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Introduction 

 

L’altitude n’a pas empêché l’Homme de coloniser les territoires montagneux depuis des 

millénaires. En Europe, la principale pathologie rencontrée reste le mal aigü des montagnes, 

bien connu et théorisé depuis des décennies. Un autre type de pathologie touche une partie des 

populations vivant depuis des centaines voire des milliers d’années au-dessus de 2500m, 

appelée le Mal Chronique des Montagnes (MCM). Plus de 140 millions d’humains vivent dans 

des environnements à plus de 2500 mètres d’altitude, que ce soit dans les Andes en Amérique 

du Sud, sur les plateaux tibétains en Asie ou sur les plateaux éthiopiens en Afrique de l’Est (1). 

Parmi ces populations, 5 à 10% sont susceptibles de développer un MCM (2). Nous ne parlerons 

que très peu de l’Afrique de l’Est par manque de données suffisantes.    

Les Andes forment une muraille de plus de 8000 km de long du Venezuela jusqu’au Chili, 

franchissable par endroits avec une variation de dénivelés particulièrement marquée. Sa 

formation s’est faite par le passage de la plaque Nazca océanique, sous la plaque continentale 

sud-américaine. Son point le plus haut est l’Aconcagua culminant à 6692 m (3). Aujourd’hui la 

population s’urbanise mais reste en altitude, les villes comme Bogota (2640 m),  La Paz (3625 

m) ou encore Quito (2850 m) ne cessent de se développer (1).  

La chaîne himalayenne, intracontinentale est née de la collision des plaques indienne et 

asiatique. Cette chaîne de 2800 km s’étend notamment sur les territoires de la Chine et de l’Inde. 

Son point le plus haut, le mont Everest (ayant pour nom tibétain Chomo Lungma) culmine à 

8846 m, suivi par treize autres sommets dépassant les 8000 m (1). La capitale du Tibet, Lhassa, 

est située à 3600 m d’altitude, sa région est occupée par plus de 3 millions d’habitants (4). 

Certains plateaux semblent être habités depuis plus de 30 000 ans (5). 

Ces régions d’altitude enregistrent une augmentation démographique. L’hypoxie 

permanente imposée à ces populations, indépendamment de l’âge, du sexe ou des 

caractéristiques individuelles a donc mis une contrainte sur chaque résident. Ces différentes 

populations se sont donc adaptées au fil du temps aux conditions environnementales. 

Néanmoins cette adaptation peut poser problème et se transformer en « mal adaptation ».  Cette 

« mal adaptation » appelée MCM mène progressivement à une érythrocytose excessive due à 

une hypoxémie. 

Dans une première partie nous définirons les notions d’altitude et d’environnement 

d’altitude pour présenter ensuite les aspects génétiques de la population des Andes et du Tibet.  
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La deuxième partie sera consacrée aux contrastes entre ces deux populations ainsi qu’aux 

conséquences fonctionnelles du MCM. 

Dans une troisième partie nous définirons le MCM en détaillant l’épidémiologie, ses 

facteurs de risques pour arriver à sa physiopathologie ainsi que les diagnostics liés à cette 

maladie.  

Enfin, dans une dernière partie, nous passerons en revue les traitements pharmacologiques 

via l’acétazolamide, le macitentan, les traitements non pharmacologiques, la prévention 

possible avant d’explorer les pistes d’avenir. 
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1.Physiologie des populations d’altitude 

 

  1.1 Altitude et environnement d’altitude 

 

1.1.1 Définition de l’altitude 

 

L’altitude est définie comme l’élévation verticale, la hauteur par rapport au niveau moyen 

de la mer. La basse altitude est définie entre 0 et 1000 mètres, la moyenne altitude entre 1000 

et 2000 mètres (Figure 1). A moyenne altitude, la performance maximale commence à être 

altérée. La haute altitude commence dès 2000 mètres et se termine à 5500 mètres, les capacités 

physiques et mentales y sont altérées même à faible intensité. Suivant les organismes, la 

préparation et la durée de séjour à cette altitude, des effets pathologiques (Mal Aigü des 

Montagnes : MAM) pourront apparaître. Enfin la très haute altitude commence à 5500 mètres 

ce qui concerne peu d’endroits sur Terre, la vie humaine permanente y est considérée comme 

impossible (1). 

 

 

Figure 1 : Représentation de l’altitude et de son effet sur 

l’organisme humain [adapté à partir de (1)]. 
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1.1.2 Environnement d’altitude 

 

1.1.2.1 Pression atmosphérique 

 

La composition de l’air ne va pas changer en proportion avec l’altitude mais la diminution 

de la pression atmosphérique va avoir un impact sur l’utilisation de l’oxygène par le corps 

humain. 

L’atmosphère reste composée de 78% de diazote (N2), 21% de dioxygène (O2), 1% de gaz 

divers (Argon, CO2…)(1). 

Nous parlerons donc d’atmosphère standard pour la théorie, certains paramètres sont fixés 

selon des normes, nous prendrons comme référence celles de l’Organisation de l’Aviation 

Civile Internationale : 

Pression atmosphérique (Patm) au niveau de la mer de 1013,25 hecto-Pascal (hPA) à 

une température de +15 degrés Celsius (°C), un gradient vertical de température de -6,5°C pour 

1000 mètres (soit -2°C pour 1000 pieds (feet ft)),  

L’air est considéré comme sec et de composition constante. La pression atmosphérique 

va diminuer avec l’augmentation de l’altitude de manière exponentielle (Tableau I). Nous 

retrouvons au niveau de la mer (QNH) la pression d’une atmosphère équivalant à 760 

millimètres de mercure (mm Hg), soit 1013,23 hPa (1).  

 

La pression varie en fonction de l’altitude mais aussi en fonction de la latitude. En effet, 

à altitude égale, la pression atmosphérique va être inférieure aux pôles par rapport à l’équateur. 

Par exemple, le Mont Denali (anciennement appelé Mont McKinley, 63° Nord) culminant à 

6195 mètres présente une altitude « physiologique » de 6900 mètres. Dans l’hémisphère Sud, 

le Mont Vinson (80° Sud) présente une altitude « physiologique » de 5800 mètres pour une 

altitude réelle de 4900 mètres (1). Les valeurs de pression pour une altitude similaire dans les 

Andes et au Tibet seront donc différentes. 
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Tableau I : Valeurs des différents paramètres atmosphériques en fonction de l’altitude (Standard 

de l’Organisation de l’aviation civile internationale, Montréal, CANADA) [d’après (1)]. 
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De plus, la pression atmosphérique réelle peut différer de la pression atmosphérique 

théorique de façon non négligeable. En 1981, une expédition américaine a mesuré au sommet 

de l’Everest une pression de 253 mmHg réelle alors que la pression théorique est de 236 mmHg 

(6). 

La saison a également un effet sur la pression atmosphérique, elle diminue en hiver. Il a 

été mesuré au sommet l’Everest une pression de 243 mmHg en janvier et une pression de 254 

mmHg en août. Il est estimé que ces 11 mmHg de perte de pression font perdre 13% de la 

performance physique (1).  

Il faut de plus penser que la pression en altitude dépend aussi de la température et donc du 

rayonnement et de la couverture nuageuse.  

 

1.1.2.2 Température 

 

Nous avons vu que la température diminuait de 6,5°C pour 1000 mètres d’ascension 

verticale. L’impact est donc très important sur le cadre de vie des populations vivant en altitude. 

Cette température varie aussi en fonction de l’ensoleillement et donc en fonction de l’heure 

(Figure 2). 

Cette perte de 1°C tous les 150 mètres de dénivelé est admise sans prendre en compte la 

latitude. Dans les zones proches de l’équateur il se trouve une variation saisonnière très limitée 

et une variation diurne élevée. A contrario pour les zones éloignées de l’équateur, la variation 

saisonnière est forte et la variation diurne faible. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 2 : Variation de la température au cours du 

nycthémère à 4880m au Népal [d’après (1)]. 

 



 

7 

 

1.1.2.3 Humidité 

 

L’humidité se définit comme la teneur en vapeur d’eau de l’atmosphère. L’hygrométrie, 

la proportion d’eau à l’état gazeux dans l’air ambiant diminue avec l’altitude de façon beaucoup 

plus rapide que la diminution de la pression atmosphérique (Figure 3).  

La déshydratation en altitude se fait donc plus rapidement qu’au niveau de la mer (7). 

 

 

 

1.1.2.4 Rayonnement solaire 

Le rayonnement peut être solaire directement, diffusé ou réfléchi sur le sol (8). Ce 

rayonnement est fait d’une suite infinie de radiations électromagnétiques. Il se transmet donc 

une énergie selon la relation de Planck-Einstein E = h.ν. E étant l’énergie en joules (J), h la 

constante de Planck dont la valeur approchée est de 6,63x10-34J.set ν la fréquence en Hertz (Hz) 

de l’onde électromagnétique (8) 

La fréquence est bien-sûr liée à la longueur d’onde (λ), l’énergie maximum se retrouve 

dans les rayons ultra-violets B (UVB) (Figure 4).  

Figure 3: Altitude en fonction de l’humidité relative 

[d’après (7)]. 
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Le rayonnement va dépendre de plusieurs facteurs, notamment l’heure (avec un maximum 

entre 10h et 14h solaires), de la saison (augmentation en été par rapport à l’hiver), de la latitude 

avec un rayonnement bien plus vertical proche de l’équateur et de l’altitude. 

En effet, plus nous montons en altitude moins l’atmosphère va absorber d’énergie, les 

UVC et une partie des UVB sont absorbés par l’atmosphère. Il est estimé qu’en montant de 300 

mètres, la quantité d’UVB reçue augmente de 4% (8) ce qui donne les valeurs théoriques 

suivantes par rapport au niveau de la mer :  

 

- + 65 % d’UVB au sommet du Mont Blanc 

- + 80 % d’UVB au sommet du Kilimandjaro 

- + 120 % d’UVB au sommet de l’Everest 

 

La présence ou non de nuages influe aussi sur les rayonnements. Un ciel bleu pur diffuse 

les UV, même à l’ombre il est possible de recevoir des rayonnements sans compter la réflexion 

sur le sol. Les nuages bloquent une partie de ces rayonnements. 

La réflexion par le sol peut être très importante, sur la glace ou la neige, 80 à 90% des 

rayonnements sont réfléchis ce qui augmente grandement l’exposition (8). 

 

 

Figure 4 : Représentation des domaines de longueur d’onde des ondes électromagnétiques  

[d’après (9)]. 
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  1.2 Populations des Andes 

 

1.2.1 Environnement des Andes 

 

Cette chaîne montagneuse d’Amérique du sud est située en bordure de l’Océan Pacifique. 

Plus de 35 millions de personnes vivent dans les Andes au-dessus de 2500 mètres d’altitude 

(10). 

La cordillère des Andes faisant plus de 7000 kilomètres (km) de long, se démarque par 

différents points. Son plus haut somment, l’Aconcagua culmine à 6962 mètres. De plus, son 

altitude moyenne de 4000 mètres a entraîné une adaptation des populations y vivant depuis des 

millénaires (1).  

Les recherches archéologiques témoignent de la présence humaine à haute altitude depuis 

8 000 à 14 000 ans (11). 

 

1.2.2 Caractéristiques périnatales de la population andine 

 

 Le poids de naissance pour la population andine est plus élevé à haute altitude que celui 

des nouveaux arrivants, pour une même altitude (Figure 5). Des facteurs génétiques seraient 

liés car les résultats diffèrent suivant les origines des populations.  L’amélioration du flux 

sanguin utéro-placentaire et de la distribution d’O2 résulte en partie d‘un diamètre plus 

important de l’artère utérine, ce qui constitue un facteur prépondérant luttant contre la réduction 

de la croissance fœtale à haute altitude (12). 
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Des études ont montré le lien entre une baisse de débit de l’artère utérine, la baisse du 

poids de naissance et la mort fœtale, liant donc le rôle majeur de l’artère utérine avec la 

croissance normale du fœtus dans l’environnement de haute altitude (13). Le placenta semble 

jouer un rôle car sa masse absolue et sa masse relative à celle du fœtus sont plus grandes chez 

les andins que les acclimatés. De plus les villosités tertiaires et le remodelage vasculaire sont 

plus développés dans cette population (12).   

 

1.2.3 Aspects génétiques de la population andine 

 

1.2.3.1 Hypothèses concernant une adaptation génétique 

 

Des caractéristiques physiques et biologiques liées au transport d’O2 semblent spécifiques 

des populations andines : une ventilation alvéolaire moins élevée, une moindre réponse 

vasoconstrictrice pulmonaire à l’hypoxie, un volume pulmonaire plus élevé, un diamètre 

d’artère utérine plus élevé durant la grossesse, une utilisation plus efficace de l’O2 cardiaque. 

Cela suggère une adaptation génétique andine à l’environnement de haute altitude (14). 

Deux pistes d’informations coïncident avec l’hypothèse de l’adaptation génétique à l’altitude 

pour la population andine. Premièrement des preuves fournies par des études physiologiques 

démontrant des capacités de transport d’O2 différentes des nouveaux arrivants acclimatés. 

Figure 5 : Poids de naissance en fonction de l’altitude de vie 

[d’après (12)]. 
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Deuxièmement, des études génomiques montrant des signaux de sélection positifs dans des 

régions génétiques spécifiques (14).  

Les preuves directes de l’adaptation génétique de la population andine à la haute altitude 

viennent de scans et de séquençages génétiques identifiant des régions avec des preuves de 

sélection naturelle positive récente.  

L’hypothèse principale est que l’adaptation à la haute altitude dans les Andes est toujours en 

cours (14) et que les variants génétiques « protecteurs » sous la sélection positive n’ont pas 

encore atteint leur fréquence maximale. 14 000 ans n’ont pas suffi à finaliser l’adaptation 

génétique de la population. Nous verrons si c’est le cas dans les autres régions du monde 

concernées en parlant du Tibet. 

Une autre hypothèse est que les andéens étaient en cours d’adaptation mais le mélange 

génétique avec les populations européennes depuis 400 ans a réintroduit des variants génétiques 

non adaptés à la haute altitude et que cela a augmenté le risque de développer le MCM pour ces 

populations. Une prévalence plus grande chez les hommes descendants d’européens dans les 

Andes renforce cette hypothèse (15).  

Une troisième hypothèse est que la haute prévalence du MCM dans les Andes est une 

conséquence des processus d’adaptation fonctionnelle observés chez les andins (16). Il n’y 

aurait pas de protection induite par la limitation de l’augmentation de l’Hb par une adaptation 

de la voie des facteurs inductibles de l’hypoxie (HIF).   

Le MCM est majoritairement une maladie avec des symptômes apparaissant tardivement, 

le plus souvent après la reproduction (considérons 20-25 ans) et nous ne pouvons donc pas 

considérer une sélection modérée. Nous ne pouvons donc pas nous attendre à un lien fort entre 

les variants qui sont ou ont été liés à l’adaptation et ceux augmentant le risque de développer le 

MCM (15). 

Il ne faut pas oublier l’hypothèse que des facteurs physiologiques acquis peuvent être 

pertinemment considérés comme faisant partie des causes du MCM (16). Nous développerons 

cela dans la partie 3.1.3 sur les facteurs de risques notamment. 
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1.2.3.2 Gènes HIF et EGLN1 

 

Les gènes régulant ou étant régulés par la voie du facteur inductible à l’hypoxie HIF 

(pour hypoxia inducible factor) sont ceux qui nous intéressent le plus (17). HIF se compose de 

2 sous unités α (HIF1α et HIF2α) et d’une sous unité β qui s’exprime de manière constitutive 

(quelles que soient les conditions). En cas de normoxie, les sous unités α ont des résidus 

hydroxylés et sont donc dégradés. Dans un environnement hypoxique, HIF1α et HIF2α ne sont 

pas hydroxylées et se lient à des éléments de réponse à l’hypoxie (HRE pour hypoxia responsive 

elements) et la transcription génique régulée par la voie HIF est donc possible. Les éléments 

HRE sont liés à une centaine de gènes, cependant, les données acquises n’indiquent pas un réel 

impact de la sélection naturelle sur cette voie de signalisation HIF. De plus, cette voie bien que 

principale pour les réponses au niveau génétique à l’hypoxie n’est pas le seul régulateur lié à 

l’O2 (17). 

 

La plupart des études génétiques ont été faites sur des populations résidant dans les 

Andes, nous aurons donc moins de contenu et donc de comparaison à faire avec la population 

tibétaine. Un gène a été mis en commun dans les 2 populations comme ayant subi la sélection 

naturelle : EGLN1. Ce gène code une protéine PHD2, qui est une enzyme servant à la 

dégradation de HIF2α. Ce facteur de régulation contrôle l’expression de gènes impliqués dans 

le métabolisme énergétique des cellules et du gène EPO.  Cette action de la protéine PHD2 est 

influencée par la PO2. Quand cette PO2 est normale (normoxie), PHD2 dégrade donc HIF2α, et 

une production d’EPO se fait car la dégradation n’est pas totale et ne réduit pas à néant le rôle 

de HIF2α. Lorsque la PO2 est plus basse (hypoxie), la dégradation est réduite et donc la 

production d’EPO augmente comparativement à la situation précédente (18) (Figure 7). 

 

L’EPO (érythropoïétine) est le principal facteur de régulation de l’érythropoïèse. En cas 

d’hypoxie ou d’hémorragie par exemple, la production d’EPO est augmentée permettant la 

prolifération et l’induction de la différenciation des précurseurs des globules rouges. En cas de 

mutation sur EGLN1, le gain de HIF2A provoque une polyglobulie (18). 
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1.2.3.3 Gène EPAS1 

 

 Le gène EPAS1 est un facteur de transcription directement impliqué dans la réponse à 

l’hypoxie (19). Ce gène permet la synthèse de HIF2α comme vu dans la partie précédente.  

 

 

 

1.2.3.4 Autres gènes liés 

 

Nous allons maintenant parler d’une étude génétique sur l’architecture génétique du MCM 

dans les Andes. Cette étude a été menée sur 166 patients souffrant du MCM et 146 patients en 

pleine santé vivant à Cerro de Pasco au Pérou (4380 mètres) où la prévalence est de 15% pour 

le MCM (20). Il a été mesuré l’expression d’un gène dans le sang périphérique sous hypoxie 

pour 71 patients non apparentés pour suggérer que les gènes étudiés sont bien la cause du MCM 

pour le candidat GWAS et étudier les gènes candidats de certaines études précédentes.  

En plus des gènes vus précédemment, différents gènes ont été mis en cause dans le MCM 

(21) :  

- AEBP2 (AE Binding Protein 2) 

- CAST (gène codant la calpastatine) 

Figure 6 : Rôle des gènes EGLN1 et EPAS1 sur la 

production d’EPO [d’après (18-19)]. 
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- MCTP2 (Multiple C2 And Transmembrane Domain Containing 2) 

- SENP1 (Sentin-specific protease 1) 

- VEGFA (Vascular Endothelial Growth Factor A) 

- ATM (ATM Serine/Threonine Kinase) 

 

Aucun des loci candidats n’étaient sous une sélection naturelle forte, car le MCM était déclaré 

après les années durant lesquelles la reproduction avait lieu, le MCM ne l’impactait donc pas 

(22). Dans la population souffrant du MCM étudiée, seulement 13% avaient moins de 30 ans. 

Il a été confirmé dans une autre étude un fort signal de sélection positive sur les gènes SENP1, 

ANP32D (Acidic Nuclear Phosphoprotein 32 Family Member D), PYGM (Glycogen 

Phosphorylase Muscle Associated), TBX5(T-Box Transcription Factor 5) et SH2B1 (SH2B 

Adaptor Protein 1), l’étude (21) n’a pas retrouvé les signaux de sélection provenant des autres 

études. Cela suggère soit une sélection différente dans les autres populations des Andes soit des 

faux positifs potentiels chez les gènes reportés associés à l’adaptation de haute altitude dans les 

Andes (notons la taille relativement élevée de l’échantillon N = 124 pour l’analyse de sélection) 

(21). Globalement, les résultats révèlent de nouvelles perspectives sur l’architecture génétique 

du MCM et ne fournissent pas de preuve que les variants liés au MCM soient liés à une longue 

adaptation continue à la haute altitude, suggérant ainsi que les Andins ont une adaptation 

fonctionnelle similaire aux habitants de basse altitude, plus que les natifs de haute altitude du 

Tibet ou d’Afrique de l’Est souffrant moins du MCM. Il peut être intéressant de noter que les 

patients souffrant du MCM se rendent moins souvent au niveau de la mer. Toutefois il est peu 

probable que des courtes durées d’exposition à la basse altitude (moins d’une semaine) aident 

à prévenir le développement du MCM. De plus, une mobilité réduite pourrait être une 

conséquence de la maladie (21).  

 

Dans une autre étude pangénomique sur l’adaptation génétique (23) humaine qui 

confirme l’effet des génotypes sur l’expression et valide leur rôle. Grâce à un séquençage 

génomique complet, l’étude a identifié un certain nombre de régions montrant de forts signaux 

de sélections. Deux gènes retiennent l’attention dans ces régions :  

- ANP32D 

- SENP1 (déjà vu précédemment) 
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Ces gènes montrent une augmentation significative de leur expression chez les patients 

MCM en comparaison des patients sains. L’hypothèse suivante a donc été formulée : limiter 

l’expression de ces gènes serait bénéfique pour faire face à l’hypoxie. Il a été remarqué que les 

mouches avec une moindre expression de ces gènes avaient un taux de survie significativement 

amélioré sous hypoxie. Il y a plusieurs hypothèses des causes supposées dans cette étude. 

Premièrement, plusieurs haplotypes (génotypes haploïdes), trouvés dans ces régions sous 

sélection sont aussi présents chez les natifs des plaines de basse altitude. Cela implique que les 

mutations bénéfiques menant à l’adaptation des andins sont très anciennes. Cela a été suggéré 

dans plusieurs précédentes études (23),  car le temps de stress sélectif est relativement court (à 

peu près 600 générations) pour que l’adaptation soit due à des mutations de novo (mutation 

apparaissant alors qu’aucun des parents ne la possède dans son patrimoine génétique).  En 

conséquence, les critères de priorisation ont été créés pour chercher des écarts de fréquences 

importants.  Ce type d’approche s’est montrée fiable pour sélectionner des « standing 

variations ». Il a aussi été fait une étude du génome de 20 individus (par WGS pour Whole 

Genome Sequencing). Traditionnellement, les analyses à l’échelle du génome pour rechercher 

une sélection impliquent l’échantillonnage du génome par génotypage ou séquençage de 

l’exome entier. Toutefois, il faut trouver un compromis important quand on utilise ces modèles 

expérimentaux. Il faut noter en particulier que le WGS fournit un échantillonnage complet des 

sites avec des variantes, mais sur un nombre plus petit d’individus (21).   

 

Chez les andins d’autres gènes ayant subi la sélection naturelle ont été identifiés. Ces gènes 

sont impliqués dans (12) :  

- La vasorégulation : PRKAA1 (Protéin Kinase AMP-Activated Catalytic Subunit 

Alpha1), NOS2 (Nitric oxide Synthase 2) 

- La croissance vasculaire : VEGFB (Vascular Endothelial Growth Factor B), 

ADGRL4 (Adhesion G Protein Coupled Receptor L4) 

- Le flux sanguin cérébral et la défense oxydative : PRXL2A (Peroxiredoxin Like 2A) 
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1.2.3.5 Conséquences fonctionnelles de l’adaptation à l’altitude 

 

Pour déterminer si les régions génomiques ayant subi une sélection naturelle fournissent 

bien un avantage adaptatif à l’environnement de haute altitude, il faut comprendre les 

conséquences fonctionnelles de l’expression de ces régions. Les difficultés liées à la vie en 

altitude sont retrouvées en grande majorité durant la période périnatale et ensuite dans une 

moindre mesure durant l’adolescence et la vie adulte (Figure 7). 

 

Une étude (24) a cherché la relation entre le poids à la naissance et 63 polymorphismes 

nucléotidiques dans 16 gènes liés à des preuves de sélection naturelle dans l’environnement de 

haute altitude. Il en ressort que PRKAA1 (codant pour une sous unité de l’adénosine 

monophosphate kinase AMPK) et EDNRA (codant un récepteur d’endothéline de cellules 

musculaires lisses vasculaires) sont associés à la préservation du poids de naissance, PRKAA1 

était déjà lié à une augmentation du diamètre de l’artère utérine. Le génotype maternel PRKAA1 

et donc l’AMPK semblent jouer un rôle important dans l’adaptation vasculaire à la grossesse 

(25). 

Figure 7 : Adaptations à la haute altitude dans la population andine en fonction de la 

période de vie [d’après (12)]. 
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1.2.3.6 Mécanismes de l’épigénétique 

 

Les études génomiques ont pour rôle de révéler les liens fonctionnels entre les régions 

génétiques soumises à la sélection positive et les phénotypes spécifiques retrouvés chez les 

populations de haute altitude. Cependant, une pression sélective agit aussi sur les phénotypes 

ce ne sont pas que les produits de facteurs génétiques seuls. Les phénotypes complexes résultent 

le plus souvent d’interactions gènes/gènes, gènes/environnement et de l’interaction 

fonctionnelle du génome et de l’épigénome. Il semble de plus en plus probable que les processus 

épigénétiques aient contribué à l’adaptation humaine dans l’environnement de haute altitude 

(21).  

L’épigénome agit comme une interface à travers laquelle la séquence génétique est 

traduite pour générer des réponses physiologiques à des conditions biologiques ou 

environnementales changeantes. Cette flexibilité pourrait être considérée comme un avantage 

sélectif pendant les périodes de changement d’environnement ou des périodes de vie spécifique 

comme en période périnatale ou pendant la grossesse qui nécessitent de gros changements 

physiologiques sur une courte période (21).  

De nombreux mécanismes épigénétiques existent comme la méthylation de l’ADN, la 

modification des histones, des mécanismes basés sur l’ARN… 

Les processus épigénétiques sont donc essentiels à la régulation de la voie HIF.  Ils 

régissent également la production d’EPO en condition hypoxique (26). 

Leur rôle commence dès la vie intra-utérine sous l’effet de signaux environnementaux 

et biologiques (27). La différenciation des cellules pluripotentes est conduite en grande partie 

par des mécanismes épigénétiques (28).   

Les mécanismes épigénétiques observés durant ces périodes de développement 

semblent jouer un rôle dans les réponses physiologiques à l’hypoxie plus tardivement dans la 

vie notamment au niveau du système vasculaire pulmonaire (29). 

L’hypoxie périnatale pourrait également influencer la fonction vasculaire pulmonaire à 

haute altitude chez l’adulte. Les natifs des plaines ayant déclaré une hypertension pulmonaire 

hypoxique périnatale transitoire ont présenté une réponse de pression artérielle pulmonaire 

anormalement haute une fois exposés en altitude à l’hypoxie (4559m) à l’âge adulte (30). Chez 

les jeunes adultes andins résidant en haute altitude, une faible oxygénation durant la vie 

périnatale augmente le risque de forme préclinique de MCM et de dysfonctionnement 

vasculaire pulmonaire associé. Les mêmes conséquences sont retrouvées chez les nourrissons 

nés de femmes pré-éclamptiques. Ces preuves soutiennent l’hypothèse selon laquelle une 
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oxygénation périnatale altérée induit des modifications épigénétiques influençant les réponses 

physiologiques à l’hypoxie une fois à l’âge adulte (30). 

 

Des questions se posent quant à l’héritabilité des caractéristiques épigénétiques elles-

mêmes. Les preuves soutenant l’héritabilité épigénétique soulèvent des questions sur la façon 

dont la séquence génétique orchestre les réponses physiologiques et les adaptations durables 

aux expositions environnementales (28). Beaucoup de travail reste à faire dans ce domaine. La 

compréhension de l’impact de la génétique et de l’épigénétique devrait aider à éclaircir des 

causes du MCM.  

 

Les études sur le plan génétique peuvent se faire entre autres grâce aux scans SNP 

(single nucleotide polymorphism). Les scans SNP sont les plus courants du fait de leur faible 

coût et donc de la possibilité de les faire sur un grand nombre de personnes, cependant ils 

n’échantillonnent qu’une partie du génome. Ces scans ont permis de démontrer que la sélection 

naturelle a agi sur la région du gène régulant la voie HIF, le gène EGLN1 et potentiellement 

d’autres facteurs liés à l’O2 non formellement identifiés (21). D’où l’importance d’être le plus 

large possible dans l’analyse génétique.  

Le seul WGS à ce jour indique que la sélection a agi sur les gènes impliqués dans la 

détection d’O2 mais aussi ceux régulant les réponses cardio-vasculaires à l’hypoxie (31).  

 

Il est maintenant nécessaire de creuser les associations entre génétique, épigénétique et 

sélection qui restent floues à ce jour.  

Cette étude entre stress hypoxique lié à l’altitude, état pathologique au cours de la vie 

intra-utérine et post-natale constitue un moyen potentiel d’identifier de nouvelles cibles 

thérapeutiques pour traiter ou prévenir les maladies liées à l’O2, autre que le MCM (12).  

 

1.2.3.7 Héritabilité 

 

Les techniques génétiques quantitatives permettent d’analyser les variations 

phénotypiques intra-population parmi les parents afin de tester des hypothèses à propos des 

contributions génétiques à cette variation. Ces techniques permettent d’estimer l’héritabilité h2, 

la proportion de variante phénotypique totale attribuable aux relations génétiques entre les 

individus. Il prend des valeurs allant de 0 à 1 : zéro étant la valeur lorsqu’aucune des variations 

au sein de la population n’est due à des facteurs génétiques, et 1 lorsque toute la variation est 
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due à des facteurs génétiques. L’héritabilité est aussi une mesure du potentiel de sélection 

naturelle (qui requiert des variations génétiques). Les valeurs d’héritabilité sont spécifiques 

pour une caractéristique dans une population à partir de laquelle l’échantillon est tiré. Elles ne 

fournissent pas d’information sur les valeurs moyennes ou sur d’autres populations. Les 

analyses génétiques quantitatives ont été menées sur des échantillons andins (à 3900 mètres cf 

figure 1 et 2). Les populations andines étudiées ont une héritabilité élevée et significative pour 

la [Hb] : h2 = 0,89. Ceci indiquant alors qu’il existe une variation génétique dans les échantillons 

et potentiellement une sélection naturelle (32). Jusqu’ici, aucun test n’a été effectué pour 

vérifier cette hypothèse. Par rapport au pourcentage de saturation en oxygène de l’Hb, il n’y a 

pas d’héritabilité significative pour l’échantillon. Les analyses génétiques quantitatives et de 

ségrégations des échantillons de 3800-4065m et de 4450-5450m ont détecté un allèle autosomal 

dominant impliquant une meilleure saturation en oxygène, qui confère une augmentation de 5 

à 6% de la saturation en oxygène. Des analyses similaires d’échantillons de 14 villages allant 

de 3800 à 4200m ont détecté elles aussi un allèle autosomal dominant qui confère 10% de 

saturation en oxygène de plus (32). La différence de résultat des différentes moyennes 

génotypiques est probablement due à des modèles statistiques qui ne sont pas les mêmes. La 

fréquence de l’allèle à saturation élevée varie de 0,55 à 0,78 (34). Cela implique que les 

individus avec une ou 2 copies de cet allèle inféré subissent moins le stress hypoxique 

physiologique que les homozygotes récessifs de ce locus même s’ils vivent tous sous la même 

hypoxie ambiante. 
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1.3 Population du Tibet 

 

1.3.1 Environnement du Tibet 

 

 

 

Les valeurs d’incidence du MCM nous montrent des valeurs plus faibles dans la 

population tibétaine. L’absence de différence entre l’environnement andin et tibétain éloigne 

l’hypothèse de l’environnement comme explication sur les différences d’incidence. 

Les plateaux tibétains semblent être habités depuis plus de 30 000 ans (36). La présence 

de la population tibétaine à cette altitude plus ancienne que la présence de la population andine 

pourrait expliquer leur adaptation différente à l’hypoxie et donc le nombre inférieur de cas de 

Le Tibet situé au Sud-Ouest de la Chine est frontalier de beaucoup de pays dont le Népal. 

Le plateau sur lequel vivent les populations qui nous intéressent ici est délimité par l’Himalaya 

au Sud-Ouest et les montagnes Kunlun et Aljin au Nord Est. Son altitude moyenne est de 4000 

mètres, le plateau Qinghai tibétain est le plus grand en surface et le plus élevé au monde. On 

estimait dans les années 1990 que 4,5 millions de tibétains vivaient sur le plateau dont plus de 

50% à une altitude supérieure à 3500 mètres. 600 000 tibétains vivent à une altitude supérieure 

à 4500 mètres (35). Les conditions géographiques du cadre de vie des populations andine et 

tibétaine sont donc proches et comparables. 

Tableau II : Population tibétaine du Qinghai selon l’altitude de résidence [adapté à partir 

de (35)]. 

Altitude (m) Nombre de régions % Population tibétaine % 

1501-2000 3 2,6 87 244 1,9 

2001-2500 13 11,1 317 934 6,92 

2501-3000 21 17,9 867 576 18,88 

3001-3500 26 22,1 327 965 29,91 

3501-4000 23 19,7 1 028 187 22,38 

4001-4500 23 19,7 680 932 14,82 

4501-5000 5 6,8 237 566 5,17 

5001-5300 3 1 46 992 1,02 

Total 117 100 4 594 188 100 
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MCM proportionnellement à la population. Cela permet d’émettre l’hypothèse d’une sélection 

génétique plus propice à la vie dans ces conditions.  

 

1.3.2 Caractéristiques périnatales de la population tibétaine 

 

Dans cette étude comparant le poids de naissance des nouveaux nés tibétains à 

différentes altitudes, en gommant les différences liées à l’âge de la mère, et le sexe de l’enfant, 

il en résulte une différence significative (37). 

 

 

 

1.3.3 Aspect génétiques de la population tibétaine 

 

1.3.3.1 Gène EPAS 1 

 

Chez les natifs de haute altitude tibétains, le variant EPAS1 est associé à l’abondance 

des globules rouges et on retrouve une fréquence de son allèle proche des 90%, contre 10% 

chez les chinois Han souffrant eux plus du MCM. Une grande partie de ces chinois Han ayant 

migré à Qinghai au Tibet développent un MCM, estimée à 17,8% (40). Le MCM est moins 

fréquent chez les tibétains natifs de haute altitude, suggérant donc un lien entre l’adaptation à 

la haute altitude et le MCM. 

 

L’adaptation génétique et fonctionnelle semble bien spécifique à la population tibétaine 

(41). Il y aurait une protection induite par la limitation de l’augmentation de l’Hb par une 

Tableau III : masse de naissance des tibétains en fonction de l’altitude [adapté à partir de (37)]. 

 

Localisation 

Altitude 

(m) N Masse de naissance (g) Ecart-type Référence 

Lhasa, Tibet 3658 34 3222 400,0 (38) 

Kathmandu, Népal 1200 45 3313 322,6 (38) 

Tibet >4000 96 2860   (39) 

Tibet 3000-4000 165 3140   (39) 

Tibet >3000 116 3110   (39) 
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adaptation de la voie des facteurs inductibles de l’hypoxie (HIF) qui serait protecteur du MCM 

chez la population tibétaine (42). 

 

1.3.3.2 Gène PPARα 

 

Ce gène PPARα pour Peroxysome Proliferator Activated Receptor α, code donc des 

protéines induisant une augmentation du nombre de peroxysomes, organite ayant pour rôle de 

dégrader différents métabolites dans la cellule notamment par β-oxydation. Nous ne 

détaillerons pas leurs différents rôles et resterons dans le cadre de leur lien avec le MCM (44). 

 

Des études montrent que le gène PPARα a subi une sélection génétique dans la 

population des Sherpas. Cette ethnie vit en altitude depuis des millénaires au Tibet ainsi qu’au 

Nord-Est du Népal (4). Ce gène est associé à une meilleure β-oxydation, une meilleure 

respiration au niveau mitochondrial. Une étude démontre que les Sherpas ont une adaptation 

métabolique et une meilleure protection contre le stress oxydatif que des natifs de basse altitude 

grâce à des variants sélectionnés du gène PPARα (44). Cette sélection génétique est associée à 

une meilleure β-oxydation des acides gras, et une amélioration des capacités mitochondriales 

par rapport aux natifs de basse altitude. Quand les natifs de basse altitude accumulent des 

intermédiaires lipidiques dans les cellules musculaires suite à une β-oxydation incomplète, les 

sherpas eux sont plus performants avec moins de signes de stress oxydatif (45). 

 

1.3.3.3 Génétique et saturation en oxygène 

 

Pour tester l’hypothèse que les génotypes avec une plus haute SaO2 ont une aptitude 

plus darwinienne, généalogique, la saturation en oxygène et la fertilité féminine ont été 

exploitées et collectées comme data sur 905 foyers dans 14 villages se situant entre 3800 et 

4200 m dans des régions rurales du Tibet. Les analyses se sont faites sur 691 femmes de 20 à 

59 ans, encore mariées à leur premier mari, celles qui représentent la probabilité de grossesse 

la plus élevée. L’effet du génotype majeur inféré sur la fertilité a été calculé par des estimations 

de la probabilité génotypique (60). Le nombre moyen de grossesses et naissances vivantes ne 

diffère pas entre les génotypes estimés de saturation en oxygène.  Il y avait une petite plage de 

variation de 4,6 à 4,9 grossesses et de 4,5 à 4,7 naissances vivantes (Tableau IV) 



 

23 

 

 

 

En revanche, la moyenne du nombre d’enfants survivants était de 3,8 et de 3,6 pour ceux 

estimés, respectivement, comme ayant le génotype homozygote concernant la saturation en 

oxygène et hétérozygote. Alors qu’il était de seulement 1,6 pour ceux estimés comme 

homozygotes concernant le génotype basse saturation en oxygène. Le plus grand nombre 

d’enfants survivants est expliqué principalement par une mortalité infantile plus faible. Une 

moyenne de juste 0,5 et 0,8 des naissances vivantes parmi ceux estimés comme homozygotes 

ou hétérozygotes avec une saturation en oxygène plus élevée, meurent respectivement durant 

l’enfance. En revanche une moyenne de 2,5 des naissances vivantes estimées avec un génotype 

à saturation basse meurt pendant l’enfance. Cela suggère l’hypothèse que l’hypoxie de haute 

altitude agit comme un agent de sélection naturelle sur les traits d’héritabilité quantitative de la 

saturation en oxygène via le mécanisme de plus grande survie des enfants de femmes tibétaines 

ayant un génotype de haute saturation en oxygène (34). 

 

 Si ce schéma existe, alors la fréquence de l’allèle de plus haute saturation va augmenter. 

La localisation chromosomique du gène majeur reste inconnue. Une fois trouvée, il serait 

possible de génotyper sans ambiguïté les individus dans 3 populations de haute altitude et 

d’étudier la biologie liant un phénotype adaptatif quantitatif à un locus génétique en cours de 

sélection. 

  

Tableau IV : Différences de saturation en dioxygène selon le génotype chez les femmes tibétaines 

résidant à 4000 m [d’après (43)]. 

Génotype 

Nombre de 

grossesses 

Nombre de 

naissances vivantes 

Nombre d'enfants 

vivants 

Nombres d'enfants 

morts 

Homozygote avec 

saturation en 

oxygène basse 4,6 4,5 1,6 1,7 

Hétérozygote 

dominant 4,9 4,8 3,6 0,6 

Homozygote avec 

saturation en 

oxygène haute 4,8 4,6 3,8 0,3 
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  2. Contrastes entre les populations andine et tibétaine 

2.1 Généralités 

 

Les études scientifiques de l’adaptation humaine à l’hypoxie de haute altitude ont 

commencé en 1890 par une publication de François Viault intitulée « On the large increase in 

the number of redcells in the blood of the inhabitants of the high plateaus of South America ». 

F Viault a dénombré ses propres globules rouges avant de partir en altitude, et après 15 et 23 

jours d’acclimatation à Morococha au Pérou (4540 mètres). Le nombre a augmenté du niveau 

de la mer à 5 millions jusqu’à 8 millions de globules rouges/cm3 de sang. Il s’est aussi comparé 

aux résidents européens et aux natifs andins. Il a donc publié la première étude sur les 

caractéristiques hématologiques de différentes populations.  Jusque dans les années 1970, la 

majorité des recherches sur l’adaptation à la haute altitude prenait place dans les Andes. Les 

natifs des Andes avaient des distinctions morphologiques et physiologiques qui semblaient liées 

à l’adaptation à l’hypoxie (46-47).   

Les résultats de F. Viault montrent que l’hématocrite et la [Hb] des andins natifs de haute 

altitude atteignaient des valeurs supérieures que celles d’une simple réponse à l’altitude. Cette 

réponse a été interprétée comme bénéfique car elle permet de transporter plus d’Oxygène pour 

contrer la baisse de disponibilité de l’O2 liée à la baisse de pression. La même mécanique a été 

trouvée chez des individus de basse altitude, des européens vivant à 1600m et 3100 m dans les 

Rocky Mountains des USA. La réponse cohérente de la population européenne qui n’a pas été 

exposée à une sélection naturelle pour améliorer la réponse à l’exposition à l’hypoxie chronique 

semble la même réponse que les populations andines ayant subi cette sélection naturelle durant 

des milliers d’années : une élévation de la concentration en hémoglobine et ce dès 1600 mètres. 

Les recherches ayant eu lieu dans les années 1970 jusqu’au début des années 1980 se demandent 

alors si la réponse retrouvée chez les andins est la même pour les populations vivant aux mêmes 

altitudes dans d’autres endroits du monde, comme les habitants de l’Himalaya ou du plateau 

tibétain. Les résultats sur les tibétains (incluant les Sherpas), ne retrouvant pas de haute 

concentration d’Hb laissaient sceptiques car ils étaient contraires à l’attente et il en ressort qu’ils 

pouvaientt être affectés par d’autres causes, notamment les apports en fer dans l’alimentation 

(48). Les études prenaient alors en compte la recherche de facteurs de confusion possibles 

amenant ces résultats sur la [Hb] des populations tibétaines vivant à 4000 mètres (32). Au-

dessus de 4000 mètres, les tibétains ont bien une hausse de la [Hb] (49). L’échantillon tibétain 

résidant à la plus haute altitude (5000 mètres) avait les valeurs les plus hautes. Ces résultats 
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sont reportés dans la figure 11 qui présente les valeurs moyennes d’un large échantillon de 

natifs adultes mâles étudiés par l’auteur. Des échantillons d’andins et tibétains de 3900 mètres 

ont été collectées pour une comparaison. L’échantillon andin avait une [Hb] supérieure de 21% 

(plus qu’un écart type) que l’échantillon tibétain de même altitude (32). 

Pour la troisième zone géographique en question, les [Hb] des éthiopiens natifs de haute altitude 

étaient proches des valeurs des tibétains. La seule étude sur l’[Hb] d’une population éthiopienne 

en bonne santé sur un échantillon vivant à 3530 mètres a montré une [Hb] très proche de celle 

d’un natif du niveau de la mer (50). Cela démontre donc qu’une hausse de la [Hb] n’est pas une 

réponse universelle à l’hypoxie d’altitude jusqu’à 4000 mètres. La population tibétaine répond 

à des élévations supérieures avec une augmentation de la [Hb] alors que la population andine 

répond à des élévations supérieures à 1600 mètres. Dans les faits, les tibétains ont un stimulus 

beaucoup plus fort et une réponse faible. Le modèle classique de l’érythrocytose liée à la haute 

altitude basée sur les natifs des Andes semble être unique dans les populations originaires de 

haute altitude.  

 

2.2 Comparaison à l’échelle génétique  

 

L’adaptation convergente entre les tibétains et les andins a aussi été reportée par M. Foll 

(51) et souligne particulièrement la réponse à l’hypoxie et le rôle d’EPAS1 et EGLN1 dans 

l’adaptation à l’altitude. Il reste néanmoins frappant que EPAS1 et EGLN1 ont été identifiés 

dans la littérature comme des modulateurs de [Hb] uniquement chez les tibétains. Il apparaît 

que les mécanismes physiologiques de l’adaptation induite par l’hypoxémie d’altitude diffèrent 

entre les tibétains [une [Hb] comme les natifs de basse altitude, débit sanguin élevé, ventilation 

au repos réponse ventilatoire à l’hypoxie élevés (52.), et activité NOS élevée (39)] et les Andins 

[haute [Hb], et hypoxémie (52)], suggérant que l’adaptation convergente basée sur un point de 

vue fonctionnel, ne colle pas avec l’adaptation à l’hypoxémie des 2 populations. Il n’a pas été 

montré une association significative commune à l’échelle génomique ou des signaux entre le 

GWAS (genome-wide association study ou étude d’association pangénomique qui analyse de 

multiples variations génétiques dans une grande population pour étudier la corrélation avec des 

traits phénotypiques) des andins souffrant du MCM que ce soit pour EPAS1 et EGLN1. Bien 

que l’échantillon sélectionné soit grand concernant les personnes souffrant du MCM, il est 

relativement petit pour une étude classique GWAS. Malgré cette limitation, les résultats de cette 

étude sont assez significatifs pour détecter des variants modulant avec EPAS1 et EGLN1 avec 
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la même différence de fréquence que celle mesurée entre les tibétains et la population Han (52). 

Ces résultats peuvent être expliqués par le faible pouvoir de la cohorte à détecter les associations 

mais peut refléter que l’adaptation à l’altitude chez les andins est encore en cours, sujet à une 

histoire spécifique de la population. La preuve que [Hb] est plus élevée chez les populations 

andines ne souffrant pas du MCM quand elles sont comparées aux tibétains vivant à la même 

altitude démontre que soit l’adaptation n’est pas encore terminée, ou que [Hb] est sujet à une 

sélection équilibrée dans cette population. Les allèles augmentent la [Hb] pouvant être 

bénéfique dans la jeune population spécifiquement féminine à l’âge de la reproduction et vivant 

en haute altitude. Ces mêmes allèles peuvent aussi altérer la santé des personnes âgées mais 

avec un coût moindre sur l’évolution (52). 

 

Ensuite, il a été postulé que la population historique des Andes pourrait avoir influencé la 

caractéristique de sélection du génome à haute altitude. Cela paraît cohérent avec l’absence de 

sélection sur EPAS1 et des 5 SNP de l’haplotype Denisovan en cours de sélection chez les 

tibétains (53) qui sont absentes des cohortes de cette étude, bien que la présence de cet haplotype 

comme initialement présent dans les populations de natifs américains reste à établir. Un autre 

mélange important de population a pu entraver le phénomène d’adaptation à la haute altitude. 

Les natifs américains ont connu une diminution de leur population coïncidant avec 

l’immigration européenne au 16ème siècle. Une étude basée sur l’ADN mitochondrial menée par 

O’Fallon et Fehren-Schmitz (54) a démontré que 500 ans auparavant, que la taille effective de 

la population féminine a été réduite de 50%, ce qui suggère que le mélange avec les populations 

européennes a réduit les processus d’adaptation à l’altitude (55).  

 

Des résultats sur la variation génétique (33) ont permis de mettre en avant 2 implications. 

Premièrement l’absence de variation significative dans les Andes et sa présence chez la 

population tibétaine de haute altitude sont une preuve indirecte des différences génétiques dans 

les populations parce que l’on en déduit que le premier est génétiquement homogène pour ce 

trait, alors que le second ne l’est pas. Deuxièmement, trouver le gène majeur suggère 

l’hypothèse que l’allèle permettant une meilleure saturation en oxygène serait favorisé par la 

sélection naturelle (34). 
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2.3 Comparaison de la saturation en oxygène 

 

Une autre tendance rapportée des échantillons de haute altitude est la SaO2. Cette mesure est 

souvent utilisée pour quantifier le degré de stress physiologique. La SaO2 baisse immédiatement 

et de manière importante lors d’une exposition aigue à l’altitude (>3000 mètres), reflétant la 

basse valeur de la pression partielle en O2 dans l’air ambiant (56). La figure 8 illustre que les 

andins et tibétains ont tous les deux des saturations plus basses que celles des natifs du niveau 

de la mer (97/98%). Cela est cohérent avec les attentes des effets de l’hypoxémie sous hypoxie 

ambiante. La figure 8 présente aussi les valeurs moyennes de saturation en oxygène pour des 

adultes. Les tibétains ont une relation dose/réponse nette avec l’altitude. 

Une partie de l’échantillon de 3900 mètres collecté à des fins comparatives est remarquable, 

car l’échantillon andin avait une saturation en oxygène 2,6% (=un écart type) plus élevée que 

l’échantillon tibétain. Cela implique donc que l’hypoxie a induit un moindre stress à la même 

altitude (57). 

 

Il est à noter que les résultats de l’échantillon éthiopien à 3530 mètres ont une saturation 

en oxygène moyenne équivalente aux valeurs normales atteintes au niveau de la mer. Cela 

implique qu’assez d’oxygène est transféré au sang artériel évitant l’hypoxémie malgré 

l’hypoxie à cette altitude (58).  

 

Figure 8 : Saturation en oxygène en fonction de l’altitude pour les populations natives de basse 

altitude, les tibétains, les andins et les éthiopiens [d’après (32)]. 
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La [Hb] et la SaO2 déterminent à elles deux la teneur en oxygène du sang artériel. Le 

tableau V compare 3 échantillons de haute altitude avec une valeur référence au niveau de la 

mer afin de résumer les 3 schémas d’adaptation. 

 

La ventilation au repos plus élevée des tibétains, tout comme leur HVR semble plus 

efficace pour compenser l’hypoxie ambiante. Cela a été évalué en mesurant la SaO2. 

Contrairement à ce qui était attendu, les tibétains ont une SaO2 plus basse que les boliviens 

Aymara de la même altitude et exposés au même stress hypoxique (figure 9).  Les Aymara sont 

une ethnie vivant depuis des siècles, originaires de Bolivie, ils se sont au fil du temps répartis 

au Pérou, Chili ainsi qu’en Argentine (31). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau V : Trois motifs d’adaptation des populations natives de haute altitude [d’après (32)]. 

 

  

Saturation en 

O2 en % 

Concentration en 

Hb en g/dL (chez 

l'adulte masculin) 

Teneur en 

O2 au 

niveau 

artériel Hypoxémie artérielle Erythrocytose  

Niveau de la 

mer 97 15,3 21 Aucune Aucune 

Ethiopie 

(3530m) 95 15,6 21 Aucune Aucune 

Tibet 

(4000m) 89 15,8 19 Présente Aucune 

Bolivie 

(4000m) 92 19,1 24 Présente Présente 
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La moyenne de SaO2 des tibétains était de 89%, et celle des andins de 92% (57).  

 

La Figure 10 met les données de SaO2 dans un contexte plus large en comparant avec les 

valeurs moyennes de SaO2 des natifs et résidents à long terme aux mêmes altitudes. Jusqu’à 

4000m, les andins ont une plus grande SaO2 que les tibétains. Au-dessus de 4000m, c’est 

l’inverse. Plus de données sont nécessaires pour les échantillons au-delà de 4000m afin de 

déterminer si l’inversion est réelle (58). La présence de variation génétique et d’un gène majeur 

pour la SaO2 dans l’échantillon tibétain décrit dans la figure 9 et son absence dans l’échantillon 

andin montre que les tibétains ont un allèle absent chez les andins. L’étude comparative de 

l’échantillon andin montre une SaO2 plus élevée et moins de différence génétique ce qui peut 

suggérer que sélection naturelle a agi pour favoriser l’allèle avec une moyenne génotypique 

élevée.  

 

 

 

 

Figure 9 : Saturation en oxygène d’un échantillon tibétain et Aymara résidant à 4000 m 

[d’après (59)]. 
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2.4 Comparaison de la [Hb] 

 

Le schéma andin classique est caractérisé par une [Hb] élevée, une saturation en oxygène 

basse ainsi qu’un sang artériel contenant 16% d’O2 en plus par rapport aux valeurs de références 

du niveau de la mer. 

La plus basse SaO2 des tibétains pourrait être compensée par une plus grande [Hb] pour 

arriver à la même teneur en oxygène artériel. Cependant, les tibétains ont une plus basse [Hb] 

que les andins. Par exemple, les hommes tibétains ont une [Hb] moyenne de 15,6 mg/dL, tandis 

que celle des hommes andins est de 19,2 mg/dL (32). L’héritabilité de l’[Hb] est de 64% pour 

l’échantillon tibétain, et des 89% pour l’échantillon andin. 

 

 

 

Figure 10 : Saturation moyenne en oxygène à différentes altitudes dans un échantillon 

de natifs ou résidant à long terme avec une moyenne d’âge de 10 à 50 ans, mesurée 

par oxymétrie de pouls [d’après (59)]. 
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La figure 12 résume la moyenne des [Hb] pour des hommes adultes natifs et résidant depuis 

longtemps à différentes altitudes. Les Boliviens Aymara de haute altitude ont une plus grande 

[Hb]. En effet, les valeurs moyennes de [Hb] des tibétains diffèrent peu de la moyenne au niveau 

de la mer à une altitude de 4000 mètres.  L’échantillon tibétain au-dessus de 4500 m lui a bien 

une augmentation de [Hb] démontrant la capacité à répondre à un stimulus hypoxique 

suffisamment sévère. 

Figure 11 : Concentration en Hb en fonction de l’altitude pour les populations 

natives de basse altitude, les tibétains, les andins et les éthiopiens [d’après (32)]. 
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La combinaison de [Hb] normale des tibétains avec celle du niveau de la mer, ainsi que 

la présence de variations génétiques dans les populations tibétaines et du niveau de la mer, 

suggèrent que la stabilisation de la sélection naturelle a permis de maintenir les variations 

génétiques dans la population tibétaine. La combinaison de la haute [Hb] chez les andins 

Aymara et de variation génétique chez les andins et les populations du niveau de la mer 

suggèrent que la sélection dirigée a permis d’accroître la fréquence des allèles avec une 

moyenne génotypique élevée. 

Figure 12 : Concentration en Hb d’un échantillon tibétain et Aymara résidant à 4000 m 

[d’après (59)]. 
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Le schéma tibétain classique est caractérisé par essentiellement une [Hb] similaire au 

niveau de la mer jusqu’aux très hautes altitudes, une saturation en oxygène très basse, et un 

sang artériel contenant 10% d’oxygène en moins par rapport aux valeurs références du niveau 

de la mer (59) (Figure 13).  

Enfin, le schéma éthiopien représenté par une seule étude se distingue par la [Hb], de SaO2 

et de sang artériel contenant de l’O2, très proche des valeurs retrouvées chez les populations en 

bonne santé résidant au niveau de la mer. Considérant ces mesures provenant d’une seule étude, 

les résultats de l’échantillon éthiopien sont les mêmes que les échantillons ne vivant pas à haute 

altitude (41).  

 

2.5 Comparaison de la ventilation au repos 

 

Une ventilation au repos élevée est caractéristique des tibétains, mais pas des andins 

Aymara. Le nuage de points de la figure 14 compare les tibétains et les andins sur la base de la 

ventilation au repos pour les hommes et femmes de l’adolescent jusqu’aux personnes âgées. La 

ventilation au repos des tibétains est approximativement 50% plus élevée que celle des andins. 

Figure 13: Concentration moyenne en hémoglobine à différentes altitudes d’un 

échantillon de 10 natifs ou plus résidant à long terme masculins avec un âge de 15 

ans ou plus [d’après (59)]. 
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Par exemple, un homme tibétain a une ventilation au repos moyenne de 19,7L/min alors qu’un 

andin a pour le même paramètre une valeur de 13,4L/min (58). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 Une différence aussi frappante dans les valeurs moyennes d’un trait quantitatif mesuré 

sur des gens sains est habituellement interprétée comme une différence génétique. Il faut 

cependant garder en tête que ces bases génétiques ne sont pas identifiées clairement, et que ces 

bases sont influencées par des facteurs individuels et liés à l’environnement. L’approche 

génétique quantitative pour analyser ces caractéristiques consiste à partitionner la variance en 

contributions par diverses sources, y compris des covariables tels que l'âge et le sexe, les 

environnements domestiques partagés, les différences environnementales aléatoires entre les 

individus et celles dues aux relations génétiques entre les individus de l'échantillon. Une 

différence génétique significative est donc retrouvée sur la ventilation au repos des tibétains 

mais pas des andins. L’héritabilité sur ce trait des tibétains est de 0.32, ou 32% alors qu’il n’y 

a aucune héritabilité significative chez les andins. C’est une preuve indirecte des différences 

génétiques entre les populations. L’échantillon tibétain semble avoir des allèles qui peuvent 

varier, qui ne sont pas du tout présents dans l’échantillon andin.  

 

Figure 14 : ventilation de repos dans un échantillon tibétain et Aymara 

résidant à 4000m [d’après (59)]. 
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 Ces 2 échantillons sont à mettre dans une perspective plus large, en comparant avec 

des échantillons de ventilations au repos moyennes sur des natifs et des résidents de longue 

durée à une certaine altitude (figure 15). Les échantillons US et européens représentent une 

population sans grande exposition à la haute altitude, il y a donc peu d’opportunité pour que la 

sélection naturelle agisse pour augmenter la réponse adaptative. En revanche, le plateau tibétain 

semble habité depuis 7000 ans et le plateau andin, 11000 ans  (57). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Nous pouvons donc en conclure que la sélection naturelle a eu l’opportunité d’agir 

sur ces deux populations pour augmenter l’adaptation au long cours à l’hypoxie. En comparant 

aux natifs du niveau de la mer, les tibétains ont en général une plus haute ventilation au repos, 

tandis que les andins ont les mêmes valeurs sur ce trait.  Les tibétains s’écartent grandement du 

phénotype des habitants du niveau de la mer contrairement aux andins. La combinaison de la 

haute ventilation au repos chez les tibétains et la présence de variation génétique dans cette 

population suggèrent que la sélection naturelle a augmenté la fréquence des allèles générant la 

haute ventilation au repos. La similarité entre les andins et les natifs du niveau de la mer, ainsi 

que l’absence de variation génétique chez les andins suggèrent l’absence d’action par la 

sélection naturelle car il n’y avait aucun facteur héréditaire sur lequel agir. 

  

Figure 15 : Ventilation de repos à différentes altitudes pour des échantillons 

de 10 natifs ou plus résidents à long terme, avec un âge de 10 ans ou plus 

[d’après (59)]. 
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2.6 Comparaison de la réponse ventilatoire à l’hypoxie 

 

Le contraste retrouvé entre les populations tibétaines et andines sur la ventilation au repos 

suggère des différences dans le contrôle physiologique de la ventilation. Cette hypothèse a été 

abordée en mesurant la réponse ventilatoire à l’hypoxie (HVR pour hypoxic ventilatory 

response). Le nuage de points en figure 16 compare donc la HVR pour un échantillon tibétain 

et andin. La HVR tibétaine était presque le double que celle des boliviens Aymara. Par exemple, 

la perte de 10% de la saturation en oxygène de l’Hb artérielle, se traduit par une augmentation 

moyenne de 9,3 L/min de la ventilation des tibétains, alors qu’elle n’augmente que de 4,5L/min 

pour les andins. Il y a donc une différence génétique significative dans les 2 échantillons, tandis 

qu’une plus grosse proportion de la différence de HVR était attribuable à des facteurs 

génétiques dans l’échantillon tibétain (h2 = 35%) par rapport à l’échantillon andin (h2 = 22%) 

(58). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Figure 16 : Réponse ventilatoire à l’hypoxie dans un échantillon tibétain 

et Aymara résidant à 4000 m [d’après (59)]. 
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En comparant ces moyennes des 2 échantillons avec les valeurs moyennes publiées de 

l’HVR mesurées chez des natifs ou des résidents depuis de longues périodes sur les mêmes 

plages d’altitude, cela révèle que les HVR tibétains sont globalement dans la moyenne des HVR 

des natifs du niveau de la mer, alors que celle des andins est très basse ou en-dessous de ces 

mêmes moyennes (Figure 17). La combinaison des valeurs normales de HVR tibétains en 

comparaison de celles du niveau de la mer, l’existence d’une différence génétique tibétaine 

suggèrent que la sélection naturelle a pu concourir à maintenir une différence génétique dans 

l’échantillon tibétain. La très basse HVR des andins et leur relativement basse variance 

génétique suggèrent que les variations génétiques ont été perdues dans la population andine, 

peut-être en raison de la sélection naturelle ou de la dérive génétique. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.7 Conséquences fonctionnelles 

 

Il faut se demander s’il y a des conséquences fonctionnelles de ces différences entre les 

populations qui peuvent influencer la survie et la reproduction dans le milieu de haute altitude. 

Cela peut être étudié indirectement en examinant d’autres traits. Par exemple la masse de 

naissance a été utilisée comme index de l’efficacité de délivrance de l’oxygène maternel au 

fœtus (61). La figure 18 illustre qu’il n’y a pas de contraste cohérent sur les populations tibétaine 

Figure 17 : HVR moyen pour des échantillons de 10 natifs ou plus résidant à 

long terme avec un âge de 10 ans ou plus [d’après (59)]. 
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et andine dans la masse de naissance à ces altitudes. Cela suggère que quelles que soient les 

différences chez les populations, les mères permettent le même développement fœtal efficace, 

ce que nous observons au travers la masse de naissance (37). Ces conclusions diffèrent d’autres 

publications (62).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

De la même manière la VO2 max (capacité aérobique maximale) a été utilisée comme 

index de l’efficacité de délivrance de l’oxygène au muscle à l’effort. La figure 19 illustre qu’il 

n’y a pas de contraste cohérent entre les populations dans la VO2max chez l’homme mesurée à 

ces altitudes. Cela suggère aussi que les schémas de transport d’oxygène chez les tibétains et 

les andins sont aussi efficaces pour transporter l’oxygène jusqu’au muscle à l’effort. Donc ces 

2 évaluations fonctionnelles n’indiquent pas qu’un schéma est meilleur que l’autre, ils seraient 

simplement différents (59). 

Figure 18 : Masse moyenne à la naissance à différentes altitudes selon un 

échantillon de 10 femmes ou plus natives ou résidant à long terme [d’après 

(59)]. 
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3. Le Mal Chronique des Montagnes MCM 

  3.1 Définition et épidémiologie 

 

3.1.1 Définition 

 

Le Mal Chronique des Montagnes aussi appelé maladie de Monge en hommage à Carlos 

Monge (1884-1970) ayant été un des premiers scientifiques à publier sur cette pathologie 

touchant les populations des Andes. 

Il se définit par différents symptômes touchant les populations natives ou les personnes 

résidant longuement à haute altitude (> 2500 mètres). Cette maladie est définie comme le 

résultat d’une perte progressive ventilatoire arrivant naturellement avec l’âge et résultant d’une 

hypoxémie excessive et d’une polyglobulie (63).  

 

Figure 19 : VO2max moyenne à différentes altitudes selon un échantillon de 5 

hommes ou plus, natifs ou résidant [d’après (59)]. 
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Le MCM implique des dysfonctionnements au niveau hématologique, neurologique, 

cardiaque et respiratoire. A cause de la proximité des symptômes avec d’autres maladies plus 

classiques, le diagnostic peut être complexe et retardé (2). L’hypoventilation centrale par perte 

de la sensibilité des chémorécepteurs associés à l’hypoxie cérébrale chronique ont été proposés 

comme cause principale du MCM. Des facteurs de risques sont étudiés comme l’âge, les 

maladies respiratoires, le surpoids. Le principal signe clinique reste l’érythrocytose excessive. 

L’hypertension pulmonaire peut apparaître dans les premiers stades de la maladie et est presque 

toujours présente dans les stades avancés. Les premiers traitements restent la descente d’altitude 

ainsi que la phlébotomie mais d’autres traitements ont été étudiés (63).  

Les personnes avec une pathologie respiratoire chronique, ou avec une maladie chronique 

sous-jacente aggravant l’hypoxémie ne rentrent pas dans la définition de la Maladie de Monge. 

Nous détaillerons suite à cette définition l’épidémiologie, les signes cliniques ainsi que la 

physiopathologie pour enfin arriver sur le diagnostic clinique et biologique. 

 

3.1.2 Epidémiologie 

 

La prévalence du MCM présente une importante variabilité suivant les populations de haute 

altitude concernées. En considérant la même altitude et les mêmes critères diagnostics (détaillés 

dans la partie 3.3), il peut être attribué une différence génétique entre les différentes populations 

(Andes, Tibet et Afrique). Différents groupes ethniques ont occupé des environnements de 

haute altitude à différents moments dans l’histoire de l’Humanité, et ont donc eu différentes 

périodes d’adaptation à l’hypoxie chronique. Les populations s’étant établies depuis plus 

longtemps semblent les mieux adaptées (tibétains et africains en comparaisons aux habitants 

des Andes et immigrants Han (10). Cette adaptation est retrouvée notamment par une 

concentration en Hémoglobine inférieure, et une moins grande prévalence d’érythrocytose 

excessive et de MCM. La plus basse prévalence est retrouvée chez les tibétains de Qinghai avec 

une prévalence de 1,21% alors que les immigrants Han sont à 5,6% dans cette même ville (64). 

Dans les Andes la prévalence du MCM a été évaluée dans 3 différentes villes : Puno, Cerro de 

Pasco et La Paz. A Puno (3800 mètres) la prévalence est de 6% (65) et à La Paz (3600 mètres) 

elle est de 5,2% (66). Les plus grandes valeurs ont été retrouvées à Cerro de Pasco où la 

prévalence est de 15,4% pour les hommes de 30 à 39 ans et monte à 33% pour les hommes de 

plus de 60 ans (67). L’âge apparaît donc comme un facteur très important dans le 

développement de cette maladie. 
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Un autre facteur important semble être l’altitude : plus l’altitude augmente, plus la 

prévalence augmente. Sur les parties les plus basses du plateau tibétain, (2250-2980 mètres), 

on retrouve une prévalence de 1,05%, puis entre 3128 et 3980 mètres, elle augmente à 3,75%. 

Enfin entre 4000 et 5226 mètres les valeurs de la prévalence atteignent 11,83% (64). 

 

3.1.3 Facteurs de risques 

 

Il est admis que différents facteurs de risques sont liés au MCM. Des antécédents de 

problèmes respiratoires liés à l’hypoxie et l’hypoventilation, apnée du sommeil, un âge avancé, 

le fait d’être un homme, la ménopause ou encore un surpoids sont des facteurs de risques 

reconnus.  

Bien entendu, la génétique a un rôle prépondérant dans le MCM chez les populations de haute 

altitude. Les probabilités de développer la maladie sont plus grandes avec un historique familial 

de la maladie et avec une réponse respiratoire réduite à l’hypoxie. En l’absence d’autres 

problèmes de santé, la prévalence du MCM varie considérablement avec l’âge et le genre. Une 

plus grande prévalence est retrouvée chez les hommes que chez les femmes et chez les femmes 

ménopausées que chez les femmes non ménopausées (68). 

 

3.1.3.1 Ménopause 

 

 Il est possible que les femmes non ménopausées aient une « protection » contre le 

développement d’une érythrocytose excessive grâce à un rôle des hormones féminines sur la 

ventilation et par les menstruations ayant le rôle de phlébotomies naturelles régulières (69).  

 

3.1.3.2 Age 

 

Une augmentation de la prévalence est bien-sûr liée à l’âge (67). A Cerro de Pasco au Pérou, la 

prévalence du MCM parmi les adultes jeunes (20 à 29 ans) est de 7%, mais elle peut atteindre 

33% chez les hommes de plus de 60 ans. L’effet de l’âge sur l’hématocrite peut être associé à 

une réduction dépendante de l’âge de la ventilation et en conséquence une accentuation de 

l’hypoxémie au niveau artériel (70).  
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3.1.3.3 Sommeil 

 

L’hypoxémie nocturne peut être considérée comme un facteur de risque. Les personnes atteintes 

du MCM passent une plus grande partie de leur temps de sommeil avec une saturation inférieure 

à 80% en comparaison des mêmes populations en pleine santé (71-72)) 

Toutefois, il y a encore une controverse pour savoir si cette augmentation d’hypoxémie 

n’est pas liée à des troubles respiratoires du sommeil.  

 

3.1.3.4 Poids 

 

 Enfin, il y a une plus grande prévalence chez les personnes avec un surpoids et une 

obésité (BMI>25kg/m2) (19-65-67). 

 

3.2 Physiopathologie  

 

3.2.1 Généralités sur la physiopathologie 

 

Quelle serait la cause de cette perte d’adaptation ou « mal adaptation » ? Une diminution 

de la réponse ventilatoire due à l’hypoxie semble le plus probable. Toutefois, cette réponse 

ventilatoire « limitée » est aussi présente chez les jeunes natifs de haute altitude qui eux ne 

développent que très rarement un MCM. Cette diminution de réponse ventilatoire ne peut donc 

pas être la cause principale du MCM mais une composante. Les facteurs aggravants possibles 

de l’hypoventilation menant au MCM sont : le vieillissement naturel qui affecte le contrôle 

central de la ventilation, la compliance pulmonaire (la capacité du poumon à modifier son 

volume selon la pression qu’il subit) ou encore l’hypoventilation durant certaines phases du 

sommeil (19-63).  

 

L’exposition chronique à l’hypoxie est admise comme la cause première du MCM. 

Toutefois les mécanismes fondamentaux de la physiopathologie du MCM sont encore flous. La 

perte de l’acclimatation ventilatoire à l’hypoxie d’altitude menant à une hypoventilation 

centrale a été proposée comme le mécanisme principal expliquant l’accentuation de 

l’hypoxémie la réponse érythropoïetique excessive (EE) en conséquence (73).  
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La relation entre la SaO2, l’Hb et l’EPO n’est pas claire. Contrairement à ce que l’on 

attendait, il n’y a pas de corrélation entre l’EPO, la SaO2 ou l’Hb chez les patients MCM. Ce 

manque de lien est le résultat de l’existence de 2 sous-groupes de patients MCM (19) :  

 

- Un avec des valeurs normales d’EPO, équivalents à des natifs de haute altitude en pleine 

santé 

- Un autre avec des valeurs d’EPO élevées  

 

Récemment, cette absence de lien a été remise en question en mettant en avant le concept 

de disponibilité de l’EPO à la place de celui de concentration d’EPO (74). Le ratio d’EPO dans 

le sang par rapport à ces récepteurs solubles (sEPOR) et antagonistes endogènes de l’action de 

l’EPO, représente un index de la disponibilité de l’EPO circulant. Un niveau de sEPOR plus 

bas et des ratios EPO/sEPOR plus élevés montrent une bonne corrélation avec l’Hb durant le 

jour et la nuit (74). Une autre explication récente consiste à dire que le manque de lien entre 

l’EPO circulant et l’Hb dans le MCM serait lié à une hausse locale de la production d’EPO dans 

la moelle osseuse, sans augmentation de la concentration plasmatique en EPO (75). La 

variabilité significative dans les causes apparentes d’EE et de MCM suggère que l’origine de 

la maladie est multiple à différents niveaux et donc que le MCM a plusieurs étiologies). Certains 

patients développent une hypoxémie sévère due à une dépression ventilatoire évidente durant 

le jour ou la nuit et déclenchant alors une production excessive d’érythrocytes. D’autres patients 

Figure 20 : Relation entre l’hématocrite et la ventilation pulmonaire sur des 

andins natifs de haute altitude et des patients souffrant du MCM à 4500m 

[d’après (19)]. 
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développent une EE avec une hypoxémie modérée mais une augmentation de la disponibilité 

de l’EPO plasmatique ou de la production locale d’EPO (19).  

3.2.2 Implication des chémorécepteurs  

 

Les principaux chémorécepteurs périphériques chez les mammifères sont situés dans le 

corpuscule (ou glomus) carotidien à la bifurcation des artères carotides (Figure 21). Ces 

structures sont hautement vascularisées et ont un débit sanguin élevé pour leur taille (19). Ces 

chémorécepteurs stimulent la ventilation s’ils détectent une hypoxie. Néanmoins, en cas de 

séjour prolongé à haute altitude, cette réponse ventilatoire à l’hypoxie apparaît comme atténuée 

chez l’Homme. 

 

Le MCM a été associé à une réponse ventilatoire limitée à l’hypoxie, mais il n’y a pas de 

preuve d’une perturbation dans la structure ou la fonction des corpuscules carotidiens comme 

cause de l’hypoventilation. Pour mieux comprendre ces chémorécepteurs et leur rôle, des études 

avec une exposition accrue à l’hypoxie à court terme ont été effectuées. Cela reste une 

exposition courte, donc loin d’être proche du développement du MCM qui se fait au long cours.  

Un protocole évaluant la réponse ventilatoire hypoxique aigüe immédiate à une hypoxie de 6-

7 minutes a donc été mis en place. Un autre protocole évaluait la baisse de réponse à l’hypoxie 

Figure 21 : Vue latérale de la region cervicale (76). Le glomus carotidien est légendé en 

25. 
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sur une durée de 15-20 minutes. C’est l’atténuation de la réponse ventilatoire initiale après 

quelques minutes qui est intéressante. La réponse ventilatoire aigüe à l’hypoxie reflète le 

contrôle périphérique sur la respiration alors que l’atténuation de la réponse ventilatoire 

répondrait à des mécanismes liés au contrôle central, même si ce point reste débattu (77). 

Quand les natifs de haute altitude et les individus souffrant du MCM sont exposés à une 

hypoxie aigüe, d’une PO2 d’expiration de 100 mmHg à 45 ou 34 mmHg (1 Torr = 1 mmHg), 

les valeurs moyennes de la diminution de réponse à l’hypoxie ventilatoire aigüe pour ces 2 

catégories de sujets sont donc le tiers de la valeur des PO2 d’expiration pour un sujet normal au 

niveau de la mer. Les sujets natifs de haute altitude et souffrant du MCM n’ont pas de 

différences significatives dans leur réponse ici.  

Dans l’ensemble, ces études montrent que l’hypoventilation peut venir d’autres causes que la 

diminution de sensibilité des chémorécepteurs périphériques à l’hypoxie ou que cette 

diminution de sensibilité est limitée (19-77). 

 

Les cellules des chémorécepteurs centraux répondent principalement au CO2 et au ions 

H+. Au niveau de la mer, la sensibilité au CO2 dans des conditions de normoxie est 

approximativement de 1,7L/min/mmHg. En hyperoxie ces valeurs montent de 2,5 à 

2,75L/min/mmHg et en hypoxie avec une PETO2 de 50 mmHG (La PETO2 reflète la valeur de 

la pression alvéolaire en O2 à l’expiration) de 4,1 à 4,4L/min/mmHg. L’effet d’hypoxie sur la 

sensibilité globale au CO2 est supérieur chez les natifs de haute altitude par rapport aux sujets 

classiques vivant au niveau de la mer ou souffrant du MCM (78). La sensibilité périphérique 

des chémorécepteurs au CO2 des natifs de haute altitude est meilleure que celles des sujets 

vivant au niveau de la mer. Le temps de réponse à la concentration de CO2 dans le sang peut 

être mesuré au niveau central ou périphérique. Au niveau périphérique la réponse est similaire 

pour les populations natives de haute altitude et celles du niveau de la mer. Cependant, la 

réponse centrale elle, est plus lente chez les natifs de haute altitude et encore plus lente chez les 

sujets souffrant de MCM. La lenteur dans le chémoréflexe central est liée à l’effet tampon du 

plasma dans lequel les chémorécepteurs centraux sont immergés. Le temps de réponse dépend 

du débit cérébral par unité de volume de tissu cérébral et de la relation entre capacités tampons 

par rapport au CO2 du sang et du cerveau. Bien que le débit sanguin cérébral soit moins élevé 

chez les natifs de haute altitude, la capacité de dissociation de l’oxyHb semble relativement 

protégée par l’hématocrite élevé chez ces mêmes populations. L’augmentation d’hématocrite 

augmente l’effet tampon sur les ions H+ mais le débit de plasma est réduit. Par conséquent, 

l’augmentation de bicarbonate dans le sang est aussi réduite. Une analyse quantitative sur ces 
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facteurs révèle une réduction relative de l’échange de CO2 au cerveau en réponse au 

changement de PCO2 dans le sang artériel. Globalement, cela semble montrer que les sujets 

souffrant du MCM ont modifié la réponse des chémorécepteurs centraux au CO2 pour 

s’approcher des valeurs du PETCO2 retrouvées chez des sujets vivant au niveau de la mer, ainsi 

pour être autour de valeurs de PETCO2 plus grandes que celles retrouvées à haute altitude (78). 

Certains articles ont montré que chez les patients souffrant de MCM ont des valeurs de 

PETCO2, HCO3-, et de pH proches des valeurs retrouvées pour des sujets vivant au niveau de 

la mer (79). 

3.2.3 Erythrocytose excessive 

 

L’érythrocytose excessive est une polyglobulie touchant les globules rouges. Elle se 

définit par une concentration en Hémoglobine supérieure à 21g/dL chez l’homme et 18g/dL 

chez la femme. Les hématies sont morphologiquement normales, mais présentes en trop grande 

quantité. Cette polyglobulie entraîne une augmentation du volume sanguine et de la viscosité 

du sang (80). 

Cette pathologie se retrouve aussi chez des personnes ayant une mutation sur une kinase 

impliquée dans la transduction du signal de l’EPO, cette kinase est la Janus Kinase 2 (JAK2). 

Cette polyglobulie est primaire et est connue sous le nom de maladie de Vaquez. Une 

polyglobulie secondaire peut exister dans certains cas que nous ne détaillerons pas ici (80). 

 

Les mécanismes de l’association entre l’érythrocytose excessive, les paramètres cardio-

vasculaires et les risques cardio-vasculaires sont encore flous, mais certaines explications ont 

été suggérées.  

Elles incluent l’impact d’une viscosité sanguine élevée secondaire à l’EE sur différentes 

fonctions cardio-vasculaires, facteurs de risques cardio-vasculaires, étant donné le rôle majeur 

de la numération des globules rouges dans la viscosité sanguine tout comme cela a un effet ainsi 

que l’effet d’une hypoxémie sévère sur ces paramètres et sur l’activité du système nerveux 

sympathique (81-82).  
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 L’augmentation de la [Hb] a longtemps été considérée comme bénéfique à haute 

altitude grâce à l’augmentation du transport d’oxygène dans le sang qu’elle implique, 

compensant la diminution de la SaO2. L’augmentation de [Hb] doit agir pour maintenir le 

transport d’oxygène dans les tissus, réduisant ainsi le besoin d’augmenter le débit cardiaque 

chez les sujets en hypoxie. Ce concept a été remis en question car avec une SaO2 (basse PO2), 

l’augmentation [Hb] serait bénéfique jusqu’à un certain point, et donc seule une augmentation 

modérée de la [Hb] serait utile pour le transport de l’O2. Au-delà d’un certain seuil, la [Hb] 

devient donc délétère. L’exemple parfait est le MCM dans lequel malgré une teneur en O2 

sanguin élevé, ils souffrent d’hypoxémie. Il a été suggéré qu’au-delà d’une certaine valeur de 

[Hb], l’érythrocytose n’est pas bénéfique à cause de l’augmentation de la viscosité et de 

l’augmentation de volume sanguin qu’elle entraîne ce qui mène à des symptômes congestifs 

(78). 

  Ces changements au niveau sanguin affectent le flux du sang au niveau pulmonaire et 

le lien entre la perfusion/ventilation pulmonaire entraînant une altération des échanges gazeux. 

Cela amène à une hypoxémie artérielle qui stimule encore davantage l’érythropoïèse. Le cercle 

vicieux est donc enclenché. Certaines études montrent cependant après une phlébotomie ou une 

hémodilution une amélioration de l’oxygénation du sang et une réduction des symptômes. Nous 

en reparlerons dans la partie 3 à propos des traitements. Reeves et Leon-Velarde ont suggéré 

suite à des analyses sur la teneur en O2 dans le sang à différentes valeurs de [Hb], que jusqu’à 

une certaine valeur seuil, l’augmentation de [Hb] épargne donc le débit cardiaque grâce au 

transport d’oxygène augmenté (84). Cependant lorsque l’hypoxémie devient trop sévère et les 

valeurs d’[Hb] trop élevées, le transport d’O2 n’est plus efficace et le débit cardiaque doit 

Figure 22 : Mécanismes proposés à propos de l’association entre EE et CVR [d’après (83)]. 
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augmenter. Aujourd’hui la littérature montre une relativement grande variabilité sur les valeurs 

de débit cardiaque dans le cadre des personnes souffrant du MCM (84).  

En 1959, Guyton et Richardson ont été les premiers à étudier de façon expérimentale 

l’effet de l’Hématocrite sur les fonctions cardiaques. Leur travail a montré que quand 

l’hématocrite augmente de manière isovolumique de 47% chez les chiens le débit cardiaque est 

drastiquement diminué de 51% et la résistance périphérique totale augmente de 50%.  

L’effet sur le débit cardiaque est causé par l’augmentation de la viscosité sanguine sur la 

résistance veineuse et sur le retour veineux (85).  

Dans le cadre du MCM, l’hypoxémie chronique mène à une érythrocytose excessive 

accompagnée d’une grande augmentation du volume sanguin. Ceci est quelque peu différent de 

ce qui a été observé chez le chien où le volume restait le même. Le débit cardiaque, la résistance 

périphérique et la pression systolique chez les patients souffrant de MCM restent similaires à 

ceux retrouvés chez des gens en bonne santé vivant à la même altitude. Des études récentes ont 

montré que la pression systémique des individus souffrant du MCM est légèrement plus élevée 

comparée à des personnes en pleine santé vivant à la même altitude. Une explication à ces 

résultats étonnants serait que, bien qu’une viscosité sanguine élevée ait tendance à diminuer le 

retour veineux, l’augmentation du volume sanguin neutraliserait cet effet. Par conséquent le 

débit cardiaque serait maintenu expliquant l’absence de différence entre les deux populations. 

L’augmentation de la résistance périphérique due à l’augmentation de viscosité du sang est 

probablement contrée par l’augmentation de l’élasticité de l’aorte et la vasodilatation chez les 

résidents de haute altitude en pleine santé. Contrairement à ce que l’on retrouve pour la pression 

systolique, certaines études ont trouvé une augmentation de la pression diastolique chez les 

personnes ayant un MCM sévère, ce qui semble refléter une augmentation du retour veineux 

due à l’augmentation du volume sanguin (78).  

Des études sur la physiologie d’une lignée de souris transgéniques (tg6) surexprimant l’EPO 

ont fourni des informations sur les effets indépendants de l’hypoxie de l’EE sur le système 

cardio-vasculaire. Dans des conditions de normoxie, sur ce modèle, on retrouve une 

augmentation de 12 fois la concentration plasmatique d’EPO, une augmentation de 

l’Hématocrite de 85 % à 90 % ainsi qu’un volume sanguin 75% plus élevé que leurs 

homologues de type sauvage (86). Malgré une EE, une viscosité sanguine accrue et un volume 

sanguin élevé, les souris tg6 ont un débit cardiaque et une tension artérielle normaux. 

L’Hématocrite excessif chez ces souris entraînerait une augmentation de la résistance 

périphérique. Cependant, le stress accru sur l’endothélium vasculaire induirait l’expression de 

l’oxyde nitrique synthase endothéliale, et une production accrue de NO qui à son tour provoque 
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une vasodilatation neutralisant l’effet de l’augmentation de l’hématocrite sur la résistance 

périphérique (87). Sur le plan veineux, à cause de l’augmentation du volume sanguin, les souris 

tg6 ont une pression veineuse centrale plus élevée, ce qui résulte d’une élévation de la pression 

diastolique. Il est possible que certains mécanismes présents chez les souris tg6 soient retrouvés 

chez les patients souffrant du MCM.  Une expression augmentée de l’oxyde nitrique synthase 

endothéliale dans le MCM pourrait expliquer par exemple, la résistance périphérique normale 

retrouvée chez les patients souffrant du MCM (78). 

 

3.2.4 Débit sanguin 

 

Une pression systolique similaire chez les patients souffrant du MCM et chez les natifs de haute 

altitude en pleine santé est souvent retrouvée. Certaines petites différences sont retrouvées dans 

le contrôle de ces mécanismes. Il a été montré chez les natifs de haute altitude des Andes une 

grande tolérance au stress orthostatique qui peut être attribuée à l’augmentation du volume 

sanguin et de l’hématocrite. Les patients souffrant du MCM montrent une tolérance encore plus 

grande au stress orthostatique mais non significativement différente. Ils répondent avec une 

augmentation moins importante du rythme cardiaque que les personnes en pleine santé. Cela 

mène à suggérer que leur réponse sympathique au stress orthostatique est moindre. Une réponse 

moindre de la résistance vasculaire a été associée à une moindre tolérance orthostatique (78). 

Toutefois, une très bonne tolérance orthostatique chez les patients souffrant du MCM suggère 

que d’autres mécanismes opèrent chez ces individus pour maintenir la pression sanguine (88). 

Il est possible que le grand volume sanguin retrouvé chez ces individus compense le manque 

de réponse du système sympathique. Claydon et les personnes ayant mené l’étude avec lui ont 

montré que la réponse de la résistance vasculaire périphérique à haute altitude au stress 

orthostatique a tendance à être moindre chez les personnes souffrant du MCM que chez les gens 

en pleine santé. Cependant, après 24 h au niveau de la mer, les groupes MCM ont une réponse 

significativement moindre. Ce réflexe moins efficace de vasoconstriction pourrait expliquer 

pourquoi malgré un plus grand volume sanguin les sujets souffrant de MCM ont une tolérance 

orthostatique au groupe de contrôle en pleine santé (89). 

 

Les personnes souffrant du MCM ont aussi des différences dans l’autorégulation du 

débit sanguin cérébral. Ce débit est moins rapide que chez des personnes natives de haute 

altitude en pleine santé. Cela peut être lié à la viscosité supérieure du sang dans notre cas 

d’étude. L’autorégulation du débit sanguin cérébral est similaire dans les 2 groupes et leurs 
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valeurs similaires à ceux des résidents au niveau de la mer. Après 24 h passées au niveau de la 

mer, les patients MCM ont une plus grande baisse du débit sanguin cérébral avec un 

changement plus faible de la résistance que lorsqu’ils étaient exposés à un stress orthostatique 

(89).  Les études sur la relation entre la résistance périphérique et la fonction des barorécepteurs 

de la carotide ont montré qu’en altitude, la sensibilité de la résistance vasculaire de l’avant-bras 

en fonction de la pression du sinus carotidien est similaire chez les patients souffrant de MCM 

et les sujets sains mais le « set-point », point de consigne, de valeur de la relation est 

significativement plus élevé chez les patients souffrant de MCM. Cette différence, toutefois 

disparaît au niveau de la mer. Une explication possible de ce « set point » supérieur chez les 

individus MCM à haute altitude et son retour à la normale au niveau de la mer peuvent être liés 

aux effets de l’hypoxémie sur l’activité vasomotrice sympathique (78). Il est connu que 

l’hypoxémie augmente l’effet du sympathique sur la couche musculaire présente au niveau 

vasculaire.  Les patients souffrant du MCM sont normalement plus hypoxémiques, et par 

conséquent il est probable qu’une plus grande activation sympathique ait pu contribuer à 

l’altération de la fonction réflexe des barorécepteurs. Cette possibilité est en accord avec 

l’observation faite des niveaux de noradrénaline et d’adrénaline plus élevés chez les patients 

souffrant du MCM que chez les habitants en pleine santé en haute altitude et que les quantités 

plasmatiques de catécholamines sont réduites dans les 4 h suivant la descente des sujets au 

niveau de la mer (78-90).  

 

3.2.5 Hypertension artérielle pulmonaire 

 

Penazola et Arias-Stella (91) ont étudié les caractéristiques cardiaques et de la 

circulation pulmonaire des habitants des Andes et des patients souffrant de MCM sévère. Leurs 

recherches ont montré la présence d’hypertension artérielle pulmonaire et une hypertrophie du 

ventricule droit chez les personnes souffrant de MCM. Ils ont aussi démontré une relation 

directe entre PAP (pression artérielle pulmonaire) et la taille du ventricule droit. De plus, une 

artère pulmonaire plus imposante que la normale a été trouvée chez les patients. Une 

augmentation de la pression artérielle diastolique est retrouvée et supposée liée à la polyglobulie 

excessive, et une augmentation de la taille du cœur retrouvée à la radiographie pulmonaire par 

raopport aux habitants controlés sains de haute altitude, une caractéristique expliquée par 

l’augmentation de la taille des cavités cardiaques droites. Dans les cas sévères de MCM, l’ECG 

est anormal, le travail du cœur droit est supérieur à la normale à cause de l’hypertension 

pulmonaire. Les échographies cardiaques étudiant la PAP à haute altitude concordent avec les 
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résultats des méthodes invasives utilisées auparavant. Aujourd’hui l’échographie Doppler est 

préférée pour évaluer avec précision les fonctions cardio-vasculaires et la morphologie 

cardiaque (91). Une étude récente montre que l’aire atriale gauche est plus grande chez les natifs 

du niveau de la mer par rapport aux natifs de haute altitude et les patients souffrant de MCM. 

Cette étude montre aussi que le débit cardiaque est moindre chez les patients souffrant du MCM 

par rapport aux personnes natives du niveau de la mer, mais il n’y a pas de différence avec les 

natifs de haute altitude (92).  Les fonctions systoliques ventriculaires droite et gauche, ainsi que 

l’afflux au niveau des valves mitrales et tricuspides sont les mêmes pour les 3 populations.  

L’index Tei du ventricule droit un indicateur de performance global du myocarde (calculé 

comme le ratio du [temps de systole-temps éjection]/temps d’éjection) est plus élevé chez les 

natifs de haute altitude et les patients souffrant du MCM que chez les natifs du niveau de la mer 

(93). Ces caractéristiques cardiaques ont été décrites chez 50 personnes souffrant du MCM, le 

plus grand échantillon étudié à 4300 mètres. Les patients avaient en moyenne une [Hb] de 23,1 

± 16 g/dL, une SaO2 de 81% ±4% et une PAP de 34 ± 10 mmHg. La figure 23 résume la 

physiopathologie du MCM (94). 

 

 

 

 

Figure 23 : Résumé de la physiopathologie du MCM Adaptation à l’hypoxie 

chronique des populations de haute altitude [d’après (95)]. 
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3.2.6 Signes cliniques 

 

Nous retrouvons dans la littérature une grande quantité de signes cliniques non spécifiques 

de cette pathologie : mal de tête, vertiges, dyspnée, palpitations, troubles du sommeil, fatigue 

mentale, confusion, perte d’appétit, difficultés à la concentration, déficience de la mémoire, 

cyanose, conjonctive congestive, dilatation des vaisseaux de la rétine. Une cardiomégalie est 

également retrouvée dans certains cas, due à une hypertrophie du ventricule droit. Les jeunes 

adultes sont parfois victimes d’AVC ou d’infarctus du myocarde à cause de la viscosité du sang 

plus élevé et de l’hypoxie tissulaire (19).  

 

 

 

 

 

3.3 Diagnostic 

 

Le diagnostic du MCM se base premièrement sur l’absence de pathologie pouvant 

aggraver l’hypoxémie et amener au développement d’une érythrocytose excessive. Le cas des 

maladies pulmonaires chroniques (emphysème pulmonaire, bronchites chroniques, cancer du 

poumon, bronchiectasie, fibrose kystique) ou d’autres pathologies aggravant l’hypoxémie sont 

corrélées au développement d’un MCM secondaire. Tout d’abord, des fonctions pulmonaires 

normales doivent être confirmées par une exploration fonctionnelle respiratoire (19). 

Figure 24 : Patient CMS : Lèvres et gencives violettes en conséquence de l’EE et 

de la SaO2 basse ; Vasodilatation des membres inférieurs ; Marques de cyanoses 

sur les doigts (19). 
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Une fois que les causes d’un MCM secondaire sont écartées, le diagnostic va reposer sur 

la présence de signes cliniques comme le mal de tête, des vertiges, un essoufflement et/ou des 

palpitations, des troubles du sommeil, de la fatigue, une cyanose localisée, des brûlures dans la 

paume des mains et/ou la plante des pieds, une vasodilatation, douleurs musculaires ou 

articulaires, perte d’appétit, difficulté de concentration, et altération de la mémoire (19).  

Les signes cliniques incluent l’érythrocytose excessive, une hypoxémie sévère, une 

hypertension pulmonaire (non obligatoire, PAP > 30 mmHg ou PAPS (pression artérielle 

pulmonaire systolique)> 50 mmHg mesurée à l’altitude de vie) ou des signes d’ICC 

(insuffisance cardiaque congestive = le cœur défaillant ne peut pomper la quantité de sang qu’il 

reçoit). Il est à noter étant donnée la dépendance de SaO2 en fonction de l’altitude et la 

variabilité de la [Hb] suivant la SaO2 il est difficile d’adopter une valeur seuil précise 

d’hypoxémie sévère. Néanmoins certaines valeurs limites ont été proposées pour certaines 

régions et altitudes. Des études épidémiologiques au Pérou à 4340 mètres proposent un seuil de 

SaO2< 83% (63) ou 81,5% (20). Alors que sur le plateau tibétain à Qinghai l’association 

médicale chinoise de haute altitude (CHAMA, 1996) a proposé un seuil < 85% (19). La gravité 

du MCM est évaluée en utilisant le score de Qinghai basé sur la [Hb] (présence ou absence 

d’érythrocytose excessive) et sur la présence de signes et symptômes agréés par le consensus 

international dont nous avons déjà discuté préalablement. Enfin suivant la somme des scores, 

un stade peut être défini suivant le score total.  

 

3.3.1 Scores de diagnostic 

 

Différents scores ont été créés en 1998 au 3ème congrès mondial sur la médecine de 

montagne et la physiologie en haute altitude dans un Groupe de Consensus sur le MAM. Le but 

était de développer des outils diagnostiques pour l’épidémiologie, la pathophysiologie et la 

thérapeutique. 

 

 

 

 

  



 

54 

 

Signe ou symptôme Score 

Essoufflement et/ou palpitations 

0 Aucun essoufflement/palpitations 

1 Léger essoufflement/palpitations 

2 Essoufflement/palpitations modérés 

3 Essoufflement/palpitations sévères 

Troubles du sommeil 

0 Aucune perturbation 

1 Légers troubles du sommeil 

2 Réveils réguliers, mauvaise nuit de sommeil 

3 Aucun sommeil possible 

Cyanose 

0 Aucune cyanose 

1 Légère cyanose 

2 Cyanose modérée 

3 Cyanose sévère 

Vasodilatation veineuse 

0 Aucune dilatation veineuse 

1 Légère dilatation veineuse 

2 Dilatation veineuse modérée 

3 Dilatation veineuse sévère 

Paresthésie 

0 Aucune paresthésie 

1 Légère paresthésie 

2 Paresthésie modérée 

3 Paresthésie sévère 

Céphalées 

0 Aucune céphalée 

1 Légères céphalées 

2 Céphalées modérées 

3 Céphalées sévères incapacitantes 

Acouphènes 

0 Aucun acouphène 

1 Légers acouphènes 

2 Acouphènes modérés 

3 Acouphènes sévères 

[Hb] en g/dL 

Femme 
0 si < 19 g/dL 

3 si ≥ 19 g/dL 

Homme 
0 si < 21 g/dL 

3 si ≥ 21 g/dL 

Tableau VI : Score de Qinghai pour le MCM [d’après (19)]. 
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3.3.2 Diagnostic biologique 

 

Une Hb supérieure ou égale à 19g/dL pour les femmes et supérieure ou égale à 21g/dL 

pour les hommes. Les valeurs usuelles chez l’adulte étant de 11,5 à 15g/dL chez la femme et 

de 13 à 17g/dL chez l’homme (96).  

 

 

 

 

Caractéristique Pleine santé (n) CMS (n) p référence 

[Hb] en g/dL 17,7 ± 0,15 (44) 22,7 ± 0,25 (42) < 0,001 (74) 

% Hématocrite 52,9 ±0,44 (44) 68 ± 0,80 (42) < 0,001 (74) 

% Saturation 

pulsée en O2 SaO2 
88,2 ± 0,62 (44) 84 ± 0,6 (42) < 0,001 (74) 

Score dans la 

classification 

CMS 

2,7 ± 0,38 (44) 7,4 ± 0,6 (42) < 0,001 (74) 

Volume sanguin 

en mL/kg 
83,6 ± 4 (11) 106,5 ± 8,3 (11) < 0,050 (97) 

Pression artérielle 

en O2PaO2 en 

mmHg 

49 ± 0,52 (15) 42 ± 0,54 (55) < 0,001 (94) 

Pression artérielle 

en CO2PaCO2 en 

mmHg 

24 ± 0,26 (15) 29 ± 0,4 (55) < 0,001 (94) 

Score total CMS 

0 – 5 Absent 

6 - 10 Léger 

11 - 14  Modéré 

>15 Sévère 

Tableau VII : Evaluation de la sévérité du MCM avec le score total de Qinghai [d’après (19)]. 

 

Tableau VIII : Comparaison des caractéristiques physiologiques d’andins natifs de haute 

altitude en pleine santé et atteints du MCM  [d’après (19)]. 
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Bicarbonate en 

mmol/L 
18,4 ± 0,28 (15) 20,3 ± 0,26 (55) < 0,001 (94) 

pH artériel 7,5 ± 0,01 (15) 7,47 ± 0 (55) < 0,001 (94) 

Fer sérique µg/dL 
110,3 ± 7,82 

(44) 

124,6 ± 13,5 

(42) 
0,346 (74) 

Ferritine ng/mL 
136,2 ± 14,3 

(44) 

183,2 ± 22,4 

(42) 
0,074 (74) 

% Saturation de la 

transferrine 
32,8 ± 2,38 (44) 32,8 ± 3,1 (42) 0,987 (74) 

Pression 

systolique 

sanguine en 

mmHg 

104 ± 2,53 (10) 121 ± 2,27 (28) < 0,001 (98) 

Pression 

diastolique 

sanguine en 

mmHg 

62 ± 2,53 (10) 73 ± 2,08 (28) 0,003 (98) 

Gradient de 

pression de la 

régurgitation de la 

valve tricuspide 

en mmHg par 

échographie 

25 ± 1,03 (15) 34 ± 1,54 (42) 0,002 (94) 

Pression moyenne 

de l’artère 

pulmonaire en 

mmHg (par 

cathéter)a 

23 ± 1,47 (12) 47 ± 5,6 (10) <0,001 (99) 

 

a : Mesure effectuée à Morococha au Pérou à 4500 mètres d’altitude par cathéter. 
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4. Traitements, prévention et solutions en recherche 

 

4.1 Traitements 

 

Différentes études ont recherché un traitement bénéfique pour le MCM. Certains ont 

montré un bénéfice certain comme l’acétazolamide, ou l’oxygénothérapie dans le cadre des 

traitements pharmacologiques. Des traitements non pharmacologiques comme la phlébotomie, 

l’exercice physique ou encore le fait d’aller vivre à une altitude plus basse ont aussi un impact 

bénéfique. Enfin des pistes de traitements avec des molécules connues comme l’irbesartan ou 

moins connues comme le macitentan sont en recherche (98). 

 

4.1.1 Traitements pharmacologiques 

 

Différentes approches pharmacologiques ont montré des résultats prometteurs dans le 

traitement de l’érythrocytose excessive et le MCM. Parmi eux, l’acétazolamide (Diamox®) 

 

4.1.1.1 Acétazolamide 

 

4.1.1.1.1 Généralités 

 

L’acétazolamide (ACZ) est un inhibiteur de l’anhydrase carbonique, il diminue la 

réabsorption de bicarbonate dans le tubule proximal au niveau rénal (100). ACZ favorise la 

diurèse, augmente la circulation sanguine cérébrale et la ventilation grâce à l’acidose 

métabolique (101). L’acétazolamide a montré un intérêt pour réduire les apnées centrales en 

haute altitude ou pour les patients ayant des problèmes respiratoires nocturnes au niveau de la 

mer (102-103).   

Des études ont ensuite cherché l’intérêt de ce traitement dans le MCM, et donc de 

l’hypoxie chronique liée à l’altitude. De plus, ACZ réduit la sécrétion d’EPO soit par son action 

inhibitrice sur la réabsorption sur le tubule proximal ou par un décalage vers la droite de la 

courbe de dissociation de l’oxy-hémoglobine dû à l’acidose (104). L’hypothèse de J-P Richalet 

était que le sujet qui développe une érythrocytose excessive a une hypoventilation nocturne 

associée ou non à de l’apnée du sommeil, ce qui amène à des épisodes prolongés ou répétés de 

désaturation artérielle en O2. Cette désaturation en O2 est alors responsable d’une production 
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nocturne excessive d’EPO et donc d’une stimulation de l’érythrocytose. Il suppose que l’ACZ 

réduit la production d’EPO principalement grâce à la stimulation de la ventilation et en 

réduisant l’hypoxémie nocturne et probablement par un effet indirect sur le site de production 

de l’EPO. De plus il évalue l’efficacité du traitement sur l’hématocrite, l’EPO et aussi la 

ferritine (comme indice des réserves de fer disponible) et les récepteurs de transferrine soluble 

(comme indice de l’activité érythropoïétique globale de la moelle osseuse) (98).  

4.1.1.1.2 Pharmacodynamie  

 

L’ACZ est un inhibiteur de l’anhydrase carbonique avec une action à différents niveaux : 

tubule rénal, corps ciliaire, plexus choroïde, SNC et muqueuse digestive. 

L’action qui nous intéresse le plus se situe au niveau du tubule rénal. Son action diurétique 

entraîne par substitution ionique une augmentation de la diurèse aqueuse, une forte élimination 

des bicarbonates, une excrétion diminuée de sodium et de potassium ainsi qu’une alcalinisation 

des urines. La réponse rénale pour une dose de 5 à 10 mg se fait entre 6 et 12 h (105).  

Son action sur les corps ciliaires permet de faire baisser la pression intra-oculaire par 

élimination des bicarbonates et d’autres électrolytes des liquides intra-oculaires. 

Au niveau du SN, il a un effet anti-sécrétoire sur les plexus choroïdes, réduisant la formation 

de LCR (105).  

Enfin, sur l’hématose, l’hypercapnie est diminuée par acidose métabolique et 

élimination urinaire des bicarbonates (105). 

 

4.1.1.1.3 Pharmacocinétique  

 

Son absorption digestive est très rapide. C’est une molécule fortement liée aux protéines 

plasmatiques (90-95%). Sa demi-vie plasmatique est de 5h, son excrétion urinaire totale sous 

forme non métabolisée a lieu en 24h (105).  

 

4.1.1.1.4 Effets recherchés 

 

Le mécanisme par lequel l’ACZ est efficace comme traitement du MCM est dû 

partiellement à l’effet stimulant sur la ventilation, et un autre mécanisme, probablement un effet 

rénal sur la production d’EPO, indépendamment de la SaO2. L’ACZ a un effet inhibiteur sur la 

production d’EPO chez l’humain. L’ACZ agit spécifiquement sur le tubule proximal en 

inhibant la réabsorption de sodium qui est le principal déterminant pour la consommation 
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d’oxygène rénal. De plus, l’EPO sérique est inversement corrélé au niveau d’oxygénation du 

tissu rénal à haute altitude. Ainsi, en réduisant la réabsorption, l’ACZ réduit localement la 

consommation d’oxygène et augment la pression en oxygène dans le tissu, réduisant le signal 

hypoxique qui déclenche la production d’EPO (98). 

 

Le statut acide base du sujet a été estimé par les valeurs de PO2, PCO2 et la concentration 

plasmatique de bicarbonate. Comme prévu, l’ACZ induit une acidose métabolique qui a 

certainement participé à la stimulation de la ventilation mais aussi à une meilleure oxygénation 

des cellules rénales produisant l’EPO (par un déplacement vers la droite de la courbe de 

dissociation de l’oxyhémoglobine. D’autres facteurs que le transport de l’oxygène ont pu 

interférer avec la sécrétion d’EPO comme le volume sanguin. Une réduction de 5% du volume 

plasmatique induit par une plasmaphérèse (sans changement dans la masse des globules 

rouges), a entraîné une légère augmentation de l’EPO sérique chez l’Homme. De plus, la baisse 

d’EPO induite par l’ACZ a pu être limitée par la diminution du volume sanguin (98). 

 

 

 

 

 

Figure 25 : Schéma d’action possible de l’acétazolamide dans le cadre du 

MCM d’après J-P. Richalet (106). 
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L’effet positif de l’ACZ sur la SaO2 nocturne et la fréquence nocturne de distribution de 

la SaO2 suggère que l’hypoventilation nocturne est un facteur important dans l’EE liée au 

MCM. C’est donc une perspective de traitement de masse pour le MCM mais une preuve de sa 

physiopathologie. Les anomalies respiratoires durant le sommeil,  peuvent contribuer à une 

désaturation nocturne, mais n’apparaissent pas comme un facteur déterminant parce qu’ils 

n’étaient pas particulièrement fréquents chez les patients MCM et n’étaient pas nettement 

modifiés par l’ACZ.  

Pour conclure cette étude, il est proposé la prise journalière de 250mg d’ACZ comme un 

traitement peu cher de cette maladie. Un essai à grande échelle est maintenant nécessaire pour 

évaluer la faisabilité de ce protocole dans les régions des Andes et du Tibet (98). 

 

4.1.1.1.5 Tolérance à l’acétazolamide  

 

La tolérance à ce médicament est bonne. Les deux seuls effets indésirables retrouvés 

dans l’étude en double aveugle (107) sont l’augmentation de la diurèse ainsi que des 

paresthésies. Un seul sujet s’est retiré de l’étude à cause des paresthésies.  

Le mal de tête était moins fréquent dans le groupe traité par ACZ que par placebo. Les 

brûlures d’estomac étaient aussi fréquentes dans les deux groupes.  

Cependant la kaliémie a diminué de façon significative après 24 semaines de traitement, sans 

pour autant atteindre des valeurs d’hypokaliémie. 

 

Résultats : Cette étude confirme donc l’efficacité de l’ACZ à réduire l’EE chez les 

patients souffrant du MCM. De plus, un traitement prolongé de 24 semaines semble bien toléré. 

L’ACZ ne réduit pas significativement la pression pulmonaire artérielle systolique mais réduit 

la PVR et augmente le débit cardiaque  

Dans l’étude présente, les patients avaient par définition un haut score de MCM, et un 

hématocrite élevé. Leur PO2 ainsi que leur saturation étaient basses, et la PCO2 était plus élevée 

que la normale. Cette étude montre une diminution de l’hématocrite, une augmentation de la 

PaO2 et de la SaO2, une diminution de la PaCO2 sur une durée de 24 semaines.  

Une diminution de 5% de l’hématocrite, correspondant à une diminution de 16% de la viscosité 

sanguine et donc de la résistance vasculaire réduisant le risque cardio-vasculaire, conséquence 

au long cours du MCM (98).  
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La baisse d’hématocrite a pu être ralentie par l’effet diurétique de l’ACZ, induisant une 

augmentation de la concentration sanguine. Aucune mesure directe de la masse en hémoglobine 

ou indirecte n’était possible. Un effet a été observé dès 4 semaines à l’arrêt du traitement (98). 

 

4.1.2 Traitements non pharmacologiques 

 

4.1.2.1 Descente 

 

 Les manifestations cliniques du MCM disparaissent progressivement après une descente 

d’altitude ou au niveau de la mer et réapparaissent après un retour à haute altitude. Bien que 

cette descente soit très efficace pour éliminer la maladie, cela reste une solution temporaire à 

moins que le patient accepte de vivre de manière permanente à basse altitude.  Il est prouvé que 

des descentes périodiques à basse altitude préviennent la montée de l’Hb à des valeurs 

excessives. Dans les cas sévères toutefois, les patients doivent descendre de façon permanente 

mais cela reste très compliqué pour des raisons sociales, familiales et économiques (108).  

 

 

4.1.2.2 Phlébotomie 

 

  La phlébotomie est une pratique courante qui réduit la [Hb] et d’érythrocytes à des 

valeurs proches pour des personnes résidant à une telle altitude. Bien que des essais non 

randomisés sur la sécurité et l’efficacité de cette technique aient été effectués, plusieurs études 

montrent que la phlébotomie avec ou sans hémodilution isovolumique réduit l’hématocrite, 

améliore l’oxygénation, et amène à une diminution des symptômes (109-110). Il y a cependant 

deux préoccupations majeures face à cette technique : la carence en fer et l’effet rebond sur la 

[Hb]. Smith et al en 2009 ont montré que la baisse d’hématocrite de 73 à 59% chez les patients 

atteints du MCM à 4340 mètres cause une carence en fer qui augmente la pression de l’artère 

pulmonaire et peut donc aggraver l’hypertension pulmonaire. Le deuxième problème est donc 

l’accroissement dans la pratique clinique si le patient reste à haute altitude de l’hématocrite à 

des valeurs supérieures à celles précédant le traitement en quelques semaines avec une récidive 

des symptômes. Par conséquent, à long terme cet effet contre-productif de l’hématocrite peut 

aggraver la maladie. Malheureusement, il n’y a pas de rapport systématique avec suivi des 

mesures quantitatives et de la symptomatologie après différentes phlébotomies. On croit que 
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l’hémodilution isovolumique est plus sûre que la phlébotomie sans remplacement du volume et 

que cela permet une amélioration plus durable des symptômes.  

A cause de son effet non durable, sa nature invasive et ses potentiels effets contre-

productifs, la phlébotomie n’est pas une solution au long terme dans le traitement de 

l’érythrocytose excessive ou le MCM (108). 

 

4.1.2.3 Exercice physique 

 

L’exercice physique a été proposé comme pratique non invasive, et traitement non 

pharmacologique. Il est prouvé que l’exercice en filière aérobie peut jouer un rôle bénéfique en 

diminuant la masse érythocytique et les symptômes du MCM. Cornolo et al. ont montré que la 

[Hb] chez les athlètes natifs de haute altitude est similaire aux valeurs du niveau de la mer. Et 

qu’une valeur d’Hb bien inférieure est observée chez les natifs de haute altitude n’étant pas des 

athlètes à la même altitude (111). Toutefois,  l’exercice physique chez les personnes atteintes 

de MCM doit être pratiqué avec attention à cause du risque de développement d’hypertension 

pulmonaire sévère (112). Des preuves cliniques démontrent l’effet positif de l’exercice sur 

l’hématocrite et la symptomatologie du MCM chez les patients qui font un exercice physique 

léger régulier. Ce n’est pas élucidé clairement encore, si la réduction de la [Hb] est une 

conséquence d’une oxygénation améliorée due à l’entraînement, de l’hémolyse accrue liée à 

l’exercice, ou les deux (113). Cependant, l’exercice physique régulier est une approche non 

pharmacologique intéressante pour le traitement de l’érythrocytose excessive et mérite de 

nouvelles recherches. 

 

4.2 Prévention  

 

Certains facteurs de risques ont été mis en avant pour prévenir le MCM : des consignes 

comme l’arrêt du tabac, la ventilation des habitations, le temps de sommeil en altitude 

(l’hypoventilation ayant lieu durant certaines phases de sommeil), la limitation d’autres 

maladies respiratoires, le surpoids. Tous ces facteurs amènent à une diminution de la 

ventilation, une hypoxémie et favorisent l’érythropoïèse (2-107). La polyglobulie par elle-

même réduit la ventilation et donc mène à un renforcement de la polyglobulie par un cercle 

vicieux (19).  
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Une étude chinoise menée en 2013 (114) a démontré un réel impact bénéfique de 

l’oxygénation au long cours dans le cas d’un MCM débutant. Cette étude menée sur 96 

personnes vivant à plus de 5000 mètres d’altitude continuellement supplémentées en oxygène 

grâce à des lunettes. Un an plus tard, le score MCM fut recalculé, et un examen cardiaque fut 

pratiqué. Le groupe contrôle fut situé à la même altitude et comportait 91 personnes. 

Les résultats montrent une SaO2 significativement augmentée, ainsi qu’une prévalence 

diminuée en comparaison du groupe témoin (114).  

La contrainte d’une supplémentation constante grâce à des lunettes à oxygène étant grande, 

cette solution ne peut être utilisée à grande échelle. 

 

4.3 Recherches et pistes d’avenir  

 

Dans cette partie, nous allons parler de deux études portant sur le macitentan et 

l’irbesartan. 

 

4.3.1 Macitentan (Opsumit) 

 

4.3.1.1 Généralités 

 

C’est un antagoniste des récepteurs de l’endothéline, utilisé dans certains pays dans le 

traitement au long cours des patients adultes atteints d’HTAP (en 10 mg à une prise par jour) 

(115). L’endothéline permet grâce à ses récepteurs ETA et ETB différents effets : 

Vasconstriction, prolifération, fibrose… En cas d’HTAP, le système local d’endothéline est 

stimulé et cause l’hypertrophie vasculaire et une atteinte des organes. Le macitentan est un 

antagoniste des 2 récepteurs de l’endothéline. Il est environ cent fois plus sélectif pour ETA que 

pour ETB in vitro. Cette molécule occupe de façon prolongée les récepteurs ET des cellules 

musculaires lisses des artères pulmonaires chez l’Homme. Une fois fixé, le système de seconds 

messagers médié par l’endothéline ne peut s’activer, empêchant donc une vasoconstriction et 

la prolifération des cellules musculaires lisses (115). 
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4.3.1.2 Pharmacocinétique 

 

Le macitentan a un métabolite actif. Le Cmax du macitentan est atteint en environ 8 h et 

la concentration diminue lentement. La demi-vie d’élimination apparente est d’environ 16 h 

pour le macitentan et 48 h pour son métabolite actif. 

Le métabolisme se fait principalement par le système du cytochrome P450 (principalement le 

CYP3A4). Son élimination se fait principalement par la voie urinaire. 

 

4.3.1.3 Pharmacodynamie 

 

Le macitentan entraîne chez le sujet sain une augmentation de la concentration 

plasmatique d’ET-1 (116).  

 

4.3.1.4 Lien avec le MCM 

 

Une étude chinoise menée en 2020 a étudié l’effet du macitentan chez des rats en simulant 

un MCM sur 4 semaines. A la fin de cette période, une étude des paramètres hémodynamiques, 

de l’hématocrite et histologique a été menée (115) 

 

L’endothéline participe au mécanisme physiopathologique de l’HTAP en induisant une 

vasoconstriction et une prolifération des cellules vasculaires endothéliales et des cellules 

musculaires lisses. Il a été montré que le taux d’endothéline est augmenté chez les patients 

souffrant d’HTAP (115-116).  

 

4.3.2 Irbesartan (Aprovel) 

 

4.3.2.1 Généralités 

 

Une étude chinoise a étudié les effets de l’irbesartan sur les lésions des artères pulmonaires 

sur des rats présentant un MCM, et pour identifier les biomarqueurs impliqués. 

Les données étudiées ont été la pression des artères pulmonaires, et leur histopathologie. 

Différentes protéines ont été identifiées dans le sérum (117).   
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L’irbesartan est un antagoniste sélectif puissant des récepteurs de l’angiotensine II (type AT1), 

actif par voie orale (118).  

 

4.3.2.2 Pharmacocinétique 

 

La biodisponibilité de l’irbesartan est de 60-80% par voie orale. Sa liaison aux protéines 

plasmatiques est de l’ordre de 96%, son volume de distribution est de 53-94 L. Son métabolisme 

se fait par le foie, principalement par l’isoenzyme CYP2C9 du cytochrome P450. L’isoenzyme 

CYP3A4 a un effet négligeable. La pharmacocinétique de l’irbesartan est linéaire pour des 

doses allant de 10 mg à 600 mg. Ses métabolites sont éliminés par voies biliaire et rénale (118).   

 

4.3.2.3 Pharmacodynamie 

 

Il bloque donc tous les effets de l’angiotensine II, provoquant une augmentation des taux 

plasmatiques de la rénine, des taux d’angiotensine II et une baisse de la concentration 

plasmatique de l’aldostérone. Cette molécule est utilisée principalement en traitement de 

l’hypertension artérielle essentielle chez l’adulte (118). 

 

4.3.2.4 Résultats dans le cadre du MCM 

 

L’irbesartan induit une baisse significative de la pression artérielle chez les rats modélisant 

un MCM. Une étude histologique a confirmé que l’hypoxie induite par la haute altitude 

changeait la structure des tissus artériels pulmonaires et causait des lésions. Les analyses ont 

aussi amené à identifier 40 protéines exprimées différentes, et ont montré que les voies de 

métabolisme du cholestérol avaient un rôle crucial dans l’apparition du MCM.  Parmi ces 

protéines identifiées (Apo-A1, Apo-C1, Apo-E, IGF-1, Profilin1 et Col1a1), certaines 

représentaient un marqueur biologique critique des lésions sur les artères pulmonaires dans le 

MCM (117).  

 

En conclusion de cette étude, l’irbesartan améliore grandement les dommages sur les artères 

pulmonaires dans ce modèle de rat avec le MCM, possiblement en modifiant le métabolisme 

du cholestérol et en réduisant les dommages sur les cellules endothéliales au niveau vasculaire. 

L’irbesartan a aussi inhibé l’expression de IGF-1, Profilin1 et Col1a1 pour diminuer la pression 

artérielle pulmonaire en inhibant le remodelage vasculaire. Ces différentes protéines sont des 
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marqueurs possibles du MCM qui seront étudiés de plus près dans les prochaines années (117).  
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Conclusion 

Le MCM bien qu’ayant une physiopathologie commune chez les andins et tibétains, semble 

avoir des causes génétiques différentes. Nous avons vu, que certains gènes mis en causes sont 

communs, mais que d’autres diffèrent. Les gènes liés au MCM comme EGLN1 et EPAS1 sont 

liés au MCM chez les tibétains mais moins retrouvés chez les andins pourtant plus touchés par 

le MCM.  

 

Des pistes de recherches restent donc encore à explorer du côté génétique sur ces 

populations. Il serait intéressant de comparer les études génétiques faites dans ces populations 

avec celles des plateaux ethiopiens, y résidant depuis des millénaires (119). Cette population 

d’Afrique de l’Est a donc vécu dans les mêmes conditions hypoxiques liées à l’altitude de vie 

supérieure à 2500 m. Cette dernière étude (119) démontre une fois de plus, que cette troisième 

population, a subi une pression de sélection génétique différente par rapport aux populations 

andines et tibétaines.  

 

Le MCM dans les populations andines et tibétaines se manifestent par la même 

physiopathologie, malgré une adaptation génétique différente. Il serait également intéressant de 

comparer cette physiopathologie connue avec celle présente ou non dans les populations 

habitants sur les plateaux simiens en Ethiopie.  

 

Enfin, des traitements ont fait leurs preuves comme l’acétazolamide, mais de nouvelles 

pistes pharmacologiques semblent prometteuses. En effet, l’irbesartan déjà bien connu dans 

d’autres indications, semble efficace. Le macitentan, moins couramment utilisé, reste aussi une 

piste encourageante. Limiter les facteurs de risques vus précedemment constitue aussi une 

solution pour limiter dans l’avenir la survenue du MCM. Nous avons vu le rôle des 

chémorecepteurs du glomus carotidien, chercher à agir à ce niveau là est aussi une piste d’action 

possible.  

Il reste encore beaucoup de travaux à effectuer pour essayer de trouver un traitement 

fiable et peu contraignant pour les populations souffrant du MCM et souhaitant garder leur 

milieu de vie en altitude.  
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Titre de la thèse 

Le mal chronique des montagnes : aspects génétiques, formes suivant la localisation 

géographique et traitements 

Résumé 

 

Plus de 140 millions d’Hommes vivent à une altitude supérieure à 2500m. A cette 

altitude de nombreux facteurs sont modifiés (pression atmosphérique, température, humidité, 

rayonnements solaires…). Parmi cette population 5 à 10% peuvent être directement touchés par 

le Mal Chronique des montagnes (aussi appelé Maladie de Monge). Les 2 régions étudiées ici 

et impactées par cette pathologie sont les Andes et le Tibet.  

Ces deux types de populations partagent dans l’ensemble les mêmes conditions de vie 

mais ne sont pas impactés de la même manière par le MCM. Ces différences s’expliquent 

particulièrement par l’aspect génétique même s’il reste encore des précisions à apporter sur cet 

aspect.  Ces populations diffèrent également du point de vue de nombreux facteurs, dont 

certains directement liés à la génétique (saturation en oxygène, concentration en hémoglobine, 

ventilation de repos, réponse ventilatoire à l’hypoxie…). Certains facteurs de risques ont été 

clairement identifiés comme la ménopause, l’âge ou encore le surpoids. 

Le MCM, se définit comme une perte ventilatoire progressive arrivant naturellement 

avec l’âge et résultant d’une hypoxémie et d’une érythrocytose excessives. Les 

chémorécepteurs comme les glomus carotidiens ne sont pas mis en cause. 

Le diagnostic est posé en écartant dans un premier temps toute pathologie pouvant 

causer un MCM secondaire. Des signes ou symptômes cliniques sont clairement retrouvés et 

permettent de définir un score diagnostic et un score de sévérité. Le diagnostic est aussi fait en 

comparant les caractéristiques biologiques de sujets potentiellement atteints de MCM avec des 

natifs de haute altitude en pleine santé.  

Des traitements pharmacologiques ou non sont utilisés aujourd’hui. Dans cette première 

catégorie se trouve l’acétazolamide. Dans la deuxième, la descente ou la phlébotomie sont 

retrouvés. Enfin, certaines molécules sont actuellement des sujets de recherche et sont porteuses 

d’espoir comme le macitentan ou encore l’irbesartan. 
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