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Introduction :

L’homme a toujours exploré les fonds marins que ce soit pour se nourrir, pour

le commerce, pour des recherches scientifiques...

Aujourd’hui nous avons plusieurs possibilités qui s’offrent a nous pour pratiquer la

plongée sous-marine :

o La plongée en apnée qui repose sur le principe de suspendre sa respiration
pendant I'immersion ce qui va entrainer I'arrét des échanges gazeux entre les

poumons et I'extérieur le temps de I'apnée.

o La plongée en scaphandre autonome qui repose sur le principe de respirer du

gaz comprimé stocké dans des bouteilles.

o La plongée dans un navire submersible et étanche comme un sous-marin ou la
pression intérieure est similaire a la pression a la surface de I'’eau. L'oxygene est
obtenu par électrolyse de I'eau douce produite a bord. Le dioxyde de carbone

rejeté par le corps humain sera envoyé dans la mer ou il va se dissoudre.

o Etenfin,’'homme a développé des machines sous-marines qu’ils peuvent diriger
de la surface. Elles leur permettront d’obtenir les informations recherchées

grace a des images, échantillons...

Dans le cadre de cette theése, nous allons nous intéresser a la plongée en apnée.

La pratique de I'apnée semblerait exister depuis la préhistoire, nos ancétres auraient
pratiqué cette activité essentiellement pour se nourrir (ramassage de coquillages),
mais aussi pour la beauté et les ressources diverses des fonds marins. Par exemple, des
coraux et des nacres auraient été retrouvés pres de momies datant de I’'Egypte antique.
Hippocrate aurait fait référence aux éponges sous-marines (Euspongia officinalis) qui

étaient utilisées en chirurgie. De nos jours, la pratique de I'apnée est un loisir aussi bien



pour découvrir les fonds marins, profiter d’'une sensation unique ou bien dépasser ses
limites. Mais I’'apnée peut également étre une profession comme pour les ramasseurs

de perles dans les fermes de perliculture, qui vont ensuite étre commercialisées.

En 1988, c’est la sortie d’un célebre film, Le Grand bleu, réalisé par Luc Besson,
avec pour personnage principal, un passionné d’apnée. Ce film a été adoré du grand
public, ce qui a permis de faire connaitre et de démocratiser la pratique de I'apnée qui
est devenue un loisir facilement accessible. C’est en 1996, a Villefranche-sur-Mer que
les premiers championnats du monde d’apnée ont eu lieu. Le nombre de licenciés
(apnéistes et plongeurs en scaphandre autonome) a nettement augmenté depuis la
sortie du film. En parallele, nous avons pu observer I'augmentation du nombre
d’accidents dus a I'apnée, comme la syncope hypoxique qui est I'accident le plus
fréquent et le plus grave car il induit un risque de noyade mais aussi des accidents
neurologiques, des barotraumatismes graves, des accidents cardiovasculaires

d’immersion...

Dans un premier temps nous allons nous intéresser au phénomene que
I'apnéiste doit apprendre a maitriser, I'hypoxie et les réactions physiologiques
engendrées par cette condition. Puis, nous allons voir la réponse adaptative de
I"organisme lors de I'immersion. Lorsque celle-ci est trop prolongée 'accident le plus
fréquent, trés souvent en relation avec I’hypoxie, se trouve étre la syncope que nous

allons étudier.

Dans un second temps, nous allons découvrir le systeme adénosinergique (c’est-
a-dire I'adénosine et ses récepteurs) qui est impliqué dans la réponse physiologique

lors d’hypoxie.

Et enfin, grace aux précédentes recherches sur I’hypoxie d’altitude, nous avons
voulu comparer le modele de I'apnéiste a celui de I'alpiniste pour savoir si les réponses
du systéme adénosinergique au niveau érythrocytaire, en condition d’hypoxie, sont
semblables. Il existe différents types d’apnée mais le modeéle utilisé dans I’expérience

s’apparente a de I'apnée statique.
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LE PHENOMENE D’HYPOXIE :

A. INTRODUCTION ET GENERALITES

Le mot « hypoxie » provient du grec, il est formé du préfixe « hypo- » qui signifie
inférieur a la normale, du mot « oxy- » qui signifie oxygene (O2) et du suffixe
« -ie » qui décrit un état.
Nous pouvons donc définir I’hypoxie comme un état ou la pression partielle en oxygene
est inférieure a la normale, nous observons alors un déséquilibre entre les besoins

tissulaires en oxygéene et les apports.

1. LES DIFFERENTS TYPES D’'HYPOXIE EN FONCTION DE L'ETIOLOGIE (1):

L’hypoxie est définie comme la baisse de la pression partielle en oxygene dans les
tissus, elle est généralement secondaire a I’'hypoxémie qui est la baisse de la pression partielle

en oxygene dans le sang.

Hypoxie d’origine anémique :

Se définit par une diminution de la capacité de transport en O,. Elle peut avoir
plusieurs origines comme la diminution du nombre d’hématies circulantes, une
quantité insuffisante d’hémoglobine dans les hématies ou bien si ’hémoglobine n’est
pas fonctionnelle et enfin une intoxication au monoxyde de carbone (CO). En effet, lors
de ce type d’intoxication, le CO est capable de bloquer le transport de I'oxygene en se
fixant sur I’'hémoglobine pour laquelle il a une affinité 250 fois plus grande que I’O». De
plus, dans ce cas, la liaison avec les cytochromes induit un dysfonctionnement

mitochondrial entrainant une hypoxie cellulaire.
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Hypoxie histotoxique :

Cette fois-ci la quantité d’oxygene apportée aux tissus de |'organisme est
suffisante mais ils sont incapables de I'utiliser normalement a cause de leur exposition
a un produit toxique. Par exemple un empoisonnement au cyanure (perturbe la
cytochrome oxydase impliquée dans le respiration cellulaire), consommation alcool,

tabac, drogue...

Hypoxie d’origine ischémique ou circulatoire :

Elle survient en cas de baisse du débit sanguin a la suite d’un trouble de la
circulation. Le taux d’oxygene sanguin est normal mais les tissus ne sont pas
suffisamment irrigués, on observe alors une diminution de I'apport d’O; et également
de nutriments comme le glucose. Une insuffisance cardiaque va entrainer une hypoxie
généralisée mais I’hypoxie peut également étre localisée lors d’épisode thrombotique

ou embolique (phlébite, accident vasculaire cérébral, infarctus du myocarde ...).

L’Hypoxémie :

Elle est générée lorsque la pression partielle en oxygene (Pa0) dans le sang est
trop faible. Une PaO; normale permet a I'oxygéne de se déplacer depuis les poumons
vers le sang. Lorsqu’elle diminue, c’est généralement que I'oxygéne ne passe pas de
facon optimale des poumons vers la circulation sanguine (hypoxémie d’origine
ventilatoire). La quantité d'oxygéne dans le sang est alors réduite. Notons que la valeur
normale de la PaO; artérielle se situe entre 80 et 100 mmHg, tandis que I'air ambiant

contient 21% d’oxygéene (a 1013 hPa ou 760 mm Hg).



Elle peut étre causée par :

Un syndrome restrictif : c’est un trouble de la fonction ventilatoire di a une diminution
de la capacité vitale par une baisse de la force ou de I'efficience musculaire inspiratoire.
Les principales étiologies sont les atteintes de la paroi thoracique, les affections
neuromusculaires, les maladies de la plevre, I'obésité avec le syndrome d’apnées

obstructives du sommeil, le syndrome de Pickwick et les maladies pulmonaires (2).

Un syndrome obstructif : qui se caractérise par une diminution du calibre des bronches
ce qui entraine une diminution du débit de I'air (asthme, pathologies liées au

tabagisme : Broncho Pneumopathie Chronique Obstructive, emphyséme...).

L’hypoxie d’altitude : est induite dans des conditions extrémes, ou la pression
atmosphérique est diminuée ce qui entraine une diminution de la pression partielle en
oxygene. Nous observons également une diminution de la température et de la tension
de vapeur d’eau ainsi qu’une augmentation des radiations solaires.

En effet, plus nous prenons de I'altitude plus la pression barométrique baisse, ceci est
di a la force de gravité de la terre, nous parlons alors de condition hypobarique (<1013

hPa).

L’hypoxie volontaire : comme par exemple lors de I'hypoventilation volontaire ou
alors lors de sport aquatique comme l'apnée statique... Cette fois-ci la pression
atmosphérique est normobarique (1013 hPa), c’est I'arrét volontaire de la respiration
qui entraine un arrét des échanges gazeux entre les poumons et I'latmosphere. Cette
technique va alors induire une diminution progressive de la pression partielle en

oxygene.



2. LES SYMPTOMES :

L'hypoxie peut se traduire par différents signes : une fatigue, des maux de téte,
des nausées et/ou vomissements, une accélération de la respiration et du rythme
cardiaque, une cyanose : la peau prend une teinte bleutée, une désorientation, des
troubles cognitifs...

Le cerveau est particulierement sensible a I'hypoxémie et des lésions
irréversibles (comme la perte de mémoire) peuvent survenir s'il en est privé trop
longtemps. Lors d’'une hypoxie sévere et prolongée, la personne peut perdre
connaissance, étre plongée dans le coma, voire se retrouver en mort cérébrale si elle
n'est pas prise en charge rapidement et efficacement.

Le traitement le plus fréquent est I'oxygénothérapie qui va permettre de rétablir la

normoxie.

B. LA REPONSE DE L’'ORGANISME AU MANQUE D’OXYGENE :

REPONSE PHYSIOLOGIQUE

Une réponse physiologique générale de I'organisme va étre mise en place pour
compenser ce manque. Ce sont tout d’abord les chémorécepteurs, situés au niveau
de la crosse aortique et des carotides, qui réalisent en continu une mesure du taux
d’oxygene sanguin. Il existe aussi une régulation tissulaire locale. Si un niveau faible
d’oxygene est décelé, un signal est envoyé au cerveau et, celui-ci en retour, émet des
signaux qui vont induire une augmentation du volume inspiratoire et du rythme

cardiaque.



Dans le cas d’une période prolongée en condition d’hypoxie, par exemple lors
d’un séjour en altitude, le métabolisme est modifié. En effet comme il y a un manque
d’oxygene, c’est la filiere anaérobie de la glycolyse qui va prédominer. Nous pouvons
également observer une augmentation du nombre d’érythrocytes, via la sécrétion
d’érythropoiétine (Epo) par le rein, permettant d’augmenter I’lhémoglobine et donc le
transport en oxygéne aux tissus.

Le facteur stimulant cette synthese d’Epo, est la chute d’O; intra rénal. L'Epo
est une hormone produite principalement par le rein et le foie en quelques heures.
Une fois sécrétée dans le sang, elle va rejoindre la moelle osseuse ou a lieu
I’érythropoiese (production d’érythrocytes). La, elle va se lier aux récepteurs
spécifiques exprimés a la surface des précurseurs érythroides, ce qui va induire leur
maturation. Il en résulte alors une production importante d’érythrocytes.

Toutefois, un entrainement régulier permet de s’adapter a des conditions
hypoxiques. Nous pouvons observer des modifications de la musculature squelettique,
la normalisation du taux d’érythrocytes, 'augmentation du nombre de mitochondries,
de capillaires et de I'activité enzymatique oxydative. En effet, lors d'un manque d'Oy, il
y aura une augmentation de |'expression du facteur de croissance vasculaire (VEGF),

conduisant a une augmentation du nombre de vaisseaux sanguins (3).

2. HIFS : FACTEURS CLEF DE LA REPONSE CELLULAIRE A L'HYPOXIE (4)
(5) (6)

Hypoxia Inducible Factors (HIFs) :

Les facteurs HIFs sont induits lors d’une situation d’hypoxie et sont en fait des
facteurs de transcription, ils sont présents dans toutes les cellules.
Il existe trois isoformes HIF-1, HIF-2, HIF-3. HIF-2 et HIF-3 ne sont retrouvées que dans
un nombre réduit de tissus. Le complexe le plus actif de cette famille est le HIF-1, c’est
un hétérodimere composé d’une unité régulatrice appelée HIF-1a dont I’expression est

dépendante de 'oxygene et d’une unité constitutive appelée HIF1-3 ou ARNT1 (pour



Aryl Hydrocarbon Nuclear Translocator), non dépendante de I'oxygene. Ces deux
unités font partie de la grande famille des facteurs de transcription bHLH-PAS (basic-
helix loop helix / Per-ARNT-SIM). La partie basique intervient dans la fixation et la
spécificité de la liaison de la protéine sur I’ADN (acide désoxyribonucléique) alors que
le domaine HLH de la protéine agit sur la dimérisation des deux unités. PAS signifie que
la protéine contient des séquences répétées imparfaites.

Seule l'unité a est régulée par I'oxygene. En effet, en situation de normoxie, HIF-
a est hydroxylée dans le cytoplasme par des prolyl-hydroxylases PHD, puis elle va se
loger sur le gene suppresseur de tumeur VHL (Von Hippel-Lindau). Une fois que ce
dernier a reconnu HIF-q, il active le processus d’ubiquitinylation et le protéasome
cytoplasmique va alors détruire la sous unité a et entraine également |'activation de la
protéine factor inhibiting HIF-1lalpha qui agit au niveau du noyau en bloquant la
transcription des genes cibles.

En revanche, en situation d’hypoxie, les PDH n’ont plus assez de substrat
(oxygene) pour hydroxyler HIF-a et donc elle ne se liera pas a VHL. Elle est alors
transportée dans le noyau par translocation nucléaire ou elle se liera a la sous-unité 8
ainsi qu’a certains cofacteurs comme le p300/CBP. Le complexe HIF-1 ainsi formé
permettra la transcription des genes cibles. L’hypoxie bloque également le facteur
d’inhibition de HIF-1. C’est donc la concentration en oxygene dans la cellule qui
détermine la stabilité post-traductionnelle de la protéine, méme si les niveaux d’ARNm

de HIF-a varient en réponse a I’hypoxie.
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Figure 1 : Régulation de HIF-a, The emerging role of hypoxia, HIF-1 and HIF-2 in multiple myeloma - Scientific Figure on ResearchGate.

L'hétérodimére HIF-1 se fixe sur une séquence appelée HRE (Hypoxia
Responsive Eléments) et favorise son activation transcriptionnelle dans les cellules
privées d’oxygene. C'est également le cas pour HIF-2a, cependant il active un nombre
plus réduit de genes. En revanche, HIF-3 agit comme un régulateur de I'activité de HIF-
1 et HIF-2. La séquence HRE est retrouvé sur les genes codant pour les transporteurs
de glucose GLUT-1 et 3, les enzymes glycolytiques, VEGF : facteur de croissance de
I’endothélium vasculaire (qui entraine une stimulation de I'angiogenese), EPO et
transferrine qui interviennent dans I'érythropoiése, |’oxyde nitrique synthase
inductible et I’'heme oxygénase-1 qui synthétisent des vasodilatateurs, la tyrosine
hydroxylase qui intervient dans la régulation de la respiration... Ces enzymes
glycolytiques permettent de passer du métabolisme aérobie au métabolisme

anaérobie qui va maintenir la production d’énergie nécessaire aux cellules lorsque les



apports en oxygene sont réduits. L'ensemble de ces genes permettent au niveau
cellulaire, mais aussi a I'échelle de I'organisme, une réponse adaptative a I’hypoxie.
L’hypoxie est le facteur majoritaire d’induction de HIF-1a au niveau des cellules,
cependant il existe d’autres stimulus, tels que I'insuline, I'lGF-1 et 2 (insulin-like growth
factor), 'EGF (epidermal growth factor) ou le FGF (fibroblast growth factor), qui sont
capables d’augmenter le niveau de ce facteur de transcription dans certains types

cellulaires.
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LES CONSEQUENCES PHYSIOLOGIQUES DE L'IMMERSION EN APNEE

Au cours de la plongée en apnée, il va y avoir des variations des conditions
environnementales. La température (généralement plus froide que I'air), la pression
hydrostatique qui augmente au fil de la profondeur. Dans un premier temps il y aura

hyperoxie, puis normoxie et enfin hypoxie.

Quatre changements physiologiques vont apparaitre lors de I'immersion (7), (8):

» La splénocontraction :

La rate est un organe lymphoide mou situé dans la partie supérieure gauche de
I’'abdomen. Elle est composée de deux types de tissus : la pulpe blanche et la pulpe
rouge. La pulpe blanche est composée de follicules lymphoides intervenant dans
I'immunité. La pulpe rouge, qui représente la partie la plus grande de la rate, contient
quant a elle, une importante quantité d’érythrocytes. Il est possible pour la rate de se
contracter grace a des protéines contractiles, lorsque I'organisme qui nécessite un
apport en O; plus important comme lors d’exercice physique ou en condition
d’hypoxie.

Dés I'immersion, on peut observer des contractions spléniques. Celles-ci vont entrainer
une augmentation des érythrocytes circulants et ont pour but d’accroitre la capacité
de transport et de stockage de I'O,.

Les contractions peuvent se prolonger jusqu’a 60 min aprées I'apnée.

> La bradycardie :
Des lors que le visage est en contact avec de |'eau le rythme cardiaque diminue de
10% a 25%. L'effet est d’autant plus accentué que I'eau est froide. La bradycardie est a

son maximum au bout de 20 secondes puis elle reste constante. Elle entraine une
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baisse du débit cardiaque et également du débit sanguin pulmonaire (9). Le débit
sanguin pulmonaire joue un role dans le contrdle des échanges gazeux au niveau des
poumons, la baisse de son débit entraine donc une baisse des échanges au niveau des
alvéoles. C’est la stimulation des récepteurs thermiques cutanés qui va conduire a la
bradycardie, ils sont répartis sur tout le corps mais tres abondants au niveau de la face.
Ces thermorécepteurs sont innervés par les nerfs vagues du systeme
parasympathique, qui ont une activité chronotrope négative.

- Les facteurs favorisants cette bradycardie sont: le jeune age, le froid et
I’entrainement.

- Les facteurs diminuants cette bradycardie sont : I'exercice (qui durant I'apnée va
entrainer une tachycardie dans un premier temps puis la bradycardie va reprendre le
dessus, mais elle sera quand méme diminuée), la manceuvre de Valsalva (qui consiste
a expirer de l'air vers les trompes d’Eustache, en ayant la bouche fermée et le nez
pincé, ce qui va permettre de retrouver une pression égale de part et d’autre du
tympan, cette manceuvre crée une pression positive avoir un effet bradycardisant)

(10).

» Lavasoconstriction périphérique :

La vasoconstriction intervient sous les effets combinés de la baisse de la
température et de 'augmentation de la pression hydrostatique. Celle-ci va compenser
la bradycardie et donc maintenir la pression artérielle. Grace a la diminution de
I'apport sanguin aux organes périphériques (plus résistants face a I'hypoxie), les
organes nobles peuvent alors profiter d’'un apport en O3 habituel.

Les muscles vont travailler en anaérobiose, ils vont produire des déchets acides
résultant des métabolismes oxydatifs (CO 2, lactates), cependant la vasoconstriction
ne permettra pas I’évacuation de ces déchets. Ce phénomeéne va permettre de retarder

I"acidose métabolique jusqu’a ce que la respiration reprenne.
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> Le transfert sanguin :

Egalement appelé «Blood shift ». On peut observer ce phénoméne dés
I'immersion mais on retrouve un second transfert sanguin lorsque I'apnéiste descend
en profondeur.

Tout d’abord, ce sont la poussée d’Archimeéde (qui facilite le retour veineux) et la
pression hydrostatique (qui augmente avec la profondeur, elle est donc plus
importante sur le bas du corps) qui vont créer le transfert sanguin vers le haut du corps
et notamment le thorax. Ce transfert serait d’environ 500 mL a 1L de sang.
L’augmentation du volume sanguin dans le thorax est détectée par les volorécepteurs
au niveau du cceur qui, pour rétablir un volume normal et diminuer la pression,
envoient un signal incitant 'organisme a diminuer la précharge. C’est la diurese
d’'immersion.

A partir d’'une certaine profondeur, la pression hydrostatique augmente et le
volume pulmonaire va alors diminuer comme le décrit la loi de Boyle-Mariotte.
(PxV=constante). Le volume pulmonaire est réduit jusqu’a atteindre le volume résiduel.
Lorsque le volume de la cage thoracique est comprimé a son minimum, il se crée une
dépression a l'intérieur du thorax. Ce phénomene va attirer certains organes
abdominaux vers le thorax qui seront retenus par le diaphragme. Cette dépression
aspire le sang contenu dans les visceres et les extrémités puis le propulse dans la
circulation pulmonaire. Les poumons et les capillaires alvéolaires sont ainsi remplis de
sang et peuvent résister a |I'écrasement car le vide intrathoracique est comblé. Ce
second transfert sanguin est également compris entre 500 mL et 1L. Ces transferts
peuvent entrainer des troubles du rythme ou de conduction cardiaques par distension

des cavités cardiaques due a I'augmentation du retour veineux.
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LA SYNCOPE HYPOXIQUE

A. GENERALITES

1. DEFINITIONS :

D’aprés la Haute Autorité de Santé, la syncope est un symptome défini comme
une perte de connaissance, a début rapide, de durée généralement bréve,
spontanément résolutive, s’Taccompagnant d’une perte du tonus postural, avec un
retour rapide a un état de conscience normal. Elle est due a une hypoxie cérébrale
globale et transitoire secondaire a une hypoperfusion sanguine cérébrale.

Il existe des états pré-syncopaux nommé « samba », mais cela ne signifie pas
qu’ils soient toujours présents. En effet, une syncope peut survenir sans I'apparition
de ces états, ou bien ces états peuvent ne pas évoluer vers une syncope.

La samba est une perte du contréle moteur, qui entraine des séries de convulsions
incontrolables. Ce sont ces convulsions, qui pourraient s’apparenter a une danse, qui
sont a l'origine du nom « samba ». Elle est également due a I'anoxie cérébrale lors de

I'arrét de la ventilation durant I'apnée.

2. FACTEURS FAVORISANTS :

Les facteurs favorisants |'apparition d’une syncope sont : I'asthénie, I'’eau froide, le

stress, I’hyperventilation (principal facteur de risque de survenue d’une syncope

pendant une séance d’apnée).
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B. LA CLASSIFICATION DES DIFFERENTS TYPES DE SYNCOPES :

- Syncope lors d’apnée : syncope anoxique

Syncope anoxique : lorsque I'apnéiste résiste au réflexe de respiration quand la
pression partielle en dioxyde de carbone (PaCO;) atteint les 60mm Hg. Soit il résiste
volontairement au réflexe de respiration pour essayer de dépasser ses limites et perd

connaissance, soit il perd connaissance d’emblée.

= Samba et syncope apres une hyperventilation (11):

Elles sont favorisées par I’hyperventilation, en effet certains apnéistes
pratiquent cette technique avant la séance d’apnée pour retarder |’envie de respirer.
L’hyperventilation est une ventilation supérieure a celle nécessaire pour assurer les
besoins métaboliques. Il va alors évacuer plus de CO; que la normale, et apporter plus
d’O2 a son organisme. Au moment de plonger, avec I'hyperventilation, la PaO2 sera
légérement augmentée et la PaCO,, quant a elle, sera diminuée de moitié.

Durant I'apnée, on retrouve 3 étapes : la descente, lorsque I'apnéiste est au
fond et la remontée. Pendant la descente, les pressions partielles d’O; et de CO;
augmentent car la pression extérieure augmente. Une fois arrivée au fond, il existe une
hyperoxie qui diminue toutefois car I'organisme consomme petit a petit I'0,, donc sa
pression partielle diminue, et en retour il y a une production du CO;, donc sa pression
partielle augmente. Ce schéma continue lors de la remontée, mais la chute de la
pression partielle en O; est intensifiée par la chute de la pression extérieure.
L’hyperoxie de profondeur de fait, se transforme en hypoxie brutalement.

Ce sont les centres bulbaires qui sont chargés de stimuler la reprise de la
respiration quand la PaCO; est supérieure a 60 mm Hg pour éliminer le CO; et
réapprovisionner I'organisme en O,. Normalement, les pressions partielles en Oz et en
CO; sont inversement proportionnelles au cours de la respiration, donc quand le taux
de CO; est trop important cela signifie que I'organisme a besoin de O; car son taux est

trop faible. Or dans le cas de I'hyperventilation ces pressions n’évoluent plus
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ensemble, il n’y a pas assez de CO; pour stimuler la reprise de la respiration alors que
I’organisme est en manque d’O.. C’est a ce moment-la que survient la samba.

Les manifestations cliniques peuvent survenir jusqu’a 20 secondes apres la fin
de I'apnée car, entre la reprise respiratoire et I'arrivée du sang oxygéné au niveau des
récepteurs, il s’écoule un certains délai durant lequel la PaO; continue de diminuer et
donc I'hypoxie cérébrale continue de s’amplifier. Une surveillance est alors requise

méme lorsque I'apnée est terminée.

mm Hg 4 Noyade
_______m_____________ Eeprise respiratoire sous la surface
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Figure 2 : Evolution des pressions partielles en oxygéne et en dioxyde de carbone en fonction des différentes étapes durant I'apnée. FFESSM
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Figure 3 : Mécanisme de la syncope anoxique due a I’hyperventilation
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Elle entraine une perte de connaissance bréve due au réflexe de Bezold-Jarish

(12) qui induit une baisse rapide de la pression artérielle accompagnée d’une

bradycardie. Ce réflexe serait initié a la suite de la détection d’'une hypovolémie par les

mécanorécepteurs du ventricule gauche, des stimuli nociceptifs ou visuels et des

variations de pression artérielle repérées par les barorécepteurs du sinus carotidien.

Ces informations seront transmises au tronc cérébral, au niveau du tractus solitaire,

qui, en réponse, activera le systéeme neurovégétatif. Celui-ci induira une augmentation

du tonus vagal au niveau cardiaque, on obtiendra alors une bradycardie, et une

diminution du tonus sympathique, qui va amener a une vasodilatation des vaisseaux

périphériques et donc une hypotension.
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Il existe différentes formes (13) (14):

o Vasovagale : c’est la forme de syncope la plus fréquente. Elle survient chez le
sujet a cceur sain en cas d’émotion forte (stress, peur, douleur, vue du sang)
ou d’une station debout prolongée. Elle est favorisée par la fatigue, la chaleur
mais n’a aucun lien avec I’hypoglycémie. Les symptoémes sont caractéristiques :
transpiration, paleur, nausées, vertiges, vision floue.... (Il existe également des
formes atypiques, c’est-a-dire sans facteur déclencheur).

o Hypersensibilité du sinus carotidien

o Cardio-inhibitrice, sans prodrome avec adénosinémie basse

o Situationnelle : durant la miction, la défécation, lors de douleurs intenses,
pendant la toux ou des éternuements, une manceuvre de Valsalva, ou bien

apres un effort physique important.

- Hypotension orthostatique :

Les syncopes dues a une hypotension orthostatique, surviennent lors du
passage de la position couchée a la position debout. En effet, lors de ce changement
de position, on peut observer une diminution transitoire du débit cardiaque et de la
pression artérielle. Automatiquement, le systeme sympathique va s’activer et donc
rétablir le débit cardiaque ainsi que la pression artérielle par une augmentation du
retour veineux, une accélération de la fréquence cardiaque et une résistance vasculaire
importante. Si le systéme nerveux autonome ne parvient pas a initier ou maintenir ces
mécanismes compensatoires, la syncope peut survenir.

L’hypotension orthostatique peut étre induite par une dysautonomie : Maladie de
Parkinson, atrophie multi-systémique, démence a corps de Levy, neuropathie
diabétique, amylose, ou lésions médullaires. Il existe également des dysautonomies
d’origine médicamenteuse (vasodilatateur, diurétique, antidépresseur, neuroleptique)

ou alcoolique.

- Les Syncopes hypoxiques doivent aussi étre I'occasion de dépister une éventuelle

pathologie valvulaire, rythmique ou coronarienne associée.
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C. DIAGNOSTIC (13) (14) :

Les syncopes font partie des pertes de connaissance breves non traumatiques.
Ce sont 'anamneése, I'examen clinique, la mesure de la pression artérielle en position
couchée et debout et I'électrocardiogramme qui vont permettre d’établir le diagnostic.
Le principal diagnostic différentiel d’une perte de connaissance breve est I'épilepsie.
En effet, on retrouve dans cette pathologie des symptomes similaires a la syncope
comme une perte de connaissance bréve (méme si elle n’a pas la méme origine
physiologique), des mouvements cloniques peuvent parfois étre présents pendant une
syncope, différents types de sensations avant ou aprées I'évenements.

Une fois les pathologies cardiaques intrinseques éliminées, le diagnostic
repose sur I'interrogatoire et sur 2 tests : le tilt test et I’ATP test. (15)

Le tilt test consiste a allonger le sujet sur une table mobile, de le sangler et de le
« scoper » afin de mesurer les différents parametres que sont la pression artérielle
diastolique et systolique, le rythme cardiaque et la saturation pulsée en oxygene
(Sp02).

L’ATP test consiste a injecter rapidement un bolus de 20 mg d’adénosine
triphosphate (ATP) qui va provoquer une réaction cardio-inhibitrice, le patient est alors
sous surveillance électrocardiographique. Le test est considéré comme positif si le
patient présente une asystolie durant plus de 6 secondes ou un bloc auriculo-

ventriculaire durant plus de 10 secondes.
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Signes cliniques
suggérant le
diagnostic
Signes lors de la perte
de connaissance
(tels qu'observés par un
témoin)

Symptémes avant

Crise d’épilepsie probable

Durée longue

Les mouvements tonico-cloniques
sont habituellement prolongés et leur
apparition coincide typiquement avec
la perte de connaissance

Mouvements cloniques d'un hémicorps

Automatismes  clairs tels que la
mastication, la déglutition (lors d'une crise
partielle) ou I'hypersalivation

Hypertonie

Morsure de la langue a sa partie latérale
ou morsure de la face interne des joues

Cyanose du visage
Aura inconstante et variée : hallucinations

Syncope probable

Duree courte

Les mouvements myocloniqgues  sont
inconstants, toujours de courte durée
(= 15 secondes) et ils commencent aprés la
perte de connaissance

Hypotonie
Péaleur

Nausées, vomissements, géne abdominale,

I'événement visuelles, auditives, olfactives, sensitives sensation de froid, transpiration (& médiation
ou mnésigues (impression de déja-vu), etc. | neurale)
Sensation de téte vide, vision trouble
Symptémes aprés Confusion prolongée (plusieurs minutes) | Absence de confusion ou de courte durée
I'événement Douleurs musculaires (quelques secondes)
Nausées, vomissements, paleur (4 médiation
neurale)
Autres éléments Antécédent familial d'épilepsie

cliniques de moindre
valeur évocateurs de
crise (faible spécificité)

Survenue durant le sommeil

Perte des urines notée aprés 'evenement
Céphalée aprés I'événement
Somnolence aprés I'événement

Figure 4 : Diagnostic différentiel entre la syncope et I'épilepsie, Recommandations professionnelles- Pertes de connaissance breves de

I

adulte : prise en charge diagnostique et thérapeutique des syncopes : HAS

1. L"EXAMEN CLINIQUE :

Il est guidé par les réponses données lors de I'interrogatoire. || comporte la prise
de la pression artérielle en position couchée (aux deux bras) et debout et donc la
recherche d’hypotension orthostatique, I'auscultation cardiaque et des troncs supra-
aortiques, ainsi que |"évaluation de I’"hydratation.

Il est tres important de distinguer a ce stade la syncope convulsivante, due a
I’hypoxie cérébrale et qui peut comme la crise épileptique s’accompagner de pertes
d’urines et de mouvement cloniques, d’une véritable crise épileptique car la prise en

charge est différente. Dans le doute un EEG des 24 h sera pratiqué.
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2. L'ECG :

L’électrocardiogramme (ECG) est rarement contributif au diagnostic mais
permet d’identifier s’il y a des anomalies qui pourraient faire suspecter une

cardiopathie.

Toutes ces données vont permettre de poser le diagnostic, de connaitre la cause
et donc le type de syncope. Parfois, aprés ces 3 étapes, le diagnostic reste encore
incertain. Des examens complémentaires seront alors effectués.

Pour information, les syncopes neurocardiogéniques représentent plus de la
moitié des syncopes diagnostiquées. En effet, environ 1,2% des admissions aux
urgences sont des syncopes, dont 58% seront hospitalisées. Pour les patients qui
auront pu étre diagnostiqués, on retrouve 57% qui sont atteints de syncopes

vasovagales et 15% qui sont atteints de syncopes orthostatiques. (13)

3. EXAMENS COMPLEMENTAIRES :

-Lorsqu’une cause cardiaque est suspectée : les recommandations sont de réaliser une

échocardiographie, un holter ECG et tensionnel, et des études électrophysiologiques.

-Lorsqu’une syncope liée a [I’hypotension orthostatique est suspectée: les
recommandations sont de réaliser un test d’inclinaison, également appelé Tilt test. Ce
test va reproduire les conditions de la syncope : chute de tension et bradycardie, en
passant rapidement de la position couchée a la position debout. Si une syncope
apparait dans les 20 min, le test est positif. Si celle-ci ne se produit pas, des dérivés
nitrés seront donnés au patient par une bouffée sublinguale et il attendra encore 20

min. Si aucune syncope n’apparait apres ces 40 minutes, le test est négatif.

-Lorsqu’une syncope réflexe est suspectée : les recommandations sont de réaliser un

massage du sinus carotidien et un test d’inclinaison. Ce massage va ralentir le rythme
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cardiaque et faire diminuer la pression artérielle, la durée de massage recommandée
est de 5 secondes au minimum et 10 secondes au maximum. Le massage carotidien est
réalisé en décubitus dorsal puis debout sur une table basculante, c6té droit, puis
gauche. Il permet de diagnostiquer une hypersensibilité des sinus carotidiens. Le
diagnostic est certain si une syncope ou une lipothymie (état de malaise sans perte de
connaissance) est reproduite pendant ou immédiatement aprés le massage en
présence d’'une asystolie dépassant 3 secondes et/ou une chute de la pression
systolique de 50 mmHg ou plus.

Chez les patients chez qui la syncope reste inexpliquée et sans prodrome, on
peut réaliser un test a I’ATP. Ce test révele alors un type spécifique de syncope

neurocardiogénique a adénosine basse, on dit qu’elle est cardio-inhibitrice.

-Lorsque des symptdomes suggerent une pseudo-syncope psychogene ou qu’une
véritable syncope est due a des médicaments psychotropes, il est recommandé de

réaliser une évaluation aupres d’un psychiatre.

Lorsque le patient présente un seul épisode ou de rares syncopes, sans complication

ou sans situation a risque, les tests de confirmation ne sont pas, généralement,

nécessaires.
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Perte de connaissance transitoire

|

Evaluation initiale ; interrogatoire, examen physique, PA en décubitus et en position debout, ECG

|

Quj +————— SYNCOPE  —————————»  Aytres troubles de conscience

Diagnostic certain Diagnostic suspecté
|
Causes cardiagques 7 Orthostatique 7 Réflexes 7 Syncope inexpliquée
l l | /\ |
Examens cardiagues +/- Test drinclinaison Fréquentes, sévéres  unigque = arrél des
Situations 4 risque explorations
I + - - + l
Prise en charge Massage sinus carotidien
adaptée +/- Test d’inclinaison
Prise en charge .
adaptée Prize en charge ‘IJ
adaptée
Réévaluation :

Examens cardiagues
Binlegie, suires, ...

Figure 5 : Arbre décisionnel de la prise en charge d’une syncope fondée sur I'évaluation initiale, HAS

D.  TRAITEMENTS ET ACTIONS PREVENTIVES (12) (13) :

- Syncope réflexe :

Les a ou B-bloquants sont efficaces mais seulement chez un patient sur

deux. On a par exemple la Midodrine qui a un effet sympathomimétique direct

sélectif des récepteurs alpha-adrénergiques périphériques ce qui entraine une

vasoconstriction au niveau veineux puis artériel. Cet effet prévient les troubles

orthostatiques, augmente les résistances périphériques et provoque une

élévation de la pression artérielle.



On a également la fludrocortisone qui est efficace dans prés de la moitié
des cas. Elle possede une activité minéralocorticoide. A doses thérapeutiques,
elle est a I'origine d'une rétention sodée et d'une augmentation de I'excrétion
urinaire du potassium et des ions hydrogéne ; ce qui entraine une élévation de

la pression artérielle.

La midodrine exerce un effet additif sur la fludrocortisone ce qui
augmente le volume intravasculaire. L’association de midodrine et de

fludrocortisone a été proposée.

Les patients peuvent également s’entrainer a désensibiliser leur systeme
nerveux autonome de deux facons : tout d’abord en réalisant des Tilt test a
répétition jusqu’a la disparition des syncopes, ou alors en s’entrainant a se
maintenir debout contre un mur et les pieds joints, quotidiennement, pendant
30 minutes. En ce qui concerne les patients hypertendus, une réadaptation des
traitements hypotenseurs est nécessaire. La stimulation cardiaque pourrait étre

intéressante dans les syncopes cardio-inhibitrice.

Hypotension orthostatique :

Dans la majeure partie des cas, le traitement se limite a modifier le
traitement des pathologies concomitantes. Il convient de rappeler aux patients
qu’un apport hydrigque quotidien suffisant est important. Une surélévation de la
téte de lit pourrait diminuer la différence entre la position couchée et debout.
Le port de bas de contention peut améliorer en cas d’insuffisance veineuse. Le
patient peut réaliser des manoeuvres de contractions isométriques avec

croisement des jambes ou le serrage des mains.

Syncope anoxique (16) :

Quand il s’agit de la samba, il suffit d’enlever le masque de I'apnéiste et

de I’éloigner du bord pour éviter qu’il ne se blesse.

24



Lors de la syncope, comme il y a perte de connaissance, il faut vite sortir
la téte de I'eau de la victime pour qu’elle ne se noie pas, apres lui avoir retiré
son masque on pourra lui administrer plusieurs insufflations bouche a nez. Une
fois qu’elle aura repris connaissance, s’il n’y a pas de complication elle sera
réoxygénée par masque a oxygene (15L/min) pendant 10 min. S’il y a eu un
risque d’inhalation d’eau lors de la remontée, il y a un risque d’atteinte
pulmonaire. La victime sera alors hospitalisée et surveillée par contréle

radiologique et gazométrique.

Pour prévenir ces syncopes, I'apnée doit toujours étre réalisée sous
surveillance, éviter les apnées répétées et rapprochées, respecter les périodes
de récupération, avoir une bonne condition physique et ne pas vouloir dépasser
ses limites. Il faut éviter de faire trop de mouvements, de mettre la téte en
extension et de faire des tours d’horizon car cela consomme beaucoup
d’énergie et I'organisme doit I’économiser. Le lestage doit étre adapté pour ne
pas demander trop d’effort lors de la remontée. Il est préférable de ne pas
pratiquer la plongée en apnée apres une plongée en bouteille au cours de la
méme journée. Il ne faut pas réaliser d’apnée statique au fond. Bien s0r il est

préférable d’éviter de réaliser une hyperventilation avant I'épisode d’apnée.

Il existe un lien étroit entre les syncopes d’une maniére générale et les

syncopes anoxiques en particulier.

Mais avant d’aborder ce lien, il convient de faire un bref rappel sur le systeme

adénosinergique.
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LE SYSTEME ADENOSINERGIQUE

A. STRUCTURE ET METABOLISME :

L’adénosine est un nucléoside purique formé d’une </N |
rattachée a un HO N )
par une liaison B-glycosidique. O\I
L’adénosine est présente dans toutes les cellules de
I'organisme. Elle est synthétisée en permanence en
OH OH

milieu intracellulaire et extracellulaire.
Figure 6 : Structure de I'adénosine

Tout d’abord, en milieu intracellulaire, elle peut
provenir soit de la déphosphorylation de I'adénosine monophosphate, par des
5’nucléotidases intracellulaires, ou alors de I’hydrolyse de la S-adénosylhomocystéine
par la S-adénosylhomocystéine hydrolase (SAH) via le cycle de la méthionine (17).
L’adénosine formée dans les cellules est acheminée vers le milieu extracellulaire par le
mécanisme de diffusion facilitée a I'aide de transporteurs spécifiques bi-directionnels,
ce qui permet de maintenir I’équilibre des concentrations en adénosine entre les
milieux intra et extracellulaire. Il existe également des transporteurs concentratifs, qui
vont permettre de garder des concentrations intracellulaires en adénosine plus
importantes. En effet, ces différences de concentrations sont nécessaires dans certains
tissus comme les reins, les lymphocytes, les monocytes... Ces transporteurs ont été
clonés et nommeés par rapport a leur fonction (18) : Equilibrative Nucleoside Transport
protein : ENT1 et ENT2 ; Concentrative Nucloeisde Transport protein : CNT1 et CNT2.

Dans le milieu extracellulaire, 'adénosine provient de la déphosphorylation de
I’ATP en adénosine monophosphate (AMP) par I'ecto-apyrase CD39 puis de la
déphosphorylation de I’AMP en adénosine par CD37 une ecto-5’-nucléotidase (19). Elle
peut également étre obtenue a partir de I’AMPc libérée par des neurones. L'AMPc sera
métabolisée par des phosphodiestérases pour donner de I’AMP puis transformée en

adénosine par une ecto 5’-nucléotidase comme précédemment (20).
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Figure 7 : Métabolisme de I'adénosine
Role of S-adenosylhomocysteine hydrolase in adenosine-induced apoptosis in HepG2 cells, Marina Hermes, Hartmut Osswald, Doris Kloor,

Department of Pharmacology and Toxicology, Faculty of Medicine, University of Tuebingen, Wilhelmstrasse 56, D-72074 Tuebingen, Germany

B. REGULATION (21):

La production d’adénosine est régulée en fonction des conditions cellulaires.
Dans des conditions normales, c’est-a-dire sans stress oxydatif, la concentration intra-
cellulaire en adénosine est controlée par les enzymes et reste faible. La majeure partie
de I'adénosine est obtenue par déphosphorylation de ’AMP et seulement 30% environ
est obtenue par I’hydrolyse de la SAH.

En revanche, un stress oxydatif va fortement stimuler la synthése d’adénosine
par dégradation de I’ATP (intra et extracellulaire). La concentration en adénosine
intracellulaire va donc augmenter et celle-ci sera transportée dans le milieu
extracellulaire. La concentration en adénosine extracellulaire sera donc beaucoup plus
élevée que la normale.

L'adénosine est un marqueur trés sensible de I'hypoxie et du stress oxydatif

(22).
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Une fois libérée dans le plasma, elle a une demi-vie trés courte, car elle est
rapidement capturée par les érythrocytes via le transporteur équilibratif ENT1 ou
métabolisée en inosine via I'adénosine déaminase (ADA) pour rejoindre le pool de

I"acide urique.

En résumé, la régulation des concentrations extracellulaire en adénosine se fait

pour I'essentiel par le captage érythrocytaire via ENT1 et par la déamination en inosine

via 'adénosine déaminase.

C. RECEPTEURS :

L’adénosine exerce ses effets physiologiques par I'intermédiaire de récepteurs
purinergiques. lls font partie de la super famille des récepteurs couplés aux protéines
G, il en existe 4 types : A1, Az, Azs et As.

Leur structure est composée d’une chaine polypeptidique qui forme 7 hélices
transmembranaires, avec une partie carboxy-terminale cytosolique et une partie
amino-terminale extracellulaire. Les hélices sont formées par 25 a 30 acides aminés et
sont reliés par six boucles dont trois intracellulaires et trois extracellulaires. Du c6té
extracellulaire ces boucles contiennent des sites pour les modifications post-
traductionnelles comme par exemple glycosylation. Seul les récepteurs A1 et As
contiennent des sites pour la palmitoylation dans le domaine carboxy-terminal. Les
récepteurs A;, quant a eux, possedent des sites de fixation pour les protéines de
régulation. En effet, sa partie c-terminale est composée de plus de 120 acides aminés
qui permettent cette fixation. Il a été démontré que les résidus Histidine sont impliqués
dans la reconnaissance et/ou I'activation du récepteur car ils établissent des liaisons

hydrogenes avec le ligand (23).
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Les quatre récepteurs ont pour effecteur commun I'adénylcyclase qui peut étre
inhibée ou stimulée suivant le récepteur activé. Les récepteurs A1 et As étant couplés
aux protéines Gj, leur activation va induire une diminution de la concentration en AMPc
par 'inhibition de I'adénylcyclase dans les cellules cibles alors que pour les récepteurs
An et Az qui sont couplés aux protéines Gs, leur activation va induire une
augmentation de la concentration en AMPc par la stimulation de I'ladénylcyclase. Dans
certains tissus, Axa peut étre couplé a d’autres protéines G, comme par exemple dans
le striatum ou elle est couplée avec la protéine Goir(24). Il faut savoir que le récepteur
Aa a une affinité plus faible pour I’'adénosine par rapport au récepteur Ai. Les Az et
As ont une plus faible affinité pour I'adénosine, il faut donc des concentrations élevées

en adénosine pour les activer.

Adénosine
|

— —

A1 A3 A2B

AMP ATP

Figure 8 : Représentation schématique des effets de I'activité des récepteurs de I'adénosine sur la production d’AMPc
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L’expression des récepteurs varie selon les tissus et leur activité est liée a cette

expression.

Expression forte

Expression intermédiaire

Expression faible

AR

Cerveau (cortex, cervelet,
hippocampe) cornes
dorsales de la moelle,

yeux, cceur, surrénales

Autres régions du cerveau,
muscle squelettique
Foie, reins, tissus adipeux,
glandes salivaires,

cesophage, colon, testicules

Poumons, pancréas

A, AR

Rate, thymus,
lymphocytes, plaquettes,

striatum, bulbes olfactifs

Cceur, poumons, vaisseaux

sanguins

Autres régions du

cerveau

AR

Cacum, colon

Poumon, vaisseaux, yeux,
éminence médiane,

Mastocytes

Tissus adipeux,
surrénales, cerveau,

reins, foie, ovaires

AR

Testicules

Mastocytes

Cervelet, hippocampe

Poumons, rate, hypophyse

Thyroide, cerveau,
ceeur, intestin,

surrénales, foie

Figure 9 : Expression des récepteurs dans les tissus, Thése

cardiovasculaire », F. FRANCESCHI 2012

« Contribution a I'étude du systeme adénosinergique en pathologie
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Effets physiologiques en réponse a I'activation des récepteurs selon les tissus :

Tissus | Récepteurs | Az Azn Azs As
Ceoeur et vaisseaux | Effet chronotrope, | Tachycardie Vasodilatation
dromotrope et | Vasodilatation Régulation du
inotrope négatif = | avec chute de la | flux
Bloc Auriculo- | pression coronarien par
Venticulaire. artérielle. les canaux
Vasoconstriction Régulation du flux | potassiques
coronarien par les | sensibles a
canaux I’ATP
potassiques
sensibles a I’ATP.
Poumons Bronchoconstriction | Bronchodilatation
Systeme nerveux | Diminution de l|a | Augmentation de | Participe au | Effet
central libération de | la libération de | contréle de la | neuroprotecteur
neuromédiateurs, neuromédiateurs, | motricité. via I'inhibition
effet  sédatif et | stimulant. des voies
anticonvulsivant. glutamatergiques
(25).
Plaguettes Anti-agrégant

plaquettaire

Inflammation

Anti-

inflammatoire

Dégranulation
des

mastocytes

Dégranulation

des mastocytes

Figure 10 : Effets physiologiques en réponse a I'activation des récepteurs
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e Lesrécepteurs A; et As:

L’activation des récepteurs A: et As a un effet protecteur contre les accidents
d’ischémie-reperfusion myocardiques, pulmonaires et cérébraux (26), (27), (28).
Les récepteurs A1 pourraient également agir sur I'angiotensine Il et le sodium, ce qui
pourrait améliorer le syndrome d’hypertension.
L'activation des récepteurs As dans les cellules polynucléées, I'endothélium, les
cardiomyocytes et les fibres musculaires lisses, favorise leur protection en stimulant le
systeme anti-oxydatif grace a la superoxyde dismutase, la catalase et la glutathion

réductase (29).

e Lesrécepteur Az (Aza/Az):

L’activation des récepteurs A; va inhiber les canaux calciques voltage-dépendant et
moduler les canaux potassiques, ce qui va entrainer un effet hypotenseur via la
vasodilatation.

Les récepteurs A; sont protecteurs cette fois-ci contre les atteintes secondaires au
phénomeéne d’ischémie-reperfusion, grace a leur action anti-inflammatoire.

Les récepteurs Az ont une action inhibitrice sur la prolifération des fibres musculaires

lisses vasculaires (30).
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Quelques utilisations thérapeutiques :

e Traitement de tachycardie

L’adénosine est utilisée comme antiarythmique dans le traitement des tachycardies
supra-ventriculaires. Elle doit étre administrée sous monitoring continue et
enregistrement électrocardiographique. L’administration doit se faire par bolus
intraveineux rapide. De part son effet inhibiteur de la conduction nodale, elle permet
de réduire les crises de tachycardie jonctionnelle. D’autre part, cette injection va
permettre de différencier les tachycardies supra-ventriculaires, dont le rythme sera
ralenti, d’'une tachycardie ventriculaire, dont le rythme restera inchangé. Les effets
indésirables tres fréquents sont : flush facial, dyspnée, bradycardie, pause sinusale,
pause post-extrasystolique, extrasystoles auriculaires, bloc auriculoventriculaire,
troubles de lI'excitabilité ventriculaire tels que des extrasystoles ventriculaires,
tachycardies ventriculaires non soutenues, sensation de douleur/d’oppression dans la
poitrine. Nous pouvons retrouver comme spécialité le KRENOSIN avec pour générique

ADENOSINE MEDAC, réservée a |'usage hospitalier.

e Diagnostic de syncope

L’injection d’adénosine permet de diagnostiquer un type spécifique de syncope
neurocardiogénique. Ce test a I’ATP consiste en l'injection intraveineuse de 20 mg
d’ATP avec enregistrement continu d’un ECG. Le test est considéré comme positif si le
patient présente une asystolie durant plus de 6 secondes ou un bloc auriculo-

ventriculaire durant plus de 10 secondes.

Comme vu précédemment, I'adénosine est protectrice lors d’épisode d’ischémie, elle

est donc utilisée au cours des interventions chirurgicales cardiaques ou bien d’infarctus

du myocarde.
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e Cardioplégie:

La cardioplégie est une technique qui permet d’arréter I’activité du coeur pendant une
chirurgie cardiaque. L'adénosine entre dans la composition des solutés administrés
pour engendrer |'arrét cardiaque au cours de la chirurgie sous ECG. De plus, elle a un

role protecteur contre I'ischémie-reperfusion.

e Adénoscan:

C’est une solution injectable a base d’adénosine, destinée a étre utilisée lors de la
scintigraphie de perfusion myocardique lorsque |'épreuve d'effort est impossible a
effectuer ou inappropriée. Il doit étre administré sous surveillance cardiologique c’est-
a-dire avec un contréle continu de I|'électrocardiogramme, en raison du risque de
survenue d'arythmie. La fréquence cardiaque et la pression artérielle doivent étre
controdlées. Ce produit est donc réservé a I'usage hospitalier. Adénoscan va induire une
augmentation du débit sanguin dans les coronaires.

Les effets indésirables les plus fréquents sont : rougeur de la peau avec une sensation
de chaleur au niveau du visage, géne respiratoire et/ou abdominale, besoin de respirer
profondément (dyspnée), céphalées, douleur dans la poitrine.

Il existe des contre-indications comme |'asthme et la BPCO, car il y a des risques de
bronchospasmes comme I'adénosine va entrainer une vasoconstriction par
I'intermédiaire des récepteurs Ai. Pour pallier cette contrainte, il existe le
Regadenoson, qui est un agoniste spécifique des récepteurs Aza.

Pour information, il existe également la Persantine (Dipirydamole) injectable lorsque
le test a I’effort ne peut étre réaliser. Elle va inhiber la recapture de I’adénosine, ce qui
va permettre d’avoir une forte concentration de celle-ci et donc d’obtenir des
concentrations semblables a celles au cours d’un effort. Elle est plus souvent utilisée

que I’Adénoscan.
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TRAVAUX EXPERIMENTAUX SUR LE MODELE DE LUAPNEISTE

Le systeme adénosinergique est crucial pour I'adaptation de I'organisme au
manque d’oxygene. |l a été montré que |'hypoxie d’altitude entrainait une
augmentation précoce de I'adénosine plasmatique en période ré-ascencionnelle. Cette
augmentation des concentrations en adénosine favorise la vasodilatation périphérique
et donc une meilleure oxygénation aux tissus et en méme temps diminue la précharge
en diminuant le retour veineux et donc en soulageant la fonction systolique du
ventricule gauche. Par ailleurs I'activation des récepteurs Aza, induit un effet inotrope
positif (31). L'augmentation des concentrations en adénosine plasmatique en hypoxie
d’altitude a été attribuée a une diminution de I'expression du transporteur ENT1
érythrocytaire (32). Cette diminution de I'expression pourrait étre médiée par
I"activation des récepteurs Azs qui ne sont sollicités que lors de fortes concentrations
en adénosine. En effet la baisse de I'expression de ENT1 induit une diminution du
captage érythrocytaire de I'adénosine libérée par les cellules endothéliales et les
myocytes lors de I’hypoxie.

Par ailleurs il a été montré que chez I'apnéiste, il existait une libération massive
d’adénosine dans le sang circulant (33). Cette libération participe paradoxalement a la
fois a I'adaptation a I’hypoxie (comme en altitude), mais aussi favorise les syncopes de

part son effet bradycardisant via I'activation des récepteurs As.

Le but de ce travail a été de déterminer si les mécanismes décrits a propos de
I’hypoxie d’altitude se retrouvaient chez I'apnéiste. En particulier quel est I'impact
d’une apnée prolongée sur i) les concentrations plasmatiques en adénosine, ii) sur le
niveau d’expression de ENT1 érythrocytaire et iii) sur le niveau d’expression des
récepteurs Azs. Nous avons également étudié I'impact de la baisse de la pression
partielle en dioxygéne sur I'adénosine déaminase, une enzyme clef dans la régulation

de la concentration en adénosine extra cellulaire.
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Cette étude a été réalisé par: Marion MARLINGE, Donato VAIRO, Emmanuel

FENOUILLET, Régis GUIEU, Equipe V du C2VN et Caroline VERNET.

A. SUJETS

10 apnéistes de haut niveau ont accepté de participer a I'étude. Le consentement
éclairé et écrit a été obtenu pour chacun. Les apnéistes ont été installés sur une table
d’examen avec une température constante (25°C). Il leur a été demandé de réaliser 4
ou 5 apnées sub-maximaux préparatoires avec 3 min de récupération entre chaque
apnée, puis une apnée maximale. 10 sujets non apnéistes (contréles), appareillés sur
I’age et le sexe ont servi de contrdle pour les bilans biologiques. Il n’a pas été demandé

aux controles de faire une apnée.

Caractéristiques Apnéistes Controles P

Age (année) 44+/-6 [21-57] 47+/-9 [27-61] p>0,05

Indice de  masse | 77+/-13 [61-90] 78+/-11 [59-93] p>0,05

corporelle

Taille (cm) 179+/-11 [165-193] | 175+/-14 [168-187] | p>0,05

Expérience (année) 12+/-7 [4-21]

Entrailnement par | 16+/-4 [8-20]

semaine (heures)

Durée de I'apnée a sec | 260+/-118 [180-
(s) 320]

Figure 11 : Caractéristiques des candidats, les données sont sous forme de moyenne avec I'écart-type et d’intervalles.
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B. METHODES

1. METHODE DE DOSAGE DE L'ADENOSINE EXTRACELLULAIRE ET DE
L’ADENOSINE DEAMINASE

Prélevements :

1 goutte de sang est prélevée apres piqire au doigt chez les apnéistes et
immédiatement déposée sur papier buvard de type blot paper Whatman®. Apres
séchage en milieu sec et a température ambiante, les cartons sont stockés dans un
milieu sec en attendant les dosages en spectrométrie de masse. Les prélevements ont

été effectués avant et en fin d’apnée.

Le dosage de l'adénosine est réalisé par un spectrometre de masse apres

extraction au méthanol suivant la technique déja décrite (34). La spectrométrie de
masse est une technique d'analyse physico-chimique permettant de détecter,
d'identifier et de quantifier des molécules par la mesure de leur masse. Elle consiste a
séparer les molécules chargées (précédemment ionisée en phase gazeuse) en fonction
de leur rapport masse/charge.
Le dosage de l'adénosine déaminase, quant a lui, est indirect car on va doser
I'ammoniac (NH3) qui est produit lors de la dégradation de I'adénosine en inosine par
’ADA. L'ammoniac est dosée par méthode enzymatique utilisant la glutamate
déshydrogénase (GLDH). La GLDH catalyse I’'amination réductive du 2-oxoglutarate en
présence de NH4s" et de NADPH (nicotinamide adénine dinucléotide phosphate) pour
former du glutamate et du NADP*.

GLDH

NH4* + 2-oxoglutarate + NADPH = L-glutamate + NADP* + H,0
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La concentration de NADP* formée est directement proportionnelle a la concentration
en ammoniac de l'échantillon. Elle est déterminée par spectrophotométrie en

mesurant la diminution de I'absorbance.

2. MESURE DE LA FONCTION ET DE L'EXPRESSION DE ENT1 ERYTHROCYTAIRE

La technique a déja été décrite (35). Brievement, nous avons prélevé un
échantillon de sang sur tube EDTA avant et aprés I'apnée chez les 10 apnéistes et chez
10 témoins appariés sur I'age et le sexe. Les érythrocytes sont rincés par du sérum
physiologique 3 fois (1V/5V). Aprés le dernier ringage, des aliquots de 100uL de GR sont
mélangés avec 100uL de sérum physiologique. Puis des concentrations croissantes
d’adénosine exogenes sont ajoutées au mélange qui est vortexé brievement. De la
solution bloquante est ajoutée 30, 60 et 120 s aprés addition de I'adénosine afin de
bloquer le recaptage de I'adénosine par les érythrocytes ainsi que la déamination en
inosine. La solution bloquante est composée de dipyridamole, déoxycoformycine,
inhibiteur des 5’-nucléotidases et inhibiteur de I'adénosine kinase. Ces composants
vont permettre qu’aucune réaction n’ait lieu et donc de figer le captage a un temps
précis. Les échantillons sont ensuite centrifugés et les surnageants congelés en

attendant le dosage de I'adénosine.
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Erytrhocyte

Inhibiteur

Inhibiteur  5'- adénosine kinase

nucléotidase Dipyridamole

ADA

Déoxycoformycine

Inosine

AMP Adénosine

Celulle

Figure 12 : Actions de la solution bloquante

Le niveau d’expression de ENT1 a été défini chez les controles et chez les apnéistes par

western blot.

3. EXPRESSION DES RECEPTEURS A2B PAR WESTERN BLOT

Le niveau d’expression des A2B a été effectué au sein de I'équipe 5 du C2VN
suivant une technique classique déja décrite (36), en utilisant un anticorps monoclonal
du commerce. La quantification des Westerns blots est évaluée par densitométrie en
utilisant le programme Image J. Les valeurs sont calculées par référence ratio bande
d’intérét visualisé sur la bande correspondant a 38 Kda versus le background de la piste

et exprimé en unités arbitraires.
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C. STATISTIQUES :

Les données ont été exprimés en moyenne ou médiane et écart-type.

Pour les examens biologiques et les tests réalisées par les apnéistes avant et apres un
épisode d’apnée de méme que pour I'évaluation de la fonction de ENT1 exprimé en
% de recaptage de I'adénosine en fonction du temps, chaque sujet étant son propre
témoin, le test statistique réalisé est le test non paramétrique de Wilcoxon.

En ce qui concerne la comparaison du niveau d’expression des protéines (ENT-1) en
western blot, entre apnéistes et controles, nous avons utilisé une analyse de variance
(ANOVA two way analysis). Pour cette derniére analyse, une différence d’au moins 20%
était considérée comme ayant des conséquences physiopathologiques. De ce fait
I'inclusion de groupes de 10 apparait suffisante.

On peut affirmer qu’il y a une différence entre les médianes des données avant et
aprés I'apnée car le test est significatif p<0,01 (figure 12, figure 14) et p<0,05 (figure
15).

On peut affirmer que chaque échantillon est indépendant et donc que la
concentration en adénosine est différente chez les apnéistes et chez les contrdles car

le test est validé p = 0,004 (figure 16) et p<0,05 (figure 17).

40



D. RESULTATS

Les apnéistes ont effectués une apnée moyenne de 260s environ, non immergés.

On va alors comparer I'évolution des lactates ainsi que de la PaO; avant et aprés

I"apnée et également avec les controles.

En effet, la production de lactate s’observe en anaérobie, c’est-a-dire en absence

d’oxygene. Et la POz va nous indiquer la quantité d’oxygene.

Apres celle-ci, nous avons observé que la PO, a diminué en moyenne au-dessous de

80mmHg, tandis que les lactates ont augmenté significativement (de 1,2+/-0,4 a 1,6+/-

0,8 mmol/L), signant une hypoxie sévere.

Marqueurs

biologiques

Avant l'apnée

Apres I'apnée

Controles

Hémoglobine (g/L)

15.6+/-1.1 [14.8-17.2]

15.5+/-0.9 [15-17.3]

15.3+/-1 [15-16.1]

Hématocrite (%)

46+/-1.8 [45.7-49]

46.4+/-2 [46-48]

45.3+/-1.4 [44-47]

Lactates (mmol/L) 1.2+/-0.4 1.6+/-0.8* 1.2+/-0.5
Pa0; 98+/-3 74+/-6* 94+/-5
Saturation (%) 99+/-0.5 [98-100] 79+/-6 [70-89]* 99+ /-1

Figure 13 : Marqueurs biologiques avant et apres I'apnée. *Wilcoxon test avant vs aprés apnée , p<0,01
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1. EVOLUTION ADENOSINE ET ADENOSINE DEAMINASE AVANT ET APRES APNEE

Dosage de I’adénosine plasmatigue avant et apreés |’épisode d’apnée :

Adénosine

plasmatique (uM) 39 *
2-
1-
C ' '

avant apres

Figure 14 : Dosage de I'adénosine avant et aprées I'épisode d’apnée. *Wilcoxon test, p<0,001

En basal, les apnéistes ont une valeur moyenne d’adénosinémie plus élevée que les
contrdles: 0,9 +/- 0,3 vs 0,65 +/- 0,25, p=0.001

En fin d’apnée, les apnéistes ont une valeur d’adénosinémie de 1,7 +/- 0,6 en moyenne.
L’adénosine augmente de maniére tres importante en fin d’apnée, vraisemblablement

en relation avec la baisse de la pression partielle en oxygene.
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Dosage de I'adénosine déaminase avant et aprés I'épisode de I'apnée :

ADA (IU)

500-

400+

300-
—

200-

100+
C ] !
avant apres

Figure 15 : Dosage de I'adénosine déaminase avant et aprés I'épisode d’apnée. *Wilcoxon test, p<0,05

En basal, les apnéistes ont une valeur moyenne d’adénosine déaminase qui n’est pas
significativement différente des contréles : 210 +/- 33 vs 188 +/- 46 p=0.09

En fin d’apnée, les apnéistes ont une valeur d’adénosine déaminase de 260 +/- 57 avec
p=0.001.

On peut en conclure que I'adénosine déaminase augmente significativement en fin

d’apnée.

On observe une augmentation de I'adénosine extracellulaire au cours de I'apnée.
L’adénosine déaminase augmente progressivement avec une accélération en fin
d’apnée, c’est-a-dire une fois que I'hypoxie a entrainée I'augmentation d’adénosine
extracellulaire, ce qui montre que I'augmentation de I'adénosine extracellulaire sera
régulée (détruite par I’ADA).

Cette expérience vient confirmer la théorie ou I'adénosine intracellulaire est
relarguée en cas d’hypoxie. Nous pouvons également confirmer qu’une partie de
I’adénosine libérée va étre dégradée car nous observons une augmentation de ’ADA

associée a I'augmentation d’adénosine extracellulaire.
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2.FONCTION DU TRANSPORTEUR ENT1 :

Adénosine (uM) 2 0=

1.5+ i *
I * *
1.04 : ’-
T
0.5- o
Apnéistes @
Contréles 0 0.0 T T |
30 60 120
Temps (S)

Figure 16 : Evolution des concentrations en adénosine dans le surnageant d’érythrocytes aprés addition de 1,5 uM d’adénosine. *ANOVA

two way analysis, p=0,004

Temps (s) Concentrations en | Concentrations en
adénosine extracellulaire | adénosine extracellulaire
chez les controles (LM) chez les apnéistes (UM)

0 1,5 1,5

30 0,82 1,27

60 0,62 1,14

120 0,5 1,04

(valeurs obtenues par lecture graphique)
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Grace aux contrdles, nous pouvons confirmer que I'adénosine extracellulaire est

rapidement capturée par les érythrocytes.

Nous montrons que le recaptage de I'adénosine par les érythrocytes des plongeurs
est fortement altéré puisque les concentrations en adénosine dans le surnageant sont
beaucoup plus élevées par rapport aux témoins.

Il existe vraisemblablement une diminution du niveau d’expression de ENT1 a la
membrane de I'érythrocyte chez les apnéistes di a I'entrainement, ce qui est confirmé

par western blot.

Controles MW Apnéistes

=1

MW étant le marqueur

de poids moléculaire.

Figure 17 : Western blot ENT1, contrdles vs apnéistes

Dans un second temps, la méme expérience a été renouvelée mais les transporteurs
ENT1 ont été bloqués dés le début de I'expérience par du dipyridamole, pour montrer

leur implication dans la capture de I'adénosine.
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Adénosine (uM) 2.0

1.5

1.0

Controles .
Apnéistes () (@) 30 60 120
Temps (s)

Figure 18 : Evolution des concentrations en adénosine dans le surnageant d’érythrocytes aprés pré-traitement par du dipyridamole et

addition de 1,5 puM d’adénosine. *ANOVA, p<0,05

Temps (s) Concentration en adénosine | Concentration en adénosine
extracellulaire  chez les | extracellulaire chez les
controles (UM) apnéistes (UM)

0 1,5 1,5

30 1,38 1,01

60 1,26 0,81

120 1,22 0,65

(valeurs obtenues par lecture graphique)

On observe que le dipyridamole inhibe fortement la capture de I'adénosine par les

érythrocytes chez les contréles alors qu'’il est inefficace chez les apnéistes. On peut

I’expliquer par la faible expression de ENT1 a la membrane.
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3.EXPRESSION ERYTHROCYTAIRE DU RECEPTEUR Ag:

Western blot réalisé avant |'épisode d’apnée

Apnéistes Controles

Western blot réalisé apres I'épisode d’apnée

Apnéistes Contréles

ﬁ-ﬁ'

A~ AN < A

Figure 19 : Western blot A2B avant et aprés apnée

On observe un effondrement du niveau d’expression érythrocytaire du récepteur

A2B en comparaison des controles.

47



CONCLUSION

L'effondrement de [l'activité de ENT1 chez les apnéistes participent a
I’'augmentation des concentrations plasmatiques en adénosine, ce qui a pour role de
favoriser la vasodilatation et la meilleure oxygénation des territoires en souffrance.

La baisse du niveau d’expression de ENT1 chez les apnéistes est confirmé par
western blot.

L'augmentation de l'adénosine déaminase d’une part et la diminution de
I’expression des récepteurs Azs, pourrait étre un mécanisme physiologique de
régulation et de protection de I'organisme contre I'exces d’adénosine circulant.

On peut conclure que l'adaptation des apnéistes a I'hypoxie est semblable a
celle des alpinistes par l'augmentation des concentrations en adénosine
extracellulaire. Cependant elle differe par I’expression des récepteurs Azs qui diminue
et I'augmentation de I'adénosine déaminase.

Par la suite, des recherches vont étre menées sur l'influence du pH et de

I’hypercapnie sur des hématies de témoins.
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RECHERCHE DE PREVENTION MEDICAMENTEUSE POUR LES SYNCOPES
REFLEXES

L'implication de I'adénosine dans les syncopes réflexes :

Comme nous l'avons vu précédemment, I'adénosine est massivement libérée lors
d’épisodes d’hypoxie. Or, la syncope est due a une hypoxie cérébrale breve. De plus,
par I'intermédiaire de ces récepteurs, 'adénosine peut induire une vasodilatation et
une bradycardie. Ce sont deux phénomenes retrouvés lors de I'induction de la syncope
réflexe.

On peut postuler que I'adénosine joue un réle dans la survenue de cette syncope.

A. PISTES DE PREVENTION

Comme nous |'avons vu précédemment dans le chapitre sur les syncopes, a ce
jouril n’y a pas de traitement médicamenteux reconnu tres efficace pour les syncopes
neurocardiogéniques, puisque la plupart des traitements (fludrocortisone, a ou B-
bloquants) ne sont efficaces qu’une fois sur deux. Mais des recherches sont effectuée
a ce sujet et ont permis de trouver des pistes potentielles de traitement notamment

en rapport avec |'action de I'adénosine car nous savons qu’elle est impliquée.
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“Efficacy of theophylline in patients with syncope without prodromes with normal
heart and normal ECG”, de Brignole et al. (37)

Cette recherche se focalise sur les personnes présentant des syncopes
vasovagales sans prodrome dont le profil purinergique est a adénosine basse.
Pour rappel, ces personnes tombent en syncope lors gu’elles ont une augmentation
aigué d’adénosine, méme si celle-ci est tres faible car leur taux basal est tres bas. Donc
une tres faible augmentation peut activer les récepteurs Al jusqu’a la bradycardie.

Les chercheurs ont alors pensé a un traitement qui bloquerait les récepteurs de
I’adénosine pour contrer les effets de cette augmentation. La Théophylline est un
antagoniste non spécifique des récepteurs a I'adénosine, ce qui en fait donc un
traitement potentiel.

lIs ont administré de la théophylline a un groupe de 16 patients (hommes et
femmes) et ont observé l'incidence des récidives de syncopes par rapport a une
période d’observation sans théophylline.
Pendant la période d’observation sans traitement les patients ont en moyenne eu 2,6
syncopes par an. Pendant le période de traitement par la Théophylline, les patients ont
eu en moyenne 0,4 syncope par an.
On peut donc supposer que la théophylline serait efficace chez les patients atteints de

syncope avec un ECG normal et sans prodrome.
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DISCUSSION

La syncope hypoxique est la complication redoutée des apnéistes. Nous avons
vu que la perte de connaissance était associée a une augmentation des concentrations
en adénosine plasmatique. Cette augmentation a 2 effets majeurs :

-I"activation des récepteurs A; qui conduit a une bradycardie sévere voire a un bloc
auriculoventriculaire

-I"activation des récepteurs Aa qui conduit a une vasodilatation.

Les deux phénoménes peuvent survenir indépendamment (bradycardie ou
vasodilatation) mais dans les fortes concentrations en adénosine observées lors
d’apnées prolongées, il est tres vraisemblable que la bradycardie et la vasodilatation
se produisent en méme temps, entrainant une chute de la pression artérielle et la perte

de connaissance.

Nous avons vu que l'augmentation d’adénosine plasmatique était secondaire a
une baisse de la fonction des transporteurs érythrocytaires ENT1. Cette baisse de
transporteurs étant liée a un défaut d’expression.

Nous avons observé par ailleurs une baisse de I'expression des récepteurs Azs
érythrocytaires. Il s’agit trés vraisemblablement d’'un mécanisme d’adaptation a
I’exposition chronique a de fortes concentrations en adénosine.

En effet si de maniere aigue I'augmentation de I'adénosinémie est bénéfique
pour I'appareil cardiovasculaire en particulier parce qu’elle favorise la vasodilatation
coronaire, des expositions fortes et prolongées a I'adénosine pourrait étre délétére au
long cours en favorisant les processus d’athérosclérose. Par ailleurs I'adénosine étant
un immuno-suppresseur puissant, de fortes concentrations en adénosine pourrait

altérer les défenses immunitaires.
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CONCLUSION

Le modele d’hypoxie volontaire confirme la tres forte implication du systeme
adénosinergique en réponse a I’hypoxie.
L'augmentation de I'adénosine extracellulaire liée a la baisse de la fonction de ENT1 a
pour but d’installer une délivrance accrue d’O; via une vasodilatation périphérique.

Cependant, cette vasodilatation peut étre associée ou non a une bradycardie.

Ce mécanisme adaptatif a des limites puisqu’il peut provoquer des pertes de

connaissances.

La prévention pourrait consister a la prise d’antagonistes des récepteurs a
I'adénosine comme la caféine ou la théophylline dont I'action tachycardisant et
vasoconstrictrice contrebalancerait la bradycardie et la vasoconstriction.

Toutefois, il faudra vraisemblablement s’attendre a des performances moindres (durée
d’apnée et profondeur attendue diminuées) ce qui risque d’étre un frein a la

compliance.
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CONSEILS A UOFFICINE : RAPPELS

A |'officine, nous ne pouvons pas éviter les accidents qui sont fréquents en apnée mais
les prévenir en délivrant des conseils.
Voici les principaux conseils pour sécuriser au minimum une séance d’apnée :

v Tout d’abord, il faut bien sir étre en forme physiquement et mentalement. En
effet, pour étre en conditions optimales, il est préférable d’étre calme, reposé
et sans pathologie pouvant altérer les capacités.

v" Plonger a deux permet une intervention rapide si un probléme survient, il est
donc préférable que les deux apnéistes aient un niveau équivalent et
également une capacité physique permettant de remonter son partenaire a la
surface.

v’ Eviter les apnées répétées et rapprochées en respectant des périodes de
récupération.

v Le temps passé dans I’eau, méme si le plongeur n’est pas en apnée, va le
refroidir et le fatiguer. Il faut donc éviter de prolonger ces temps pour ne pas
diminuer ces capacités.

v Il est recommandé de ne pas réaliser une plongée en apnée aprés une plongée
en bouteille dans la méme journée.

v Ne pas essayer de dépasser ses limites en prolongeant trop longuement la
durée de I'apnée ou la profondeur.

v Lors de 'apnée, faut essayer de limiter les mouvements au maximum pour
réduire les efforts et donc économiser I'énergie.

v’ Le lestage doit étre adapté pour ne pas demander trop d’énergie a I’organisme
lors de la remontée.

v Il ne faut pas réaliser d’apnée statique au fond.
v Bien s(r il est préférable d’éviter de réaliser une hyperventilation avant
I’épisode d’apnée pour limiter les risques de syncope.

v’ Boire un café avant I'apnée (le prévenir du risque de diminution des
performances mais de la diminution du risque de syncope)
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