rapide Zoplidem et risques de veille, ou pas de
somnolence dus a la Association de | prise si réveil trés
al Altération de | codéine. De plus, risque deux substances tot lendemain Non
. . L. Agoniste opioide du SNC, agoniste des la vigilance | de dépression respiratoire altérant la matin. Eviter
.. Antitussif + Analgésique | . . N L . . . »
Codéine . . récepteurs morphiniques p : action dd a la codéine qui vigilance. prise de codéine
: Alcaloide morphinique . . . . . T .
analgésique, antitussive, narcotique s'additionne avec la en altitude
dépression respiratoire en (dépression
altitude respiratoire)
Association N°17
. - o . . . Mécanisme oy . | Association
Nom molécule Classe médicamenteuse Mécanisme d'action IM? Type d'IM Risque haute altitude .. Conduite a tenir .
d'action bénéfique?
. Agoniste spécifique d'un des sous- types de
. Hypnotique : ) . . 'utilisati
Zolpidem y.p a - récepteurs aux BZD : action hypnotique L ut|||sat.|on du
Imidazopyridine . Bupropion en
rapide -
o X X . L méme temps que
Inhibition de la recapture de la sérotonine Bupropion va inhiber .
o . - Non . . . Zolpidem peut Non
Psychotrope et de la noradrénaline : action sur le circuit I'effet sédatif du zolpidem .
. s . i i , - antagoniser effets
Bupropion antidépresseur + aide au | de la récompense. Dérivé amphétaminique sédatifs du
sevrage tabagique (amélioration de la vigilance et de la Zolpidem

confiance en soi)
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Association N°18

, - L. s . . . Mécanisme o s . | Association
Nom molécule Classe médicamenteuse Mécanisme d'action IM? Type d'IM Risque haute altitude . Conduite a tenir .
d'action bénéfique?
- S Inhibition de la réabsorption du NaCl e NaCl ; ' i
. Diurétique : diurétique L p. Risque d'hypokaliémie
Hydrochlorothiazide thiazidique par compétition avec le site Cl du co- (symptomes : crampes
C @ Les deux . .
transporteur douleurs musculaires, soif, médicaments Maintenir une
. ) Lo nausée). Les signes de hydratation
Agoniste des récepteurs glucocorticoides : I'hypokaliémie peuvent sont correcte
Prednisone Corticoide de synthése | activité anti-inflammatoire, antiallergiques étre masqués par l'activité hypokaliémiants
et immunosuppressive en haute altitude
troubles Risque lié a I'utilisation de
Inhibition de la recapture de la dopamine o hydro- la cocaine. Utilisé pour Non
. apture P ’ électrolytiques | ctimuler le SNC mais effets
noradrénaline et sérotonine : action .
. . . . . secondaires comme .
Métabolite de la prolongée de la dopamine et augmentation . Pas de prise de
. N , . . . . . vasoconstriction brutale et .
Benzoylecgonine | Cocaine : anesthésique | de la sensation de plaisir (meilleure acuité . . cocaine en haute
. . augmentation du risque i
local mentale, augmentation de la vigilance et de dlinfarctus. Ce risque est altitude
la mémorisation, effet défatiguant et e q
. " Ll augmenté parla
sensation d'invulnérabilité) déshydratation, le froid et
I'altitude !
Association N°19
, - P S . . . Mécanisme s . | Association
Nom molécule Classe médicamenteuse Mécanisme d'action iM? Type d'IM Risque haute altitude s Conduite a tenir ™
d'action bénéfique?
Agoniste des récepteurs glucocorticoides :
Prednisone Corticoide de synthese | activité anti-inflammatoire, antiallergique et
immunosuppressive
. N I e P Ne pas
Inhibition des endorphines du centre Risque lié a 'utilisation du THC : légéere consorF;mer
émeétique, inhibition de la synthése des Non somnolence et diminution de la capacité de cannabis si Non
psvchotrope : prostaglandines, inhibition de I'activité concentration. Probléeme en haute altitude car nécessité de
THC Y pe: médullaire, agoniste récepteurs de la course nécessite toute |'attention.

hallucinogene

I'amandamide (action sur I'humeur, la
mémoire, I'appétit, la douleur, la cognition
et les émotions)

concentration.
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Association N°20

. - o s . . . Mécanisme o . | Association
Nom molécule Classe médicamenteuse Mécanisme d'action IM? Type d'IM Risque haute altitude . Conduite a tenir .
d'action bénéfique?
Inhibition compétitive de la liaison de
. . . I'cestradiol avec ses récepteurs : inhibition
. Anticancéreux : anti- . . . )
Tamoxiféne cestrogéne des effets des cestrogénes. Usage détourné Lorazepam et Méthadone
: diminution des effets indésirables des sont deux médicaments Addition des
anabolisants , dépresseurs respiratoires. | effets dépresseurs
) . . - Méthadone/ o o
Anti-cestrogene Inhibition de la transformation des Lorazepam : CI Addition des effets en plus | respiratoires par
anticancéreux : androgénes en cestrogéne. Usage détourné L de la dépression Méthadone,
Anastrozole L S o Troubles respiratoires . - N
inhibiteur de : diminution des effets indésirables des respiratoire due a Lorazepam et
I'aromatase anabolisants I'adaptation en haute I'altitude
; ; S 'addnacine - altitude
e Stimulant : Antagontls’ff de; r(lelcestt?tu,rs a l'adénosine : Ne pas prendre
aféine . - augmentation de I'activité nerveuse Adi
Imidazopyrimidines & L de meédicaments
(stimulant SNC, vasoconstriction...) dépresseurs
Facilite la transmission gabaergique : action Risque d'arythmie respiratoires en
Lorazepam Anxiolytique : anxiolytique, myorelaxante, ventriculaire (torsade de altitude
P benzodiazépine anticonvulsivante, sédative et hypnotique. pointe) par augmentation (Lorazepam, Non
i 5 du segment QT. 4
Risque de dépendance . mg témesQ- Les deux Méthadone). Ne
) , o | oymp ' médicaments pas prendre
Agoniste des récepteurs opiacés |, ayant les étourdissements, sont Méthadone et
Traitement substitutif effets des opiacés mais des effets palpitation, arythmie, torsadogénes Tamoxifene en
Méthadone de la dépendance aux | euphorisants faibles. Utilisation sport Méthadone / difficultés respiratoires. méme temps.
opiacés dopage : effets-analgésique diminue les Tamoxifene : Cl De plus, dépression
douleurs du sportif. Troubles cardio- respiratoire par la
vasculaires méthadone
Risques liés a I'utilisation de la testostérone :
Activation des récepteurs androgenes, substance anabolisante qui va permettre une
conversion de |'cestradiol et activation de augmentation de la masse musculaire et va
Testostérone Stéroide : Androgéne certains récepteurs aux cestrogenes : favoriser la récupération apreés I'effort. Risque

développement des organes génitaux et
action anabolisante.

: agressivité, déchirure musculaire, apparition
troubles cardio-vasculaires (quantités
dopantes)

Abréviations : IM = interaction médicamenteuse ; PE = précaution d’emploi ; MAM = mal aigu des montagnes ; Cl = contre-indication ; SNC = systéme

nerveux central ; PA = principe actif ; THC = tetrahydrocannabinol.
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ANNEXE 6 : Tableau d’équivalence entre les corticoides de synthése

T Effet anti- Effet minéralo- Demi-vie
Nature Spécialités inflammatoire corticoide biologique

Cortisol* Hydrocortisone ] 1 8-12 heures

Prednisone Cortancy! 4 0,8 18-36 heures
Prednisolone Solupred 4 0,8 18-36 heures
Méthylprednisolone | Médrol 5 0,5 18-36 heures
Triamdnolone Kénacort Retard 5 0 36-54 heures
Bétameéthasone Betnesol 25-30 0 36-54 heures
Dexaméthasone Dectancyl 25-30 0 36-54 heures
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Faculté de Pharmacie,
Université Joseph Fourier Grenoble I

« Je jure en présence des Maitres de la Faculté, des Conseillers de
I'Ordre des Pharmaciens et de mes condisciples :

D'honorer ceux qui m'ont instruit(e) dans les préceptes de mon
art et de leur témoigner ma reconnaissance en restant fidele a leur
enseignement.

D'exercer, dans l'intéret de la santé publique, ma profession avec
conscience et de respecter non seulement la legislation en vigueur,
mais aussi les regles de 1'honneur, de la probité et du
desintéressement.

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le
malade et sa dignitée humaine : en aucun cas, je ne consentirai a
uriliser mes connaissances et mon état pour corrompre les meurs
et favoriser des actes criminels.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidéele a mes

promesses. Que je sois couvert(e) d'opprobre et méprisé(e) de mes
confréres si)'v mangue ».
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GIMENEZ Estelle

PATHOLOGIES AIGUES DE HAUTE ALTITUDE,
TRAITEMENTS ET PREVENTION.

ANALYSE DES PRATIQUES MEDICAMENTEUSES EN HAUTE ALTITUDE
Etude réalisée aux refuges du Godter et des Cosmiques, juillet & septembre 2013

RESUME :

Le mal aigu des montagnes (MAM) est un ensemble de symptdmes apparaissant en
haute altitude, dus a la diminution de la pression partielle en oxygene. Les symptbmes
principaux sont les céphalées, les insomnies, la perte d’appétit, les nausées et vomissements,
ainsi que la dyspnée d’effort. Il existe d’autres pathologies liées a la haute altitude : 'oedéme
cérébral de haute altitude (OCHA) et 'cedéme pulmonaire de haute altitude (OPHA), dont les
issues peuvent étre fatales. On estime a 70 % le taux de MAM lors de I'ascension du Mont-

Blanc.

La premiére des préventions a mettre en ceuvre est I'acclimatation naturelle. Aucun
traitement médicamenteux ne peut I'égaler ou la remplacer. Cependant, de nombreux
traitements sont utilisés a des fins de prévention ou de traitement de ces pathologies de haute

altitude.

Une étude consistant a recueillir des échantillons urinaires a été réalisée de juillet a
septembre 2013 dans les refuges du Godlter et des Cosmiques (situés sur les deux voies
d’acceés privilégiées pour gravir le Mont-Blanc) afin d’analyser les pratiques médicamenteuses

des alpinistes ayant pour objectif de réaliser 'ascension du Mont-Blanc.

Elle a permis de mettre en évidence de fréquentes associations médicamenteuses
dangereuses voire déléteres. L’analyse a abouti a la mise en place d'une campagne de

prévention des risques liés aux pratiques médicamenteuses en haute altitude.

LES MOTS CLES : [Mal aigu des montagnes : CEdéme cérébral de haute altitude ; CEdéme
pulmonaire de haute altitude; altitude; associations médicamenteuses; pratiques
médicamenteuses]

ADRESSE : 9 rue des Charmilles, 38100 GRENOBLE, estellegimenez@gmail.com

FILIERE : OFFICINE
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