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La polycythémie pathologique d’altitude :
essai thérapeutique avec le bismésilate d’almitrine.- ..

¥
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La polyvglobulic d'ultitude est une maladie tres réquente sur e plateaun interandin (4000 m), méme cher
les malades indemnes de toute pathologie cardiorespiratorre. En dehors de toute hypoventitution alvcolaire,
clle entraine une hypoxémie qui majore celle lice a Faltitude.

La maladie est caracterisee par une diminution parfois extréme de fa sensibilit¢ i Phypoxie et hyper-
capnie.

La prise unigue dalmitrine a0 fa dose de 3 mg kg ches 20 malades (Hte =67 p. 100) entraine une aug-
mentation de PaO2 (+ 046 kPa), une reduction de PaCO2 (04 kPa) et une augmentation de fa frequence
respiratoire significatives par rapport & un groupe placebo de malades similaires. Une ¢tude en double insu
portant sur 12 malades pendant 4 semaines a permis de montrer que PFhematocrite baisse de fagon significative
¢3S poloorala guatrieme semaine de traitement alors que Fa PaO2 et L ventilation diurnes ne changent pas.
La polyglobulie d'altitude est probablement lice initialement & une hypoventilation nocturne. 1 hyvpoventilation
diurne est en effet tres inconstante et ne se voit que ches les malades les plus dgeés avant une surcharge pondeé-
rale. L'almitrine pourrait agir en limitant cette hypoventilation nocturne sans aflecter les échanges gazeus

diurnes.
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La polyglobulic pathologique daltitude
(PPA) est une maladic trés répandue en Améri-
que du Sud dés que TMaltitude de résidence
dépasse 3000 m. Quelques cas ont été décerits
aussi en Amérique du Nord par Kryger et coll.
(9). L'existence de la maladic est incertaine en
Asic, en particulier dans la région de I'Hima-
laya ou une population nombreuse vit au-des-
sus de cette altitude.

La polyglobulie est considérée comme une
réaction adaptative d laltitude permettant
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d'augmenter le transport de I'oxygene. Cette
réaction semble en  fait inconstante dans
I'espéce humaine, puisque Beall et Reichsman
(1), sur 270 Tibétains vivant entre 3250 et
3560 m d'altitude, ne mettent pas en évidence
d’augmentation significative des concentra-
tions ¢n hémoglobine.

Certains animaux tels le rat adoptent Ic
méme type de réaction adaptative que
I'homme. Par contre, beaucoup d’autres ont
des concentrations en hémoglobine relative-
ment faibles tels certains rongeurs (cochon
d'Inde, chinchilla, viscacha) ou camélidés
(lama, alpaca, vigogne). Ces animaux ont une
grande affinit¢ de I'O2 pour I'hémoglobine, ce
qui leur permet, pour une PaOy donnée,
d’avoir unc saturation artériclle en O) plus éle-
vee.
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Si la finalité de Faugmentation de I'hémato-
crite en altitude parait relativement acceptable,
d’autres réactions adaptatives de 'homme
paraissent tout a fait défavorables, telles la
vasoconstriction artcnolalrc pulmonaire ct la
diminution du débit sanguin cutan¢ (5). Par ail-
leurs, certaines réactions dites adaptatives
dépassent largement leur but et sont la source
d'unc pathologic d'altitude. Celle-ci fait partie
du cadre général des situations d’hyperexis,
terme défini par D.W. Richards (14, 15),
comme «un ¢tat dans lequel une réponse
homeéostasique, qui  habitucliement  protege
lindividu, commence a avoir des effets dom-
mageables ». Laltitude en fournit plusicurs
exemples. La PPA en est un.

Les caractéristiques de
pathologique d'altitude

la polyglobulie

Par définition, la PPA est caractérisée sur le
plan biologique par unc augmentation anor-
male de 'hématocrite par rapport a la popula-
tion normale. A La Paz, la limite supéricure de

I'hématocrite normal  est de 57 p. 100
(moyennc) + 2 ou 3 ¢carts-types sclon les tra-
VauXx.

La gravit¢ des symptomes est lice a la valeur
de P'hématocrite, a Panciennete de Ta PPA et a
"existence d'une pathologic associce, en parti-
culier cardiaque ou pulmonaire. . Cet article
reste toutefois limité a la PPA pure, sans asso-
citation pathologique. Les symptomes banaux
sont les ¢éphalées et la dyspnée d'effort.
Ceux-ci vont croissant avec la valeur de
I’hématocrite et rendent la vie courante intolé-
rable lorsque celle-ci approche de 80 p. 100.
Les troubles du sommeil sont fréquents (som-
nolence), mais mal étudiés: ils sont pcut-étre
initiateurs de la maladic (10). Les complica-
tions sont essentiellement liees & des throm-
boses, en particulier dans le territoire cérébral,
et expliquent prai-tblement le développement
de troubles ncuropsychiques (12). S'il existe
des signes d'un retentissement ventriculaire
droit, tant sur le plan électrocardiographique
que radiographique, I'insuffisance cardiaque sc
manifeste rarement. La mort peut survenir chez
un adulte jeune, du fait des complications vas-
culaires. Sur le plan hématologique, le nombre
des plaquettes est augmenté, le nombre des glo-
bules blancs est normal, 'hypercoagulabilite
fait I'objet d'un débat contradictoire.

La Revue de Médecine interne

Le cathétérisme droit met en évidence une
augmentation des pressions artérielles pulmo-
naires systolique et moyenne, alors que le débit
cardiaque est en général normal. L'augmenta-
tion des résistances vasculaires pulmonaires est
lice en partie & la viscosité du sang, mais aussi
au developpement de fa musculature lisse arté-
riolaire (60). L’hypoxémie, plus marquée que
celle des residents normaux, est fortement cor-
relée a la valeur de 'hématocrite dans un
groupe de sujets dage identique. L'hypercap-
nic est inconstante, souvent modérée. Comme
I"hypoxcmie, elle est fortement liée & la valeur
de Phématocrite. "La surcharge pondérale est
un facteur favorisant 'hypercapnie (8). Pour
Monge ¢t Whitthembury (13), I'hypoxémie est
lice & 'hypoventilation alvéolaire qui s¢ majore
avee Plge et entraine Maugmentation progres-
sive de la polyglobulie. Cette opinion est forte-
ment battue en bréche par dautres auteurs (3
4,7, 8). n fait, 'hypoxémie est liee en grande
partic & Pexistence d'un mode de, perfusion
dans les zones pulmonaires de bas VA/Q sans
shunt vrai (résultats pcrsonnels non publiés).
La derniére caractéristique loncnonnellc essen-
ucllc de ces malades est Icur.;senslbllll«. extréme

it I'hypoxice ¢t a I'hypercapnie, alors que les
résidcnts norimaux sont peu  sensibles 4
I'hypoxie et répondent bien a I'hypercapnie,

Almitrine et
d'altitude

polyglobulie pathologique

Le traitement par almitrine des malades
porteurs de PPA a deux bases logiques. La pre-
micre est liee a I'existence chez ces malades
d'unc perfusion pulmonaire dans les zones de
bas VA/Q: or l'almitrine est connue¢ pour
diminuer la perfusion dans les territoires les
plus hypoxiques (2). Par ailleurs, elle est aussi
connue comme stimulant des chémorécepteurs
carotidiens (11).

Deux protocoles ont été réalisés sur des
malades porteurs de PPA, afin de vérifier le
bien fondé des bases logiques du traitement. Le
premicer protocole, mené en double insu, avait
pour but de vérifier I'existence de la réponse
ventilatoire liée a Palmitrine chez 40 malades
recevant une dose unique soit de placebo, soit
de 3 mg/kg d'almitrine. 11 n'¢tait pas certain,
en cffet, que les chémoréeepteurs aorto-caroti-
diens de ces malades soient encore sensibles a
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I'almitrine. Le deuxieme protocole a consisté
faire prendre pendant 4 semaines soit Palmi-
trine (1,5 mg/Zkg), soit un placebo, & 12 malades
en controlant toutes les semaines les parame-
tres suivants : ventilation, PaQa, PaCO2, plia
¢t hématocrite.

Le premicer protocole a effectivement mis en
¢vidence des modifications tres signilicatives
des gaz du sang 3 heures apres la prise unique.
PaO2 ¢t pH augmentent, PaCO2 diminue.
Laugmentation de la ventilation n'est pas
significative, mais celle de la fréquence respira-
toire I'est.

Le deuxiéme protocole n'a pas mis en ¢vi-
dence draugmentation de Ta PaQO2 diurne chez
les malades recevant almitrine ; par contre,
I'hématocrite diminue significativement, a la 4¢
semaine, de 3,5 p. 100 par rapport au groupe
temoin (16).
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Ces résultats suscitent deux commentaires.
L.c premicr, qui est essenticl, est la constatation
de la persistance d'une action de 'almitrine sur
les ¢changes gazeux, malgre I'hyposensibilité a
I'hypoxic des chémoréeepteurs de ces malades.
Le second est Pinterprétation que 'on peut
donner de l'action apparemment paradoxale
de P'almitrine dans le second protocole qui
entraine une diminution de I'hématocrite sans
modification de la PaO7. L'interprétation la
plus plausible est une limitation de I'hypoventi-
lation nocturne sous l'action du produit sans
modification des conditions diurnes. Le travail
de Kryger et coll. (10) suggere en effet que la
cause primitive de la maladie est une hypoven-
tilation nocturne, 'observation clinique du
sommeil de ces malades semblant corroborer
cette interprétation qui mériterait toutefois un
support plus objectif.
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