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Remarques	préliminaires	

Lors	de	mon	mémoire	de	master	que	j’ai	effectué	sous	la	direction	du	Dr	Lionel	Dumont,	

PD,	j’ai	constaté	que	dans	la	littérature	scientifique	les	incidences	rapportées	du	mal	

aigu	des	montagnes	montraient	une	très	grande	variabilité.	L’étiologie	de	cette	

variabilité	reste	largement	obscure	et	à	la	base	de	l’intérêt	de	ce	travail.	

Cette	thèse	est	constituée	d’une	première	partie	en	français	qui	s’intéresse	aux	aspects	

épidémiologiques,	physiopathologiques,	diagnostiques	et	thérapeutiques	du	mal	aigu	

des	montagnes.	Dans	le	chapitre	sur	les	incertitudes	actuelles	sur	le	mal	aigu	des	

montagnes	(chapitre	3),	je	présente	une	approche	méthodologique	originale	qui	a	

comme	but	de	mieux	comprendre	ce	phénomène	de	variabilité	d’incidences	rapportées.	

Cette	partie	(les	tableaux	et	figures	inclus)	est	rédigée	en	anglais	et	est	tirée	d’un	article	

publié	dans	un	journal	international	avec	«	peer	review	»1.	Les	principaux	résultats	de	

ces	analyses	ont	également	fait	l’objet	d’une	présentation	orale	lors	du	10th	World	

Congress	on	High	Altitude	Medicine	and	Physiology	&	Mountain	Emergency	Medicine	en	

mai	2014	à	Bolzano	en	Italie.	La	thèse	est	clôturée	par	une	synthèse,	de	nouveau	rédigée	

en	français,	et	faisant	office	de	discussion.	La	bibliographie	se	trouve	à	la	fin.	

	 	

																																																								
1	Waeber	B,	Kayser	B,	Dumont	L,	Lysakowski	C,	Tramèr	MR,	Elia	N.	Impact	of	study	design	on	reported	
incidences	of	acute	mountain	sickness:	a	systematic	review.	High	Alt	Med	Biol	2015;	16:	204–15	
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Résumé		

Le	mal	aigu	des	montagnes	est	un	syndrome	comprenant	des	symptômes	aspécifiques	

survenant	après	une	montée	en	altitude.	Bien	que	cette	entité	soit	reconnue	depuis	de	

nombreuses	années,	il	persiste	plusieurs	incertitudes	concernant	son	diagnostic,	sa	

physiopathologie,	les	facteurs	de	risque	associés,	sa	prévention	et	sa	prise	en	charge	en	

cas	de	symptômes	établis.	Une	constatation	surprenante	lors	de	la	lecture	des	articles	à	

ce	sujet	concerne	l’importante	variabilité	des	incidences	rapportées,	ainsi	que	des	

facteurs	de	risque	mis	en	évidence.	Nous	avons	donc	étudié	ce	point	et	confirmé	que	

l’incidence	varie	fortement	selon	les	études	et	que	le	design	d’étude	était	associé	à	ces	

différences.	De	plus,	nos	analyses	suggèrent	que	les	designs	sont	associés	de	manière	

différente	aux	facteurs	de	risque	rapportés.	Ainsi,	la	recherche	dans	ce	domaine	fait	face	

à	de	nombreux	défis	afin	de	pouvoir	répondre	précisément	et	correctement	à	toutes	les	

interrogations	des	cliniciens	confrontés	à	cette	pathologie.	
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1.	Introduction	

L’être	humain	est	soumis	dans	son	milieu	à	diverses	contraintes	environnementales	

ayant	une	influence	sur	sa	physiologie	et	son	état	de	santé.	Parmi	elles	se	trouve	

l’altitude.	Le	relief	inégal	de	la	surface	terrestre	expose	des	millions	de	personnes	à	ses	

effets[1,2].	Ceux-ci	seront	différents	selon	que	l’exposition	survienne	de	manière	aigue	

ou	sur	un	mode	chronique.	Dans	ce	travail,	ne	seront	abordés	que	les	effets	d’une	

exposition	aigue,	et	plus	spécifiquement	une	de	ces	pathologies	appelée	«	mal	aigu	des	

montagnes	»	(MAM)	(en	anglais	:	AMS	[acute	mountain	sickness]).		

1.1	Eléments	historiques	clés	dans	l’étude	des	effets	de	l’altitude	

1.1.1	Premières	descriptions	des	effets	de	l’altitude	

La	première	trace	écrite	classiquement	citée	[3]	en	référence	au	MAM	pourrait	être	

retrouvées	dans	le	«	Ch’ien	Han	Shu	»,	chroniques	chinoises	terminées	en	111	après	J.-C.	

par	Ban	Gu	et	couvrant	la	dynastie	Han	de	-	206	avant	J.-C.	à	23	après	J.-C.	Une	citation	

datée	d’environ	-30	avant	J.-C.	mentionne	les	dangers	d’un	voyage	vers	la	«	montagne	du	

grand	mal	de	tête	»	et	de	la	«	montagne	du	petit	mal	de	tête	».	Selon	l’officiel	chinois	cité,	

le	voyageur	devient	fiévreux	et	présente	des	céphalées	et	vomissements.	

D’autres	citations	évoquant	les	effets	de	la	haute	altitude	sont	par	la	suite	retrouvées,	

essentiellement	dans	des	récits	de	conquêtes	ou	explorations	de	pays	montagneux.	

Parmi	elles,	la	description	des	effets	de	la	haute	altitude	par	Joseph	de	Acosta,	un	Jésuite	

parti	au	Pérou	vers	1570,	a	été	largement	diffusée	et	a	influencé	plusieurs	scientifiques	

de	l’époque	avec	la	parution	de	son	livre	«	Historia	Natural	y	Moral	Delas	Indias	»	en	

1590	puis	sa	traduction	en	français	en	1598	[4]	et	en	anglais	en	1604.	

1.1.2	Découverte	et	étude	de	la	pression	barométrique	et	de	l’oxygène	

Après	ces	descriptions,	la	réflexion	scientifique	à	ce	propos	commence	avec	l’invention	

du	baromètre	par	Torricelli	en	1644	et	la	démonstration	par	Blaise	Pascal	et	son	beau-

frère	Florin	Périer	en	1648	que	la	pression	barométrique	diminue	avec	l’altitude.[5]	Par	

la	suite,	Robert	Boyle	fut	le	premier	à	étudier	les	effets	de	la	baisse	de	pression	

atmosphérique	sur	les	êtres	vivants.[6]	Ce	n’est	qu’au	courant	du	18ème	siècle	que	



	 11	

l’oxygène	fut	découvert	et	son	rôle	dans	la	respiration	décrit	entre	autre	par	le	chimiste	

Antoine	Laurent	de	Lavoisier.	

Plusieurs	expériences	furent	faites	par	la	suite,	notamment	à	l’aide	de	ballons	à	air	

chaud	ou	hydrogène.	Les	effets	(parfois	fatals)	de	l’exposition	rapide	à	l’altitude	furent	

correctement	attribués	à	la	diminution	de	la	pression	barométrique.	Avec	l’essor	de	

l’alpinisme	au	19ème	siècle,	les	descriptions	des	effets	de	l’altitude	deviennent	également	

abondamment	décrits.	

Paul	Bert	(1833-1886)	fut	le	premier	à	attribuer	les	effets	d’une	pression	basse	à	une	

pression	partielle	en	oxygène	basse.	Son	livre	«	La	pression	barométrique	»	est	par	

ailleurs	considéré	comme	un	des	piliers	de	la	médecine	d’altitude	moderne.[7]	La	

recherche	en	physiologie	de	l’altitude	prend	donc	un	réel	essor	dès	la	fin	du	19ème	siècle.	

Des	laboratoires	d’altitudes	sont	mis	en	place,	et	des	expéditions	scientifiques	sont	

menées.	

1.1.3	Mal	aigu	des	montagnes	

En	parallèle	à	l’étude	des	changements	physiologiques	liés	à	l’altitude,	l’étude	plus	

spécifique	des	causes	possibles	et	de	la	prévention	du	MAM	se	détache	progressivement.	

Selon	certains	auteurs,	la	première	mention	de	«	mal	aigu	des	montagnes	»	aurait	été	

faite	par	Malcolm	Hepburn	en	1895	avec	une	revue	des	théories	sur	sa	

physiopathologie.[8]	Les	études	de	la	première	partie	du	20ème	siècle	s’intéressent	à	un	

certain	nombre	de	traitements	ou	moyens	de	prévention	possibles	(chlorure	de	

potassium,	chlorure	d’ammonium,	dérivés	adrénergiques,	cobalt,	concentrés	

érythrocytaires,	amphétamines,	inhalations	de	CO2,	codéine,	bleu	de	méthylène,	

acétazolamide).	Le	nombre	de	sujets	exposés	et	étudiés	est	néanmoins	limité.[9]	

Actuellement,	la	physiopathologie	exacte	du	développement	du	MAM	n’est	toujours	pas	

élucidée,	alors	que	plusieurs	molécules	ont	été	démontrées	comme	étant	plus	ou	moins	

efficaces	dans	la	prévention	et	le	traitement	de	cette	affection.	

1.2	Réponse	physiologique	et	adaptation	à	l’altitude	

Avec	l’altitude,	la	pression	barométrique	diminue.	L’air	contenant	environ	20.94%	

d’oxygène,	et	cela	quelle	que	soit	l’altitude,	la	pression	partielle	d’oxygène	(PO2)	diminue	

proportionnellement	à	la	baisse	de	la	pression	barométrique.	Dès	lors,	plusieurs	
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mécanismes	doivent	être	mis	en	place	afin	qu’une	quantité	suffisante	d’oxygène	soit	

acheminée	jusqu’aux	cellules.	

1.2.1	Système	respiratoire	en	altitude	

La	baisse	de	la	PO2	se	répercute	tout	au	long	de	la	chaîne	respiratoire	(pression	inspirée	

d’oxygène	[PiO2],	pression	alvéolaire	d’oxygène	[PAO2],	pression	artérielle	d’oxygène	

[PaO2]).	La	baisse	de	la	PaO2	stimule	via	les	corpuscules	carotidiens	(chémorécepteurs	

périphériques)	une	augmentation	de	la	ventilation.	Cette	réponse	est	la	première	à	être	

mise	en	place	lors	de	l’exposition	à	l’altitude	et	permet	d’augmenter	la	PaO2.	Il	en	résulte	

une	diminution	de	la	pression	artérielle	en	dioxyde	de	carbone	(PaCO2)	et	donc	une	

alcalose	respiratoire.	L’augmentation	du	pH	sanguin	va	limiter	l’augmentation	de	la	

ventilation	en	diminuant	la	sensibilité	des	chémorécepteurs.[3]	

La	vasoconstriction	pulmonaire	hypoxique	est	un	mécanisme	permettant	de	diminuer	

l’apport	sanguin	dans	les	régions	pulmonaires	ayant	une	PAO2	basse	et	ainsi	diminuer	

l’effet	shunt	(qui	représente	le	débit	sanguin	pulmonaire	n’étant	pas	oxygéné	en	raison	

d’une	inadéquation	entre	régions	ventilées	et	les	régions	perfusées).	En	altitude,	ce	

mécanisme	est	également	mis	en	place	avec	une	grande	variabilité	interindividuelle	et	

contribue	au	développement	de	l’œdème	pulmonaire	de	la	haute	altitude	(OPHA).[10]	

1.2.2	Système	rénal	en	altitude	

L’alcalose	respiratoire	due	à	l’hyperventilation	sera	compensée,	avec	un	délai	de	

quelques	heures	à	quelques	jours,	par	une	augmentation	de	l’excrétion	rénale	de	HCO3-	

permettant	de	revenir	à	un	pH	normal	(et	donc	permettre	une	nouvelle	augmentation	de	

la	ventilation).	

A	noter	qu’il	existe	une	augmentation	de	la	diurèse	et	natriurèse	par	le	biais	des	

chémorécepteurs	périphériques.	Le	risque	de	déshydratation	est	encore	majoré	par	un	

taux	d’humidité	généralement	bas	en	altitude.[3]	

1.2.3	Réponse	cardiovasculaire	à	l’altitude	

Afin	d’acheminer	suffisamment	d’oxygène	dans	les	tissus,	le	débit	cardiaque	augmente	

en	altitude	principalement	en	raison	d’une	augmentation	de	la	fréquence	cardiaque	

(alors	que	le	volume	d’éjection	varie	peu).	Cette	augmentation	de	la	fréquence	cardiaque	

est	due	à	une	augmentation	du	tonus	sympathique	induit	par	l’hypoxie.[3]	
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1.2.4	Adaptations	hématologiques	à	l’altitude	

L’hypoxie	tissulaire	au	niveau	rénal	induit	l’augmentation	de	la	sécrétion	

d’érythropoïétine.[11]	Cette	hormone	va	stimuler	l’érythropoïèse,	permettant	

d’augmenter	le	transport	d’oxygène	par	les	globules	rouges.	Ces	mécanismes	sont	mis	en	

place	relativement	tôt	après	une	exposition	aigue	à	l’altitude,	mais	ne	seront	efficaces	

qu’après	quelques	jours	à	quelques	semaines.	

1.2.5	Réponse	du	système	nerveux	central	à	l’altitude	

En	raison	de	la	diminution	de	la	PaO2,	et	malgré	une	certaine	limitation	due	à	la	

diminution	de	la	PCO2,	le	débit	sanguin	cérébral	est	augmenté	après	une	exposition	

aigue	à	l’altitude.	Un	œdème	cérébral	vasogénique	est	retrouvé	chez	toute	personne	se	

rendant	en	altitude	indépendamment	des	symptômes	de	MAM	ou	OCHA.[12–15]	

1.2.6	Mécanismes	moléculaires	impliqués	dans	l’adaptation	à	l’altitude	

Au	niveau	cellulaire,	l’hypoxie	engendre	l’augmentation	de	la	concentration	d’un	facteur	

de	transcription	nommé	«	HIF-1α	»	(pour	hypoxia	induced	factor)	qui	se	lie	avec	son	

cofacteur	le	«	HIF-1β	»	et	entraîne	la	transcription	de	plusieurs	gènes	impliqués	dans	la	

régulation	des	voies	de	la	glycolyse,	l’angiogenèse,	l’érythropoïèse,	la	fonction	des	

corpuscules	carotidiens,	et	la	fonction	endothéliale.[16,17]	

2.	Pathologies	de	la	haute	altitude	
Parmi	les	pathologies	aigues	de	la	haute	altitude	figurent	le	MAM,	l’œdème	cérébral	de	la	

haute	altitude	(OCHA	ou	en	anglais	:	HACE	[high	altitude	cerebral	oedema]),	et	l’œdème	

pulmonaire	de	la	haute	altitude	(OPHA	ou	en	anglais	:	HAPE	[high	altitude	pulmonary	

oedema]).	A	mentionner	encore,	les	hémorragies	rétiniennes	de	haute	altitude,	

fréquentes,	mais	causant	rarement	des	symptômes,	et	résolutives	après	retour	à	des	

altitudes	moins	élevées.	

2.1	Mal	aigu	des	montagnes	(MAM)	

Cette	entité	est	un	syndrome	incluant	plusieurs	symptômes	aspécifiques	survenant	à	la	

suite	d’une	ascension	en	altitude,	généralement	après	6	à	10	heures.[18]	Cette	

pathologie	est	bénigne	en	soit,	mais	peut	évoluer	par	la	suite	vers	une	pathologie	plus	

sérieuse	comme	l’œdème	cérébral	de	la	haute	altitude.	De	plus,	ses	effets	peuvent	
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diminuer	les	capacités	physiques	ou	de	concentration	et	donc	favoriser	la	survenue	

d’accident.	Actuellement,	plusieurs	définitions	de	cette	pathologie	existent.	La	plus	

communément	utilisée	est	celle	découlant	de	la	conférence	de	consensus	ayant	eu	lieu	

en	1991	à	Lake	Louise	au	Canada	lors	d’un	symposium	sur	l’hypoxie,	mais	d’autres	

existent.	

2.1.1	Diagnostic	

Lake	Louise	consensus	

La	définition	actuelle	du	MAM	date	de	1993.[19]	Le	diagnostic	peut	être	fait	après	une	

exposition	aigue	à	une	altitude	de	plus	de	2500	m	si	le	sujet	présente	des	céphalées	

(critère	nécessaire)	associées	à	au	moins	un	autre	symptôme	parmi	les	suivants:	

- symptômes	gastro-intestinaux	(inappétence,	nausées,	vomissements)	

- fatigue	ou	faiblesse	

- vertiges	ou	étourdissements	

- troubles	du	sommeil.	

Chaque	symptôme	est	gradé	de	0	(absence	du	symptôme)	à	3	(intensité	maximale),	et	

les	points	sont	additionnés.	Le	diagnostic	de	MAM	est	retenu	si	le	score	est	≥3	sur	un	

score	maximal	de	15.	

Le	score	peut	également	être	complété	par	une	partie	clinique	lors	de	laquelle	un	

examinateur	détermine	le	degré	de	changement	du	status	mental	(léthargie/lassitude,	

désorientation/confusion,	stupeur/semi-conscience,	coma),	l’ataxie,	et	la	présence	

éventuelle	d’un	œdème	périphérique	localisé	ou	diffus.	Finalement,	un	score	fonctionnel	

allant	de	0	(aucune	conséquence	des	symptômes	sur	les	activités)	à	3	(réduction	

importante	de	l’activité)	peut	être	utilisé.	

A	noter	que	le	score	clinique	et	le	score	fonctionnel	sont	rarement	reportés,	et	encore	

plus	rarement	utilisés	à	des	fins	diagnostiques.	

Children	Lake	Louise	Score	

Le	système	de	Lake	Louise	ne	permet	donc	pas	d’apprécier	la	présence	ou	l’absence	du	

MAM	chez	les	enfants	d’âge	préverbal.	Afin	de	remédier	à	ce	manque,	un	score	

spécifique	pour	cette	population	a	été	développé.[20,21]	Le	degré	d’irritabilité	non	

expliqué	par	une	cause	précise	est	noté	sur	une	échelle	de	0	à	12.	Par	la	suite,	la	prise	

des	repas	(de	0	à	3),	le	jeu	(de	0	à	3),	ainsi	que	les	troubles	du	sommeil	(de	0	à	3)	sont	
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évalués	par	les	parents	ou	accompagnants.	Le	diagnostic	de	MAM	est	retenu	pour	un	

score	total	≥7	avec	un	score	d’irritabilité	≥4	et	la	somme	des	scores	des	autres	critères	

≥3.	

Définition	de	l’association	chinoise	de	médecine	de	haute	altitude	

Cette	définition	date	de	1996	et	est	encore	parfois	utilisée	par	certains	auteurs,	bien	

qu’actuellement	la	définition	de	Lake	Louise	soit	la	plus	utilisée.[22]	Pour	cette	

définition,	les	céphalées	sont	notées	sur	une	échelle	de	0	à	7,	de	même	que	les	

vomissements,	et	un	point	supplémentaire	est	donné	pour	chacun	des	symptômes	

suivants	:	étourdissement,	nausées,	palpitations,	souffle	court,	gêne	thoracique,	trouble	

visuel,	insomnie,	inappétence,	distension	abdominale,	diarrhée,	constipation,	cyanose	

labiale,	léthargie,	engourdissement	des	extrémités).	Le	diagnostic	est	posé	à	partir	d’un	

score	de	5	points	au	minimum,	devant	comprendre	au	moins	soit	des	céphalées,	soit	des	

vomissements.	A	noter	que	les	céphalées,	contrairement	au	score	de	Lake	Louise,	ne	

sont	donc	pas	indispensables	au	diagnostic.	

Environmental	symptom	questionnaire	(ESQ)	

Ce	questionnaire	comprenant	un	total	de	67	questions	a	été	développé	pour	caractériser	

les	symptômes	que	présentaient	les	soldats	dans	un	environnement	extrême.	Parmi	ces	

questions,	11	sont	utilisées	pour	définir	la	présence	ou	l’absence	du	MAM[23]	:	

- I	feel	lightheaded	(je	me	sens	étourdi)	

- I	have	a	headache	(j’ai	mal	à	la	tête)	

- I	feel	dizzy	(je	me	sens	étourdi)	

- I	feel	faint	(je	sens	que	je	vais	m’évanouir)	

- My	vision	is	dim	(ma	vision	est	mauvaise)	

- My	coordination	is	off	(je	manque	de	coordination)	

- I	feel	weak	(je	me	sens	faible)	

- I	feel	sick	to	my	stomach	(je	me	sens	nauséeux)	

- I	lost	my	appetite	(j’ai	perdu	l’appétit)	

- I	feel	sick	(j’ai	mal	au	coeur)	

- I	feel	hung	over	(j’ai	l’impression	d’avoir	le	gueule	de	bois)	

Ces	questions	sont	gradées	de	0	à	5	et	sont	par	la	suite	pondérées	par	un	facteur	propre	

à	chaque	question.	Un	score	(AMS-C)	est	finalement	obtenu	et	le	diagnostic	est	retenu	si	

celui-ci	est	≥	0.7.	
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Questionnaire	de	Hackett	

Il	a	été	utilisé	par	plusieurs	auteurs	avant	l’implémentation	du	score	de	Lake	Louise.	Les	

symptômes	tels	céphalée,	nausée	ou	inappétence,	insomnie,	étourdissement	reçoivent	

un	point	chacun.	Deux	points	sont	donnés	en	cas	de	vomissement	ou	de	céphalées	

persistantes	malgré	la	prise	d’une	combinaison	d’acide	acétylsalicylique	et	codéine.	

Trois	points	sont	attribués	pour	un	souffle	court	au	repos,	une	lassitude	importante	et	

non	expliquée,	ou	une	ataxie.	Le	diagnostic	de	MAM	est	retenu	pour	un	score	≥	2.[24]	

2.1.2	Physiopathologie	

La	physiopathologie	du	mal	aigu	des	montagnes	est	mal	comprise	comme	celle	de	

l’œdème	cérébral	de	la	haute	altitude.	L’hypoxie	est	un	élément	nécessaire	mais	

n’explique	pas	entièrement	cette	entité	car	les	symptômes	apparaissent	seulement	

plusieurs	heures	après	une	diminution	de	la	PaO2.	

Comme	évoqué	précédemment,	toute	personne	exposée	à	l’altitude	développera	un	

œdème	cérébral	radiologique	d’origine	vasogénique.	Une	des	hypothèses	concernant	la	

physiopathologie	du	MAM	serait	qu’un	œdème	d’origine	cytotoxique	se	surajouterait	à	

l’œdème	vasogénique	entraînant	une	augmentation	plus	marquée	de	la	pression	

intracrânienne	(PIC)	et	expliquant	les	symptômes.	La	capacité	de	certains	individus	à	ne	

pas	développer	de	MAM	pourrait	être	corrélée	à	une	résistance	à	la	perméabilisation	de	

la	barrière	hémato-encéphalique	survenant	en	altitude.[25]	Une	autre	hypothèse	est	que	

la	variabilité	interindividuelle	serait	due	à	une	variabilité	de	la	proportion	de	liquide	

céphalo-rachidien	par	rapport	au	volume	cérébral	et	au	volume	sanguin	intracérébral.	

Les	individus	ayant	cette	proportion	plus	élevée	auraient	de	meilleures	possibilités	

d’adaptation	afin	de	garder	une	PIC	normale.[26]	Néanmoins,	une	augmentation	de	la	

PIC	n’est	pas	corrélée	au	MAM	chez	les	patient	avec	des	symptômes	légers.[27]	

Une	forte	augmentation	du	débit	sanguin	cérébral		(et	menant	à	un	œdème	cérébral	plus	

important)	pourrait	être	expliquée	par	une	moins	bonne	réponse	respiratoire	de	

certains	sujets.	En	effet,	une	PaO2	diminuée	et	une	PCO2	augmentée	majorent	ce	débit.	

Par	ailleurs,	une	inadéquation	plus	importante	entre	les	régions	ventilées	et	les	régions	

perfusées	au	niveau	pulmonaire	pourrait	être	retrouvée	chez	les	sujets	susceptibles	au	

MAM.[28]	
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Finalement,	on	constate	que	les	personnes	développant	un	MAM	ont	tendance	à	

présenter	une	rétention	hydrique.[29,30]	Néanmoins,	les	mécanismes	précis	entraînant	

ce	déséquilibre	hydrique	et	menant	aux	symptôme	de	MAM	ne	sont	pas	élucidés.	

2.1.3	Facteurs	de	risque	du	MAM	

Certains	facteurs	ont	pu	être	corrélés	à	cette	pathologie	ou	sont	suspectés	d’influencer	

son	développement.	Une	certaine	incertitude	persiste	quant	à	l’impact	réel	de	certains	

d’entre	eux	sur	l’incidence	du	MAM.	Ils	peuvent	être	classés	en	deux	catégories	selon	

qu’ils	soient	extrinsèques	(altitude	atteinte,	vitesse	d’ascension,	activité)	ou	intrinsèques	

à	l’individu	(âge,	sexe,	condition	physique,	habitues,	pré-acclimatation).	Certains	

facteurs	sont	modifiables,	d’autres	non.	

2.1.3.1	Altitude	

Comme	son	appellation	le	suggère,	le	MAM	survient	après	une	exposition	à	une	altitude	

élevée.	Néanmoins,	en	raison	des	symptômes	peu	spécifiques	décrivant	ce	syndrome,	

une	constellation	similaire	de	symptômes	peut	également	survenir	au	niveau	de	la	

mer.[31]	Il	est	généralement	admis	qu’un	MAM	survient	au	delà	d’une	altitude	de	

2500m.	Maggiorini	et	collègues	ont	démontré	en	1990	une	prévalence	croissante	du	

MAM	avec	l’altitude.[32]	En	effet,	bien	que	les	mécanismes	précis	de	développement	du	

MAM	ne	sont	pas	élucidés,	il	est	communément	admis	qu’ils	sont	probablement	dus	à	la	

baisse	de	PO2	survenant	avec	l’altitude.	

Ici,	l’altitude	géographique	est	considérée	comme	étant	le	facteur	faisant	diminuer	la	

PO2,	mais	celle-ci	varie	pour	une	altitude	donnée	en	fonction	des	variations	climatiques	

de	pression	barométrique,	et	de	la	proximité	de	l’équateur.	En	effet,	la	masse	d’air	étant	

plus	importante	au	niveau	de	l’équateur	qu’aux	niveau	des	pôles,	la	pression	

barométrique	(et	donc	la	PO2)	y	est	donc	plus	importante.[33]	Ainsi,	pour	une	altitude	

donnée,	une	incidence	plus	élevée	de	MAM	est	retrouvée	au	Pôle	Sud	que	dans	les	alpes	

par	exemple.[34]	

A	noter	que	l’hypoxie	due	à	une	baisse	de	la	PO2	(hypoxie	hypobare)	vue	lors	d’une	

montée	en	altitude	n’est	pas	identique	à	l’hypoxie	résultant	d’une	baisse	de	la	quantité	

d’oxygène	(baisse	de	la	FiO2	–	fraction	inspirée	d’oxygène)	à	une	pression	barométrique	

identique	(hypoxie	normobare).	L’incidence	du	MAM	est	plus	élevée	en	condition	

d’hypoxie	hypobare	qu’en	condition	d’hypoxie	normobare.[30,35]	De	même,	en	
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condition	d’hypoxie	hypobare,	on	constate	une	augmentation	plus	importante	de	la	

fréquence	cardiaque,	de	la	fréquence	respiratoire,	de	l’hypocapnie	et	de	l’hypoxémie	par	

rapport	à	une	situation	d’hypoxie	normobare.[36]	

Néanmoins,	Dumont	et	collègues	en	2000	font	une	observation	surprenante.	Dans	leur	

méta-analyse	d’essais	randomisés	contrôlés	sur	les	traitements	préventifs	du	MAM,	ils	

ne	retrouvent	pas	de	relation	entre	l’altitude	et	l’incidence	du	MAM	dans	les	groupes	

placebo	(n’ayant	par	reçu	de	prophylaxie).[37]	

2.1.3.2	Vitesse	d’ascension	

Il	est	communément	admis	qu’un	MAM	se	développe	lorsque	la	vitesse	d’ascension	

dépasse	la	capacité	d’acclimatation	de	l’individu.[2]	Une	des	premières	études	ayant	mis	

en	évidence	l’importance	de	la	vitesse	d’ascension	est	celle	de	Hackett	et	collègues	en	

1976.	Ils	montraient	une	incidence	de	MAM	de	42%	chez	les	sujets	étant	montés	à	pied	

depuis	Katmandu	(1350m)	en	direction	du	camp	de	base	de	l’Everest,	et	une	incidence	

de	60%	dans	le	groupe	de	marcheurs	ayant	atterri	directement	à	Lukla	(2800m)	sur	le	

même	chemin.[24]	Par	la	suite,	une	étude	randomisée	s’est	intéressée	à	la	différence	

entre	deux	profils	d’ascension	sur	le	Muztagh	Ata	(7546m)	et	a	démontré	que	les	sujets	

avec	le	profil	d’ascension	plus	lent	présentaient	une	incidence	de	MAM	plus	faible.[38]	

Dès	lors,	les	recommandations	actuelles	suggèrent	que	la	vitesse	d’ascension	ne	devrait	

pas	excéder	500m	par	jour	au	dessus	de	3000m.[39]	Néanmoins	ce	chiffre	est	arbitraire,	

et	certains	auteurs	parlent	plutôt	de	300m	par	jour,	jusqu’à	600m	par	jour	à	ne	pas	

dépasser.	A	noter	que	ce	facteur	de	risque	est	reporté	de	manière	très	différente	selon	

les	études.	Par	exemple,	certaines	études	décrivent	l’altitude	de	départ	ainsi	que	celle	

d’arrivée,	alors	que	d’autres	mentionnent	une	différence	d’altitude	ainsi	que	le	temps	

nécessaire	aux	sujets	pour	effectuer	cette	montée.[40,41]	D’autres	études	sont	beaucoup	

moins	précises	ou	ne	reportent	tout	simplement	pas	cette	variable.[42–44]	

2.1.3.3	Pré-acclimatation	

Lors	d’une	exposition	à	l’altitude,	le	corps	humain	doit	s’adapter	à	l’hypoxie.	Divers	

changements	physiologiques	comme	l’augmentation	de	la	fréquence	cardiaque	et	de	la	

ventilation,	l’adaptation	rénale,	et	l’érythropoïèse	sont	mis	en	place	afin	de	permettre	

aux	cellules	du	corps	humain	de	recevoir	l’oxygène	dont	elles	ont	besoin.[3]	Certaines	de	

ces	adaptations	persistent	sur	une	durée	plus	ou	moins	importante	et	peuvent	être	

bénéfiques	lors	d’un	séjour	ultérieur	en	altitude.[45]	Il	est	ainsi	essentiel	que	les	études	
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reportant	une	incidence	de	MAM	décrivent	également	les	éventuels	séjours	antérieurs	

des	sujets	en	haute	altitude.	Ceci	n’est	pas	le	cas	pour	beaucoup	d’études.	

2.1.3.4	Age	

L’âge	est	une	variable	facilement	analysable.	Néanmoins,	les	données	sont	

contradictoires	concernant	l’importance	de	l’âge	dans	le	développement	du	MAM.	Dans	

une	population	adulte,	l’incidence	de	MAM	semble	diminuer	avec	l’âge.[24,46]	Ces	

résultats	peuvent	paraître	surprenants	car	les	personnes	âgées	bénéficient	d’une	

réserve	fonctionnelle	diminuée	et	présentent	plus	fréquemment	des	comorbidités.	

Certains	auteurs	attribuent	cette	diminution	de	l’incidence	de	MAM	avec	l’âge	au	fait	que	

certains	symptômes	de	MAM	peuvent	être	faussement	attribués	aux	comorbidités	des	

patients	et	ne	pas	être	retenus	pour	le	diagnostic	du	MAM.[47]	

Lorsque	l’on	compare	l’incidence	de	MAM	entre	une	population	d’adultes	et	une	

population	d’enfants,	les	données	sont	également	contradictoires.	Yaron	et	collègues	ont	

montré	une	incidence	similaire	chez	des	enfants	de	3	mois	à	3	ans	(21.7%)	et	chez	leurs	

parents	(20%).[20]	Néanmoins,	Moraga	et	collègues	montrent	au	contraire	une	

incidence	à	3500m	de	100%	chez	des	enfants	de	6	mois	à	4	ans,	50%	chez	des	

adolescents	(13	à	18	ans),	et	27%	chez	des	adultes	(21	à	44	ans).[48]	Ces	exemples	ne	

sont	pas	uniques	et	d’autres	études	montrent	des	résultats	contradictoires.[41,49]	

2.1.3.5	Sexe	

Les	effets	de	l’altitude	sur	les	femmes	ont	été	étudiés	depuis	un	certain	nombre	

d’années.	Les	premières	études	sur	le	sujet	suggéraient	une	incidence	moins	marquée	de	

MAM	dans	cette	population.[9]	Néanmoins,	d’autres	données	disponibles	sont	

contradictoires.	Kayser	en	1991	met	en	évidence	une	incidence	plus	élevée	de	MAM	chez	

les	femmes	(69%)	que	chez	les	hommes	(57%),	d’autres	études	ne	trouvent	pas	de	

différence	d’incidence	entre	les	sexes.[24,42]	Il	est	surprenant	de	constater	que	les	

études	sur	le	MAM	ne	reportent	pas	toutes	l’incidence	propre	au	sexe	des	sujets.	

2.1.3.6	Condition	physique	

Milledge	et	collègues	en	1991	furent	les	premiers	à	démontrer	que	la	condition	physique	

(en	utilisant	la	consommation	maximale	en	oxygène	[VO2	max])	n’influence	pas	la	

survenue	du	MAM.[50]	Par	la	suite,	plusieurs	autres	études	confirment	cette	

observation.[51,52]	
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2.1.3.7	Activité	en	haute	altitude	

Bien	que	la	condition	physique	de	base	des	individus	ne	soit	pas	corrélée	au	risque	de	

MAM,	leur	activité	en	altitude	pourrait	avoir	une	influence	sur	le	développement	de	

cette	pathologie.	Une	étude	comparant	entre	autre	l’incidence	de	MAM	entre	deux	

groupes	d’environ	60	sujets	a	montré	que	le	groupe	de	sujet	travaillant	à	des	tâches	

physiques	présentaient	une	incidence	plus	élevée	de	MAM	(72%)	que	le	groupe	ayant	un	

temps	de	repos	à	l’arrivée	en	altitude	(incidence	de	53%).[53]	Il	n’est	pas	évident	de	

mesurer	précisément	le	travail	fourni	par	les	individus	en	condition	de	haute	altitude,	

c’est	pourquoi	les	données	allant	dans	le	sens	d’une	influence	de	l’activité	physique	sur	

le	développement	du	MAM	proviennent	souvent	d’études	réalisées	en	chambre	

hypobare.[54]	

2.1.3.8	Habitudes	(tabac,	alimentation,	hydratation)	

Le	tabagisme	pourrait	être	un	facteur	protecteur	du	MAM.[55]	Néanmoins	d’autres	

études	ne	retrouvent	aucune	association	entre	le	MAM	et	le	tabagisme.[56,57]	

L’alimentation	quant	à	elle	semblerait	n’avoir	aucun	effet	sur	son	incidence.[58]	

Finalement,	une	bonne	hydratation	est	généralement	recommandée	lors	des	séjours	en	

haute	altitude.	Cela	est	justifié	par	le	fait	que	les	pertes	hydriques	sont	généralement	

plus	importantes	en	raison	d’un	air	plus	sec	et	d’un	exercice	plus	important.	Néanmoins,	

une	hyperhydratation	n’aurait	pas	d’influence	sur	le	développement	du	MAM	et	pourrait	

même	être	délétère.[59,60]	

2.1.3.9	Susceptibilité	individuelle	

Ces	dernières	années,	d’importants	travaux	de	recherche	ont	été	effectués	dans	le	

domaine	de	la	génétique,	dans	le	but	de	trouver	des	gènes	susceptibles	d’être	associés	

au	développement	du	MAM.	Plusieurs	gènes	pourraient	être	corrélés	à	une	susceptibilité	

accrue	au	MAM	bien	que	des	facteurs	environnementaux	soient	nécessaire	au	

développement	de	cette	pathologie.[61]	

2.1.3.10	Antécédents	de	mal	aigu	des	montagnes	

Certaines	études	ont	mis	en	évidence	un	risque	augmenté	de	récidive	de	MAM	chez	les	

personnes	ayant	déjà	présenté	cette	pathologie	par	le	passé.[42,62]	Néanmoins,	une	

méta-analyse	récente	remet	en	doute	ce	concept.[63]	
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2.1.4	Recommandations	de	prévention	et	prise	en	charge	

2.1.4.1	Prévention	

La	meilleure	prise	en	charge	du	MAM	consiste	à	éviter	que	celui-ci	n’apparaisse.	Pour	

cela,	il	existe	plusieurs	approches.	La	plus	répandue	consiste	à	agir	sur	les	facteurs	de	

risques	connus.	Ainsi,	une	vitesse	d’ascension	raisonnable	associée	à	des	périodes	de	

repos	permettront	une	acclimatation	optimale	et	diminueront	le	risque	de	développer	

un	MAM.	L’approche	pharmacologique	pour	la	prévention	du	MAM	comprend	

l’utilisation	de	l’acétazolamide,	un	inhibiteur	de	l’anhydrase	carbonique,	qui	est	la	

substance	recommandée	en	prévention	du	MAM	pour	les	adultes	et	les	enfants.	Il	agit	en	

augmentant	l’excrétion	rénale	de	bicarbonate	entraînant	une	acidose	métabolique,	

permettant	d’obtenir	une	meilleure	réponse	ventilatoire.	Il	est	également	possible	

d’utiliser	la	dexaméthasone	en	prévention	chez	l’adulte,	malgré	des	effets	secondaires	

légèrement	plus	importants	et	un	mode	d’action	encore	peu	clair.	D’autres	substances	

comme	le	Ginko	Biloba	ou	les	feuilles	de	coca	n’ont	pas	démontré	d’effet	préventif	dans	

le	MAM,	alors	que	l’ibuprofen,	l’aspirine,	la	spironolactone,	la	théophiline,	ou	le	

sumatriptan	ont	des	évidences	contradictoires	quand	à	leur	utilisation.[3,28,39]	

2.1.4.2	Traitement	

Le	meilleur	traitement	pour	toutes	les	pathologies	de	la	haute	altitude,	comme	pour	le	

MAM,	consiste	en	une	descente	à	une	altitude	moins	élevée.	Dans	le	cas	d’un	MAM	peu	

sévère,	la	descente	n’est	pas	indispensable	et	un	simple	repos	à	une	altitude	identique	

peut	permettre	une	amélioration	des	symptômes	avec	le	temps.	Il	est	néanmoins	

recommandé	de	descendre	dans	les	cas	de	OCHA,	de	HAPE,	ou	de	MAM	persistant.	Il	est	

fortement	déconseillé	de	poursuivre	la	montée	en	cas	de	MAM	en	raison	du	risque	de	

péjoration	et	d’évolution	vers	un	OCHA	ou	de	développement	surajouté	d’un	OPHA.	Les	

symptômes	du	MAM	peuvent	être	améliorés	par	la	prise	d’anti-inflammatoires	non	

stéroïdiens	et/ou	d’antiémétiques.	En	cas	de	persistance	des	symptômes	malgré	un	

traitement	conservateur,	il	est	possible	d’ajouter	de	l’acétazolamide,	ou	de	la	

dexaméthasone,	à	des	doses	plus	élevées	que	pour	le	traitement	préventif.	Il	existe	peu	

d’évidence	de	leur	efficacité.	L’opinion	actuelle	tendrait	à	favoriser	l’utilisation	de	la	

dexaméthasone	dont	l’action	est	plus	efficace	et	plus	rapide.[3,28,39]	
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2.2	Œdème	cérébral	de	la	haute	altitude	(OCHA)	

Cette	entité	clinique	est	généralement	définie	comme	un	MAM	sévère	incluant	une	

ataxie	et	une	modification	du	status	mental.	Cette	pathologie	peut	évoluer	vers	la	mort	

en	l’absence	d’un	traitement	approprié.	A	noter	qu’il	existe	un	gonflement	du	cerveau	

durant	les	heures	suivant	l’arrivée	en	altitude,	ceci	indépendamment	d’un	MAM	ou	d’un	

OCHA.[12–15,64]	Cette	pathologie	ne	sera	pas	développée	dans	ce	travail.	

2.3	Œdème	pulmonaire	de	la	haute	altitude	(OPHA)	

Cette	pathologie,	responsable	de	la	plupart	des	morts	dus	à	l’altitude,	n’est	pas	

considérée	comme	étant	liée	au	MAM	du	point	de	vue	physiopathologique,	mais	peut	s’y	

retrouver	associée,	étant	donné	les	stimuli	similaires	nécessaires	à	leurs	

développements.	Les	caractéristiques	de	cette	pathologie	ne	seront	pas	développées	

dans	ce	travail.	

3.	Incertitudes	actuelles	sur	le	mal	aigu	des	montagnes	
Malgré	plusieurs	décennies	de	recherche	dans	le	domaine	du	MAM,	de	nombreuses	

incertitudes	persistent.	La	physiopathologie	exacte	n’est	toujours	pas	connue.	Le	

diagnostic	même	de	cette	entité	reste	relativement	vague.	Et	finalement,	les	moyens	de	

prévention	et	de	traitement	restent	sujet	à	controverse	et	font	l’objet	de	nombreuses	

études	parfois	contradictoires.	Il	peut	paraître	difficile	pour	le	clinicien	de	faire	une	

synthèse	claire	de	l’état	des	connaissances	actuelles	sur	le	MAM.	Pour	illustrer	ce	point,	

la	suite	de	ce	travail	s’intéressera	à	la	variabilité	des	facteurs	prédictifs	du	MAM	

rapportés	selon	les	études	et	leurs	différents	designs.	

3.1	Les	facteurs	prédictifs	du	MAM	et	leur	dépendance	au	design	des	études	

Une	revue	systématique	de	la	littérature	s’intéressant	aux	essais	randomisés	contrôlés	

pour	la	prévention	pharmacologique	du	MAM	a	été	publiée	en	2000.[37]	Un	résultat	

surprenant	de	cette	étude	était	que	l’incidence	du	MAM	chez	les	sujets	contrôles	

(n’ayant	pas	reçu	de	substance	pharmacologique	active)	n’était	pas	liée	à	l’altitude	

maximale	d’exposition.	Cette	découverte	va	à	l’encontre	de	résultats	précédemment	

publiés	dans	des	études	observationnelles	montrant	une	incidence	de	MAM	augmentant	

avec	l’altitude.[32]	La	question	qui	se	pose	donc	est	de	savoir	si	l’architecture	d’une	

étude	qui	s’intéresse	à	cette	maladie	pourrait	avoir	une	influence	sur	les	facteurs	
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prédictifs	rapportés.	Autrement	dit,	un	facteur	prédictif	du	MAM	pourrait-il	être	

identifié	dans	une	étude	observationnelle	mais	pas	forcément	dans	une	étude	

randomisée	et	vice	versa	?	Afin	d’approfondir	cette	question,	deux	éléments	principaux	

doivent	être	considérés.	

Premièrement,	il	convient	d’évaluer	si	le	risque	de	base	(baseline	risk)	diffère	selon	le	

design	d’étude.	Un	des	moyens	à	disposition	pour	répondre	à	cette	question	est	de	

considérer	le	design	d’étude	comme	potentiel	facteur	prédictif	de	l’incidence	du	MAM.	

Deuxièmement,	s’il	est	démontré	que	le	risque	de	base	diffère	selon	le	design	d’étude,	il	

faudra	comprendre	quels	sont	les	facteurs	expliquant	ces	différences.	Par	exemple,	il	est	

important	de	considérer	les	possibles	biais	spécifiques	aux	designs	d’études	(validité	

interne)	puis	par	la	suite,	de	se	questionner	quant	à	l’applicabilité	des	résultats	au	

monde	réel	(validité	externe).		

Comprendre	ces	différents	enjeux	permettra	de	mieux	appréhender	les	facteurs	

prédictifs	de	la	maladie	et	leur	pertinence	ainsi	que	d’améliorer	les	recommandations	de	

prévention.	Dans	le	prochain	chapitre	(rédigé	en	anglais)	sera	présenté	l’extrait	d’une	

analyse	extensive	de	plus	de	50'000	sujets	dans	plus	de	110	études	qui	visent	à	clarifier	

ces	interactions1.	

	 	

																																																								
1	Waeber	B,	Kayser	B,	Dumont	L,	Lysakowski	C,	Tramèr	MR,	Elia	N.	Impact	of	study	design	on	reported	
incidences	of	acute	mountain	sickness:	a	systematic	review.	High	Alt	Med	Biol	2015;	16:	204–15	
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3.2	Article	original	(en	anglais)		

3.2.1	Aim	of	the	study	

The	aim	of	this	analysis	was	to	identify	factors	that	are	associated	with	the	occurrence	of	

acute	mountain	sickness	(AMS).	We	specifically	tested	the	hypothesis	that	study	design	

is	an	independent	predictor	of	AMS	incidence.	

3.2.2	Methods	

We	searched	Medline	for	full	reports	of	studies	published	in	English	or	French	reporting	

on	AMS	incidence	(last	search,	April	28th	2013).	We	used	the	following	MeSH	terms	and	

free	text	words:	“acute”,	“altitude	sickness”,	“altitude”,	“sickness”,	“mountain”,	

“mountain	sickness”,	“epidemiology”,	“prevalence”,	and	“incidence”.	Terms	were	

combined	using	the	Boolean	operators	“AND”	and	“OR”.	A	second	author	searched	

bibliographies	of	retrieved	studies	and	other	relevant	articles.		

Titles	and	abstracts	of	retrieved	studies	were	reviewed.	If	the	abstract	indicated	

potentially	relevant	information,	the	full	article	was	obtained	for	further	analysis.	Any	

study	reporting	on	AMS	incidence	in	subjects	who	had	not	received	any	prophylaxis	was	

included.	Data	from	narrative	reviews	or	letters	were	not	considered.	

When	a	study	reported	independent	data	of	more	than	one	group	of	subjects,	each	group	

was	considered	as	an	independent	cohort,	providing	the	subjects	had	not	received	any	

prophylaxis.	We	extracted	information	on	study	design	(randomized	controlled	trial	

[RCT],	cohort,	case-control,	or	cross-sectional	study),	the	reported	incidence	(from	RCTs	

and	cohort	studies)	or	prevalence	(from	case-control	and	cross-sectional	studies)	of	

AMS,	year	of	publication	of	the	study,	scoring	system	used	to	assess	AMS,	percentage	of	

males,	mean	age	(years),	percentage	of	participants	with	a	history	of	AMS,	population	

(hikers,	tourists,	workers,	volunteers,	soldiers,	pilgrims),	mode	of	ascent	(hiking,	

mechanical	transportation),	minimum	altitude	(altitude	where	subjects	were	included	

into	the	study),	maximum	altitude	(altitude	at	the	end	of	ascent),	duration	of	exposure,	

and	geographical	location	(Alps,	Andes,	Himalaya,	Kilimanjaro,	Rocky	Mountains,	other).	

Definition	of	AMS,	and	AMS	incidence	or	prevalence,	were	taken	as	reported	in	the	

original	studies.	For	the	purpose	of	this	analysis,	prevalence	was	regarded	as	incidence.	

From	RCTs,	AMS	incidence	in	control	subjects	who	had	not	received	any	prophylaxis	

was	extracted	(data	from	intervention	groups	were	excluded	from	the	analysis).	Data	
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from	parallel	group	interventional	studies	with	unclear,	or	without,	randomization	were	

grouped	with	data	from	RCTs.	When	several	AMS	incidences	were	reported	at	different	

time	points,	or	at	different	cut-offs	of	the	AMS	score,	we	extracted	the	highest	reported	

incidence.	

Potential	predictive	factors	of	AMS	were	described	according	to	study	design.	Factors	

were	expressed	as	means	with	standard	deviation	(SD),	medians	with	range,	or	

percentages,	depending	on	the	nature	of	the	variable	and	its	underlying	distribution.	

Differences	in	the	distribution	of	variables	across	study	designs	were	tested	using	Chi	

square	test,	ANOVA	or	non-parametric	equivalent.	We	arbitrarily	defined	that	variables	

were	only	considered	when	they	were	reported	by	more	than	80%	of	the	included	

studies.		

The	distribution	of	AMS	incidences	of	all	studies	was	checked	by	visual	inspection	of	a	

histogram	and	a	Shapiro-Wilks	normality	test,	which	both	allowed	excluding	wide	

departure	from	normality.	We	considered	AMS	incidence	as	a	continuous	linear	variable.	

We	verified,	using	a	bivariate	linear	regression	model,	whether	each	variable	was	

associated	with	AMS	incidence.	This	was	done	separately	for	each	study	design.	When	

the	P-value	of	the	regression	coefficient	was	<0.1,	the	variable	was	included	into	a	

multivariate	regression	model.	

All	variables	associated	with	the	incidence	of	AMS	in	the	bivariate	analyses	were	

included	into	a	multivariate	linear	regression	model.	Variables	were	then	excluded	from	

the	model	one	after	another	and	a	likelihood	ratio	test	was	used	to	assess	the	

contribution	of	each	variable	to	the	fit	of	the	model.	When	the	likelihood	ratio	test	was	

<0.1,	the	variable	was	retained	in	the	final	multivariate	model.	Otherwise,	it	was	

dropped	in	order	to	obtain	the	simplest	model.	All	variables	retained	in	the	final	model	

were	considered	predictive	factors	of	AMS	for	a	specific	study	design.	

Finally,	a	multivariate	linear	regression	model	was	built	including	all	studies,	in	order	to	

verify	whether	study	design	was	an	independent	predictor	of	AMS	incidence.	The	same	

procedure,	with	a	likelihood	ratio	test,	was	used	to	decide	which	variable	was	to	be	kept	

in	the	model.	

For	all	analyses,	each	study	was	given	an	equal	weight.	Analyses	were	performed	using	

STATA	11	(College	Station,	TX,	USA).	
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3.2.3	Results	

3.2.3.1	Retrieved	and	selected	reports	

We	retrieved	336	reports	(Figure	1).	Of	those,	225	were	excluded.	Four	of	the	excluded	

reports	were	confirmed,	or	highly	suspected,	duplicate	reports	of	previously	published	

original	articles.[65–68]	We	extracted	data	from	the	original	articles	only.[56,69–71]	

One	report	was	not	further	analyzed	since	it	was	the	only	case-control	study	among	all	

retrieved	and	potentially	eligible	reports.[72]	We	also	excluded	7	studies	that	were	

performed	in	volunteers	in	hypobaric	chambers.[60,73–78]	One	study	was	excluded	

since	we	considered	the	risk	of	selection	bias	as	high.[79]	

We	eventually	analyzed	data	from	111	studies	(53,603	subjects);	there	were	34	

RCTs,[40,43,80–111]	44	cohorts,[21,41,48,49,53,55,56,69,70,96,112-145]	and	33	cross-

sectional	studies.[32,42,44,46,57,62,66,146–171]	These	111	studies	included	141	

distinct	study	groups	(37	RCT,	56	cohort,	48	cross-sectional).	

3.2.3.2	Characteristics	of	included	reports	

Included	reports	were	published	between	1970	and	2013	(Table	1).	The	median	

number	of	subjects	per	study	group	was	22	in	RCTs,	34	in	cohort	studies,	and	116	in	

cross-sectional	studies	(P<0.001)	(Table	1).		

In	73	of	the	141	(52%)	study	groups,	hikers	were	studied	(Table	1).	In	91	of	the	141	

(65%)	study	groups,	the	Lake	Louise	Score	(LLS)	was	used	to	diagnose	AMS.	In	75	of	the	

141	(53%)	study	groups,	the	cut-off	for	AMS	was	LLS≥3;	14	reports	used	a	higher	cut-

off.	Further	diagnostic	tools	were	ESQ-III,	Hackett	score,	Children’s	Lake	Louise	Score	

(CLLS),	and	Chinese	score	(Table	1).		

Mode	of	ascent	was	mainly	mechanical	transportation	in	RCTs	and	cohort	studies,	and	

was	mainly	hiking	in	cross-sectional	studies	(P<0.001)	(Table	1).	The	median	minimum	

altitude	was	518	meters	in	RCTs,	1610	meters	in	cohort	studies,	and	3454	meters	in	

cross-sectional	studies	(P<0.001).	The	median	maximum	altitude	was	4358	meters	in	

RCTs,	4500	meters	in	cohort	studies,	and	3815	meters	in	cross-sectional	studies	

(P=0.007).	Two	thirds	of	all	RCTs	were	performed	in	the	Himalaya	and	the	Rocky	

Mountains,	one	third	of	cohort	studies	in	the	Himalaya,	and	two	thirds	of	cross-sectional	

studies	in	the	Himalaya	or	the	Alps	(Table	1).	Finally,	96	studies	were	performed	in	

adults	only,	11	in	children	only,	and	18	in	both	adults	and	children.	
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Subjects’	sex	was	reported	in	78%	(RCTs),	71%	(cohorts)	and	44%	(cross-sectional)	of	

the	studies,	history	of	AMS	in	19%,	21%	and	27%,	speed	of	ascent	in	65%,	38%,	and	6%,	

and	duration	of	exposure	to	altitude	in	84%,	55%,	and	33%,	respectively.	These	data	

were	therefore	omitted	from	further	analyses.	Age	was	regularly	reported	in	RCTs	and	

was	thus	analyzed	for	this	design,	but	was	not	reported	often	enough	in	cohort	(73%)	or	

cross-sectional	(48%)	studies	to	be	analyzed	for	those	designs.	

3.2.3.3	Variability	in	reported	incidences	of	AMS	across	study	designs	

The	reported	incidences	of	AMS	ranged	from	0	to	100%.	There	was	a	large	variability	for	

each	study	design.	In	RCTs,	the	median	AMS	incidence	was	60%	(range,	16	to	100%),	in	

cohort	studies	it	was	51%	(0	to	100%),	and	in	cross-sectional	studies	it	was	32%	(0	to	

68%)	(p<0.001)	(Figure	2).		

3.2.3.4	Predictive	factors	of	the	reported	incidence	of	AMS	

Bivariate	and	multivariate	analyses	according	to	study	design	

In	RCTs,	age	(P=0.043),	mode	of	ascent	(P=0.001),	minimum	altitude	(P<0.001),	and	

population	(P<0.001)	were	significantly	associated	with	AMS	incidence	in	bivariate	

analyses.	Multivariate	analysis	adjusted	for	these	factors	showed	that	only	mode	of	

ascent	(P=0.027)	and	population	(P=0.004)	remained	significantly	associated	with	AMS	

incidence	(Table	2).	

In	cohort	studies,	maximum	altitude	(P=0.007)	and	geographical	location	(P<0.001)	

were	significantly	associated	with	AMS	incidence	in	bivariate	analyses.	Multivariate	

analysis	adjusted	for	these	factors	showed	that	only	geographical	location	(P=0.001)	

remained	significantly	associated	with	AMS	incidence	(Table	2).	

In	cross-sectional	studies,	mode	of	ascent	(P=0.033)	and	maximum	altitude	(P<0.001)	

were	significantly	associated	with	AMS	incidence	in	bivariate	analyses.	In	a	multivariate	

analysis,	both	variables	remained	significantly	associated	with	AMS	incidence	

(respectively,	P=0.017	and	P=0.001)	(Table	2).	

Bivariate	and	multivariate	analyses	independent	of	study	design	

When	all	data	were	analyzed	together,	bivariate	analyses	showed	that	study	design	

(P<0.001),	mode	of	ascent	(P=0.001),	minimum	altitude	(P<0.001),	maximum	altitude	

(P<0.001),	population	(P=0.001),	and	geographical	location	(P<0.001)	were	all	

significantly	associated	with	AMS	incidence.	In	multivariate	analyses,	all	these	factors	
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(P=0.0012,	P=0.003,	P<0.001,	P=0.002,	P<0.001,	respectively),	with	the	exception	of	

minimum	altitude,	were	confirmed	as	significant	predictors	of	AMS.	

3.2.4	Discussion	

3.2.4.1	Main	findings	

This	is	the	first	study	that	systematically	analyzes	potential	predictive	factors	of	

reported	incidences	of	AMS	in	published	reports.	As	expected,	AMS	incidence	varied	

widely	(Figure	2).	Our	analyses	identified	5	independent	predictive	factors	of	AMS:	

mode	of	ascent,	maximum	altitude,	study	population,	geographical	location	and,	

importantly,	study	design.	

3.2.4.2	Predictive	factors	of	AMS	incidence	

The	most	striking	result	of	our	analyses	was	the	identification	of	study	design	as	a	

strong	predictor	of	AMS	incidence.	RCTs	reported	the	highest	incidence	of	AMS	(median,	

60%)	and	there	may	be	several	reasons	for	that.	RCTs	were	generally	smaller	studies;	

the	median	of	mean	numbers	of	subjects	per	study	group	was	22	only.	Quality	and	

accuracy	of	data	collection	and	reporting	may	be	more	stringent	in	smaller	

interventional	RCTs	compared	with	larger	observational	studies.	Further,	it	is	

conceivable	that	in	RCTs,	subjects	are	often	highly	selected	and	for	some	trials	there	was	

evidence	that	study	populations	were	at	high	risk.[2,172]	In	comparison,	in	

observational	studies,	population	sizes	were	larger,	subjects	seemed	to	be	less	selected,	

and	the	study	conditions	were	more	likely	to	represent	“real	life”.		The	limited	external	

validity,	or	applicability,	of	RCTs	questions	their	ability	to	identify	the	true	baseline,	or	

underlying,	risk	of	AMS.	

There	is	empirical	evidence	that	AMS	occurs	mainly	in	susceptible	non-acclimatized	

individuals	who	rapidly	ascend	to	high	altitude.[57]	We	were	unable	to	extract	enough	

data	on	speed	of	ascent	from	the	original	reports	for	analysis.	However,	mode	of	ascent,	

which	was	previously	identified	as	a	risk	factor	of	AMS,[37,96]	may	be	regarded	as	a	

surrogate	of	speed	of	ascent.	Obviously,	it	takes	longer	to	reach	altitude	by	hiking	than	

by	cable	car	or	helicopter.	In	RCTs,	mode	of	ascent	was	mainly	through	mechanical	

transportation	and	this	may	thus	have	contributed	to	a	higher	baseline	risk.	

Further,	the	difference	between	minimum	and	maximum	altitude	was	largest	in	RCTs,	

suggesting	that	subjects	covered	the	most	extreme	differences	in	altitude	during	the	
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study	period.	Also,	participants	in	RCTs	were	rarely	acclimatized	and	thus	susceptible	

for	the	development	of	AMS	symptoms.	Finally,	it	is	unlikely	that	in	RCTs,	contrary	to	

observational	studies,	subjects	were	self-administering	pharmacological	prophylaxis.	It	

is	well	established	that	drugs	such	as	acetazolamide	or	dexamethasone	decrease	the	risk	

of	AMS.[172–174]		

Population	type	was	associated	with	the	incidence	of	AMS.	It	is	likely	that	this	is	due	to	a	

combination	of	underlying	factors,	for	instance,	different	reporting	of	AMS	in	different	

populations	due	to	different	conceptualization	of	illness	or	inappropriate	translation	of	

survey	instruments,	or	different	susceptibilities	of	some	populations	due	to	ethnic	

factors.[175]		

Geographical	location	was	identified	as	an	independent	risk	factor	of	AMS	and	there	may	

be	a	variety	of	reasons	for	this.	For	instance,	the	decrease	in	barometric	pressure	with	

increasing	altitude	is	more	pronounced	at	the	poles	as	compared	with	the	equator.	The	

inspiratory	oxygen	pressure	will	therefore	be	lower	at	a	given	altitude	above	sea	level	at	

extreme	North	and	South	latitudes	compared	to	regions	closer	to	the	equator,	thus	

increasing	the	risk	of	AMS.[3,70]	Another	possible	explanation	for	the	importance	of	

geographical	location	could	be	the	specific	trekking	conditions.	For	instance,	ascents	on	

Mount	Kilimanjaro	are	well	known	for	their	relatively	fast	rate	of	ascent	although	made	

mostly	by	hiking.	

Minimum	altitude	as	a	predictive	factor	of	AMS	was	retained	in	the	bivariate	but	not	the	

multivariate	analysis.	We	defined	minimal	altitude	as	the	altitude	where	subjects	were	

included	into	a	study.	This	variable	might	have	had	more	weight	if	it	were	defined	as	the	

pre-acclimatization	altitude,	which	is	recognized	as	a	predictive	factor	for	AMS	

incidence.[57,176]	Unfortunately,	many	studies	did	not	report	on	the	pre-

acclimatization	altitude.		

Maximum	altitude	was	identified	as	an	independent	risk	factor	of	AMS	when	all	studies	

were	analyzed	together.	This	is	consistent	with	the	widely	accepted	impact	of	maximal	

altitude	on	the	risk	of	developing	AMS	symptoms.[172,177,178]	As	shown	in	previous	

studies,	this	factor	was	retained	for	cross-sectional	studies	only	but	not	for	RCTs.	This	is	

probably	due	to	the	narrower	range	of	maximal	altitudes	in	RCTs	compared	with	cross-

sectional	studies.	
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3.2.4.3	Lack	of	evidence	

Age	has	been	described	as	influencing	AMS	risk	in	previous	studies.[46,96]	We	were	

able	to	identify	age	as	a	predictive	factor	of	AMS	in	RCTs	only	(age	was	inversely	

correlated	to	AMS	incidence)	and	in	bivariate,	but	not	multivariate	analyses.	

Unfortunately,	age	was	reported	in	a	minority	of	studies	only.	Also,	only	11	studies	were	

performed	in	children;	none	of	them	was	a	RCT.		

Only	few	studies	reported	on	subjects’	history	of	AMS.	A	positive	history	of	AMS	is	a	

widely	accepted	risk	factor	of	AMS,[57]	although	a	recent	study	questioned	this	

assumption.[63]	We	were	unable	to	study	this	relationship	due	to	a	lack	of	systematic	

data	reporting.	

We	were	unable	to	evaluate	the	impact	of	different	scoring	systems	on	the	incidence	of	

AMS.	There	is	no	reliable	and	validated	biomedical	test	to	diagnose	AMS.[179]	Diagnosis	

of	AMS	is	based	on	a	subjective	appreciation	of	what	an	individual	perceives.	To	

overcome	partly	the	subjective	character	of	diagnosis,	presence	and	intensity	of	AMS-

related	symptoms	are	scored	using	a	variety	of	scales	and	questionnaires.	Usually	the	

diagnosis	AMS	is	made	using	an	arbitrary	cut-off	based	on	expert	opinion.	More	than	10	

different	scoring	systems	were	used	in	these	studies.	More	than	half	of	the	studies	used	

the	Lake	Louis	Score,	which	since	its	introduction	in	1993	became	the	most	widely	used	

score,	although	several	authors	still	preferred	using	other	means	of	quantifying	

AMS.[19,169,180–182]	This	suggests	that	there	is	still	no	international	consensus	as	to	

how	AMS	should	be	diagnosed.	Also,	there	is	no	consensus	as	to	which	cut-off	should	be	

used	for	a	given	scoring	system.	For	example,	for	the	Lake	Louise	score	alone,	4	different	

cut-offs	were	described.[141,162]		

Finally,	in	two	studies,	sex	was	mentioned	as	a	predictive	factor	of	AMS.[62,69]	In	the	

studies	included	in	the	present	analysis,	sex	was	only	inconsistently	reported	and	was	

therefore	not	analyzed.	

3.2.4.4	Strengths	and	weaknesses	of	the	analyses	

Our	analyses	are	based	on	a	comprehensive	search	of	published	reports	of	trials	of	any	

study	design	that	reported	AMS	incidence	or	prevalence.	This	is	perhaps	the	largest	

analysis	of	this	kind	performed	to	date.	We	purposely	did	not	include	study	size	into	the	

multivariate	analysis,	mainly	because	there	is	no	biological	basis	for	study	size	to	

influence	AMS	incidence,	but	also	because	study	size	was	highly	correlated	with	study	
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design,	which	was	our	main	outcome	of	interest.	Also,	there	are	potential	problems	that	

are	inherent	to	this	kind	of	analysis	and	that	are	related	to	biases	in	the	original	studies.	

For	instance,	in	some	studies,	subjects	who	had	not	yet	developed	AMS	symptoms	were	

selected	at	altitude.	These	were	presumably	those	with	a	lower	than	average	AMS	

susceptibility.[43,81,83]	Finally,	several	potentially	predictive	factors	could	not	be	

further	analyzed	due	to	the	paucity	of	reported	data.		

3.2.4.5	Research	agenda	–	future	directions	

Each	year	millions	of	hikers,	workers,	soldiers	and	pilgrims	are	at	risk	of	developing	

AMS,	HACE	and	HAPE	at	altitude.	Better	evidence-based	recommendations	for	

behavioral	prevention	and	pharmacological	prophylaxis	and	treatment	are	needed.	Our	

findings	have	implications	for	the	interpretation	of	the	results	of	studies	that	report	on	

the	incidence,	or	prevalence,	of	AMS.	Our	results	may	also	guide	researchers	in	

designing	studies,	and	improving	the	quality	of	data	reporting.	

Our	analyses	emphasize	the	importance	of	improved	methodological	rigor	and	quality	of	

data	reporting	in	AMS	research.	Also,	the	large	variety	of	scores	and	cut-offs	that	were	

used	to	diagnose	AMS,	highlights	the	need	for	a	better	and	universally	accepted	tool	to	

define	presence,	and	severity,	of	AMS.	An	international	initiative	has	been	launched	

(www.altitude.org/ams),	but	it	is	likely	that	a	better	understanding	of	the	

pathophysiology	of	AMS	will	be	necessary	before	an	international	consensus	can	be	

achieved.	Finally,	many	factors	that	are	widely	believed	to	have	an	impact	on	the	

baseline	risk	of	AMS	are	still	only	inconsistently	reported	in	the	published	literature.	For	

instance,	there	is	no	certainty	yet	whether	sex,	age,	or	a	history	of	AMS	influence	the	

underlying	risk	of	AMS.	It	may	be	useful	to	invite	an	international	expert	panel	to	

propose	a	minimal	data	set	that	should	be	reported	in	all	future	AMS	studies.	

3.2.4.6	Conclusions	

Variability	between	reported	AMS	incidence	is	generally	believed	to	be	explained	by	

differences	in	risk	factors	such	as	speed	of	ascent,	AMS	history,	age	or	maximum	altitude	

reached.	We	present	evidence	that	incidences	of	AMS	are	to	a	large	extent	also	

dependent	on	study	design.	
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3.2.5	Figures	and	tables	

Figure	1	
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Figure	2	
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Table	1.	Summary	of	extracted	data	
	 	 	 	

		 RCT	 Cohort	 Cross-sectional		 P	

Number	of	reports	 34	 44	 33	 	
Number	of	study	groups	 37	 56	 48	 	
Year	of	publication,	median	(range)	 2005	(1970	to	2013)	 2007	(1972	to	2012)	 2006	(1990	to	2012)	 	
Number	of	subjects,	median	(range)	 22	(6	to	165)	 33.5	(4	to	14050)	 116	(20	to	3603)	 <0.001	
Population,	number	of	study	groups	(%)	 	 	 	 <0.001	

Hikers	 20	(54%)	 23	(41%)	 30	(64%)	 	
Tourists	 2	(5%)	 12	(21%)	 7	(15%)	 	

Volunteers	 15	(41%)	 5	(9%)	 0	(0%)	 	
Workers	 0	(0%)	 10	(18%)	 1	(2%)	 	
Soldiers	 0	(0%)	 2	(4%)	 5	(11%)	 	
Pilgrims	 0	(0%)	 2	(4%)	 2	(4%)	 	
Climbers	 0	(0%)	 1	(2%)	 1	(2%)	 	

Any	 0	(0%)	 1	(2%)	 1	(2%)	 	
Missing	 0	(0%)	 0	(0%)	 1	(2%)	 	

Definition	of	AMS,	number	of	study	groups	(%)	 	 	 	 0.002	
LLS	≥	2	 0	(0%)	 2	(4%)	 0	(0%)	 	
LLS	≥	3	 22	(59%)	 26	(46%)	 27	(56%)	 	
LLS	≥	4	 2	(5%)	 6	(11%)	 4	(8%)	 	
LLS	≥	5	 0	(0%)	 1	(2%)	 0	(0%)	 	
LLS	≥	6	 0	(0%)	 1	(2%)	 0	(0%)	 	
AMS-C	 0	(0%)	 6	(11%)	 4	(8%)	 	

ESQ	 4	(11%)	 2	(4%)	 1	(2%)	 	
Hackett	≥	2	 2	(5%)	 1	(2%)	 0	(0%)	 	
Hackett	≥	3	 0	(0%)	 0	(0%)	 8	(17%)	 	

CLLS	≥	7	 0	(0%)	 5	(9%)	 0	(0%)	 	
Other	 7	(19%)	 6	(11%)	 4	(8%)	 	

Mode	of	ascent,	number	of	study	groups	(%)	 	 	 	 <0.001	
Hiking	 10	(27%)	 21	(39%)	 33	(75%)	 	

Mechanical	transportation	 27	(73%)	 33	(61%)	 11	(25%)	 	
Min	altitude	(m),	median	(range)	 518	(0	to	4300)	 1610	(0	to	4500)	 3454	(0	to	4559)	 <0.001	
Max	altitude	(m),	median	(range)	 4358	(2050	to	5356)	 4500	(2835	to	7546)	 3815	(2000	to	6962)	 0.007	
	

Geographical	location,	number	of	study	groups	(%)	 	 	 	 0.003	

Himalaya	 11	(30%)	 17	(31%)	 17	(35%)	 	
Rocky	Mountains	 12	(32%)	 10	(19%)	 4	(8%)	 	
Alps	 4	(11%)	 7	(13%)	 15	(31%)	 	
Andes	 7	(19%)	 7	(13%)	 4	(8%)	 	
Kilimanjaro	 0	(0%)	 7	(13%)	 0	(0%)	 	
South	Pole	 0	(0%)	 1	(2%)	 0	(0%)	 	
Alaska	 1	(3%)	 0	(0%)	 0	(0%)	 	
Other	 2	(5%)	 5	(9%)	 8	(17%)	 	
Missing	 0	(0%)	 2	(4%)	 0	(0%)	 	
AMS	=	Acute	mountain	sickness;	CLLS	=	Children	Lake	Louise	score;	ESQ	=	Environmental	symptom	questionnaire;	LLS	=	Lake	
Louise	score;	RCT	=	Randomized	controlled	trial	
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Table	2.	Summary	of	bivariate	and	multivariate	analyses	for	each	of	3	study	designs	
		 Bivariate	analyses	 Multivariate	analyses	

	
RCT	 Cohort	 Cross-sectional	 RCT	 Cohort	 Cross-sectional	 All	study	designs	

Study	design	 		 	 		 		 	 	 	
RCT	 		 	 		 		 	 	 baseline	

Cohort	 		 	 		 		 	 	
-0.13	(-0.22	to	-

0.03)	
Cross-sectional	 		 	 		 		 	 	 -0.10	(-0.23	to	0.02)	

Mode	of	ascent	 		 	 		 		 	 	 	Hiking	 baseline	 baseline	 baseline	 baseline	 baseline	 baseline	 baseline	
Transport	 0.25	(0.10	to	0.39)	 0.008	(-0.12	to	0.14)	 0.14	(0.03	to	0.26)	 0.22	(-0.01	to	0.46)	 	 0.17	(0.00	to	0.35)	 0.15	(0.04	to	0.56)	

Altitude	(1000	m)	 		 	 		 		 	 	 	Minimum	 -0.08	(-0.12	to	-0.04)	 -0.02	(-0.07	to	0.03)	 0.02	(-0.08	to	0.04)		 -0.02	(-0.09	to	0.05)		
	 	

-0.03	(-0.07	to	0.01)	
Maximum	 -0.04	(-0.14	to	0.07)		 0.08	(0.02	to	0.14)	 0.08	(0.03	to	0.13)	 		 0.06	(-0.01	to	0.13)	 0.11	(0.07	to	0.17)	 0.13	(0.08	to	0.98)	

Population	 		 	 		 		 	 	 	Hikers	 baseline	 baseline	 	baseline	 baseline	
	

baseline	 baseline	
Workers	 		 0.04	(-0.15	to	0.22)	 -0.19	(-0.52	to	0.14)		 		 	 -0.24	(-0.5	to	0.02)	 0.13	(-0.05	to	0.30)	

Volunteers	 0.27	(0.14	to	0.39)	 -0.07	(-0.31	to	0.16)	 		 0.18	(0.04	to	0.32)	 	 	 0.11	(0.00	to	0.23)	
Soldiers	 		 -0.12	(-0.48	to	0.24)	 0.16	(0.002	to	0.31)		 		

	
-0.02	(-0.23	to	0.20)	 -0.05	(-0.32	to	0.21)	

Tourists	 0.03	(-0.24	to	0.31)	 -0.13	(-0.30	to	0.04)	 	0.05	(-0.08	to	0.19)	 -0.06	(-0.34	to	0.22)	 	 -0.05	(-0.24	to	0.14)	 0.08	(-0.05	to	0.22)	
Pilgrims	 		 -0.04	(-0.40	to	0.31)	 0.31	(0.07	to	0.54)		 		 	 0.19	(-0.20	to	0.40)	 0.33	(0.14	to	0.52)	
Climbers	 		 0.04	(-0.45	to	0.53)	 	-0.05	(-0.38	to	0.28)	 		 	 -0.11	(-0.37	to	0.16)	 -0.04	(-0.30	to	0.22)	

Any	 		 -0.47	(-0.97	to	0.02)	 0.19	(-0.13	to	0.52)		 		
	

0.05	(-0.37	to	0.01)	 -0.26	(-0.22	to	0.10)	
Geographical	location	 		 	 		 		 	 	 	

Himalaya	 	baseline	 baseline	 baseline		 	baseline	 baseline	 	 baseline	
Rocky	Mountains	 0.2	(0.03	to	0.37)	 -0.19	(-0.35	to	-0.03)	 -0.01	(-0.19	to	0.18)		 	-0.06	(-0.27	to	0.15)	 -0.10	(-0.29	to	0.08)	

	
0.05	(-0.08	to	0.18)	

Alps	 0.3	(0.05	to	0.54)			 -0.06	(-0.24	to	0.12)	 -0.05	(-0.17	to	0.07)		 0.08	(-0.02	to	0.31)		 0.02	(-0.18	to	0.21)	 	 0.16	(0.04	to	0.28)	
Andes	 0.21	(0.01	to	0.41)		 0.23	(0.05	to	0.41)	 0.16	(-0.03	to	0.34)		 	-0.12	(-0.35	to	0.11)	 0.29	(0.10	to	0.48)	 	 0.15	(0.01	to	0.29)	

Kilimanjaro	 		 0.27	(0.09	to	0.45)	 		 		 0.25	(0.06	to	0.43)	
	

0.38	(0.22	to	0.55)	
South	Pole	 		 0.04	(-0.38	to	0.45)	 		 		 0.18	(-0.26	to	0.62)	 	 0.20	(-0.16	to	0.57)	

Alaska	 -0.09	(-0.53	to	0.34)	 	 		 	-0.28	(-0.67	to	0.11)	 	 	 -0.16	(-0.51	to	0.18)	
Other	 0.25	(-0.07	to	0.57)		 0.02	(-0.19	to	0.22)	 0.09	(-0.05	to	0.24)		 -0.01	(-0.31	to	0.28)		 0.06	(-0.15	to	0.26)	 		 0.18	(0.05	to	0.31)	

Data	are	regression	coefficients	with	95%	confidence	intervals	in	brackets.	Only	available	results	are	shown.	RCT	=	randomized	controlled	trial.	Minimum	altitude	=	altitude	at	study	inclusion;	Maximum	altitude	=	maximum	
altitude	reached	by	subjects.	
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4.	Synthèse	

Les	analyses	présentées	plus	haut	montrent	plusieurs	éléments	importants.	
Premièrement,	le	risque	de	base	rapporté	varie	fortement	selon	les	études,	et	le	design	
d’étude	est	associé	à	cette	différence.	Deuxièmement,	les	facteurs	de	risque	associés	au	
MAM	sont	différents	selon	le	design	considéré.	Ceci	ne	signifie	pas	qu’ils	le	sont	dans	
l’absolu,	mais	que	les	designs	d’études	sont	des	marqueurs	de	différentes	
caractéristiques	telles	que	:	le	lieu,	l’altitude,	et	le	type	de	sujets	étudiés,	mais	également	
du	type	de	facteurs	rapportés.		

Cette	étude	illustre	une	partie	des	difficultés	que	rencontre	le	clinicien	à	se	faire	une	
idée	globale	et	claire	de	la	situation	de	la	recherche	sur	le	MAM.	La	suite	de	cette	
synthèse	approfondira	la	discussion	de	quelques	limitations	de	l’étude,	évoquera	le	rôle	
des	différents	designs	d’étude	dans	cette	variabilité,	et	proposera	quelques	pistes	afin	
d’améliorer	la	recherche	clinique	sur	cette	pathologie.	

4.1	Limitations	des	analyses	

Les	principales	limitations	de	l’étude	présentée	ont	été	évoquées	dans	le	chapitre	
correspondant	(3.2.4.	Discussion).	Quelques-unes	peuvent	être	encore	développées	ici.	

Bien	que	cette	publication	analyse	les	données	de	plusieurs	études,	ce	n’est	pas	une	
«	méta-analyse	»	au	sens	classiquement	entendu.	Nous	n’avons	en	effet	pas	tenté	
d’identifier	le	risque	de	base	réel	en	mettant	ensemble	les	résultats	des	études	
analysées,	mais	uniquement	d’appréhender	la	variabilité	des	résultats.	Ceci	est	un	point	
essentiel	car	il	justifie	nos	options	d’analyse	comme	par	exemple	de	donner	le	même	
poids	à	toutes	les	études.	La	publication	originale	est	identifiée	comme	étant	une	revue	
systématique	car	nous	avons	effectivement	cherché	les	données	pertinentes	
systématiquement	et	sans	biais	de	sélection.	Néanmoins,	ce	terme	de	«	revue	
systématique	»	est	habituellement	utilisé	pour	les	publications	synthétisant	
(qualitativement	ou	quantitativement)	les	données	de	toutes	les	études	tentant	de	
répondre	à	une	même	question,	ce	qui	n’est	pas	le	cas	ici.	Pour	être	tout	à	fait	exact	on	
pourrait	parler	d’analyse	transversale	d’études	sur	le	même	sujet.	

Nous	expliquons	dans	l’étude	que	la	prévalence	est	analysée	comme	une	incidence.	Ces	
deux	concepts	sont	effectivement	différents,	néanmoins	dans	le	cadre	de	l’étude	du	
MAM	il	est	probable	qu’ils	se	rapprochent.	Il	est	en	effet	peu	probable	qu’une	personne	
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souffrant	déjà	d’un	MAM	débute	une	ascension,	ou	qu’un	MAM	se	résolve	de	lui	même	au	
cours	de	l’ascension.	Par	ailleurs,	notre	objectif	n’étant	pas	de	trouver	le	«	vrai	risque	»	
mais	de	décrire	la	variabilité	des	résultats	rapportés,	le	fait	de	mettre	en	évidence	que	
toutes	les	études	sur	MAM	ne	sont	pas	similaires	ne	va	pas	à	l’encontre	de	notre	propos.	

4.2	Design	d’étude	

4.2.1	Etudes	randomisées	contrôlées	

Dans	le	cadre	de	la	recherche	sur	le	MAM,	les	études	randomisées	contrôlées	sont	
utilisées	essentiellement	dans	l’évaluation	des	interventions	(principalement	des	
substances	pharmacologiques)	sensées	prévenir	la	survenue	d’un	MAM.	Les	études	
randomisées	contrôlées	sont	considérées	comme	étant	l’étalon-or	pour	étudier	l’effet	
(bénéfique	et	risque)	d’une	intervention.	La	force	de	ce	design	d’étude	réside	dans	une	
bonne	validité	interne.	La	randomisation	a	comme	but	de	protéger	l’analyse	contre	le	
biais	de	sélection	et	de	l’effet	que	pourrait	engendrer	une	répartition	non	équitable	de	
facteurs	de	confusion,	connus	ou	encore	inconnus,	et	donc	de	s’assurer	que	les	deux	
groupes	étudiés	sont	similaires.	Ceci	est	d’autant	plus	important	dans	la	recherche	sur	le	
MAM	au	vu	du	nombre	de	variables/	facteurs	de	risque,	pour	certains	mal	compris,	
entrant	en	jeu	dans	son	développement.	La	présence	d’un	groupe	contrôle	sans	
traitement	(classiquement	un	group	placebo)	permet	de	définir	le	risque	de	base	qui	
nous	indique	ce	qui	se	serait	passé	sans	traitement.	On	comparera	donc	le	groupe	
«	intervention	»	avec	le	groupe	«	contrôle	»	pour	en	déduire	l’effet	de	l’intervention.	
Evidemment,	le	groupe	«	contrôle	»	peut	être	un	groupe	actif,	surtout	quand	un	standard	
établi	et	validé	existe	déjà.	Le	«	double	aveugle	»	signifie	que	ni	le	sujet	ni	l’observateur	
ne	sont	au	courant	de	quel	traitement	est	administré.	Ceci	a	pour	but	de	protéger	
l’analyse	contre	le	biais	d’observation	d’autant	plus	susceptible	de	survenir	en	raison	de	
l’importante	subjectivité	des	symptômes	du	MAM.	En	effet,	il	est	important	que	les	deux	
groupes	soient	traités	et	évalués	de	manière	similaire	tout	au	long	du	processus	de	
l’étude.[183]	

La	validité	externe	de	certaines	de	ces	études	peut	être	remise	en	question.	Ce	concept	
reflète	l’applicabilité	des	résultats	à	la	vie	réelle.	A	noter	que	celle-ci	n’est	que	rarement	
décrite	par	les	auteurs.[184]	Afin	de	ne	pas	nuire	aux	sujets,	au	vu	de	la	nature	
expérimentale	de	ce	type	d’étude,	il	est	nécessaire	de	les	sélectionner	selon	des	critères	
d’inclusion	et	d’exclusion	strictes.	A	cause	de	cette	sélection	de	patients,	il	est	probable	
que	les	sujets	ne	reflètent	pas	la	population	générale	se	rendant	en	altitude,	celle-ci	
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étant	très	variée.	Ainsi,	certains	sous-groupes	de	cette	population	pourraient	ne	pas	être	
concernés	par	les	recommandations	basées	sur	ces	études.	Le	double	aveugle	n’est	
parfois	pas	applicable	selon	l’intervention	étudiée.	Ceci	peut	être	illustré	par	une	des	
interventions	classiquement	recommandée,	consistant	en	une	descente	à	une	altitude	
inférieure.	

4.2.2	Etudes	de	cohorte		

Les	études	de	cohorte	sont	principalement	utilisées	dans	le	domaine	du	MAM	afin	de	
définir	de	potentiels	facteurs	prédictifs.	Contrairement	aux	études	randomisées,	les	
études	observationnelles	de	type	cohorte	dans	le	contexte	du	MAM	permettent	de	mieux	
prendre	en	compte	les	conditions	de	vie	réelle.	Elles	comprennent	des	sujets	souvent	
moins	sélectionnés	présentant	plus	facilement	certaines	comorbidités,	habitudes	
(tabac,…),	âges,	influençant	potentiellement	le	risque	de	MAM.	Ainsi,	elles	reflètent	
mieux	la	population	générale	se	rendant	en	altitude	et	qui	sera	concernée	par	
d’éventuelles	recommandations	découlant	de	ces	études.	L’absence	de	sélection	de	
patients	rend	impossible	l’élimination	des	facteurs	confondants	non	mesurés.[183]	

4.2.3	Etudes	transversales	

Dans	le	contexte	de	la	recherche	en	médecine	d’altitude,	ce	type	de	design	représente	les	
études	où	les	investigateurs	se	trouvent	par	exemple	dans	un	camp	ou	une	cabane	de	
montagne,	et	étudient	à	ce	point	précis	la	survenue	d’un	évènement	tel	qu’un	MAM	par	
exemple.	Comme	pour	les	études	de	cohorte,	la	sélection	des	sujets	peut	être	minimale,	
incluant	de	nombreuses	caractéristiques	de	la	population	réelle	se	rendant	en	
montagne.	D’un	point	de	vue	logistique,	ce	type	d’étude	est	le	plus	aisément	réalisable	
car	l’observation	des	sujets	est	extrêmement	limitée	dans	le	temps.	Dans	ce	contexte,	la	
prévalence	du	MAM	se	rapproche	probablement	de	l’incidence	de	cette	pathologie	dans	
la	population	se	rendant	en	altitude.	En	effet,	il	est	peu	probable	qu’un	sujet	souffrant	
d’un	MAM	commence	une	ascension	ou	qu’un	MAM	se	résolve	de	lui-même.	Dès	lors,	
tous	les	cas	mesurés	sont	des	nouveaux	cas.	Il	est	néanmoins	possible	que	ces	sujets	
soient	présélectionnés,	c’est-à-dire	que	des	sujets	ayant	présenté	un	MAM	à	une	altitude	
inférieure	ne	se	soient	pas	rendus	jusqu’à	l’altitude	d’observation.	

4.3	Enjeux	futurs	de	la	recherche	sur	le	MAM	

Le	clinicien	confronté	à	cette	pathologie,	que	ce	soit	dans	le	cadre	d’expéditions	
médicalisées	ou	de	consultations	des	voyages,	doit	pouvoir	se	reposer	sur	des	études	
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bien	menées	afin	de	prendre	des	décisions	ou	donner	des	conseils	adéquats.	La	disparité	
des	résultats,	comme	évoquée	dans	ce	travail,	peut	laisser	perplexe.	

Ces	disparités	peuvent	être	expliquées	par	plusieurs	éléments.	Le	manque	de	définition	
claire	et	spécifique	y	participe	et	est	régulièrement	critiqué.	Ces	critiques	concernent	le	
cut-off	des	scores	ou	les	critères	diagnostiques	(comme	la	nécessité	de	présenter	des	
céphalées	ou	les	troubles	du	sommeil).	Ces	dissensions	résident	en	partie	dans	le	fait	
que	ces	scores	sont	dérivés	d’observations	subjectives	en	l’absence	de	test	diagnostique	
fiable	découlant	de	l’ignorance	des	mécanismes	précis	amenant	à	ces	manifestations.	
L’absence	de	spécificité	est	par	exemple	illustrée	de	manière	flagrante	dans	le	cas	du	
Children	Lake	Louise	Score	décrit	plus	haut.	Malheureusement,	il	n’existe	pas	d’autre	
moyen	de	parler	du	MAM	chez	les	enfants	d’âge	préverbal.	Comme	évoqué	ci-dessus,	
une	partie	des	disparités	peuvent	également	être	expliquées	par	les	différentes	
caractéristiques	des	designs.	Finalement,	les	résultats	peuvent	varier	fortement	selon	
les	critères	d’inclusions	ou	d’exclusions	décidés,	soit	en	raison	de	la	nature	
expérimentale	de	l’étude,	soit	pour	étudier	spécifiquement	un	facteur	de	risque	
suspecté.	

Il	est	ainsi	essentiel	que	la	communauté	scientifique	s’accorde	sur	une	définition	claire	
de	cette	pathologie,	ce	qui	nécessite	une	meilleure	compréhension	des	mécanismes	
physiopathologiques	menant	au	MAM.	Idéalement,	de	futurs	critères	diagnostiques	
devraient	être	plus	spécifiques	que	ceux	existant	actuellement.	Un	diagnostic	précis	
permettra	au	médecin	s’occupant	d’un	patient	présentant	un	MAM	de	prendre	les	
décisions	adéquates	pour	sa	prise	en	charge.	

Beaucoup	de	facteurs	de	risque	connus	ou	suspectés	ne	sont	pas	rapportés	de	manière	
exhaustive	dans	les	études.	Afin	de	limiter	les	possibles	facteurs	confondants,	et	de	
permettre	au	lecteur	de	se	faire	une	idée	précise	de	la	population	étudiée,	il	est	essentiel	
qu’un	effort	soit	fait	sur	ce	point.	Ceci	permettra	également	de	préciser	si	certains	de	ces	
facteurs	suspectés	sont	effectivement	associés	au	développement	du	MAM.	

Les	évidences	concernant	l’efficacité	de	l’acétazolamide	et	de	la	dexaméthasone	dans	la	
prévention	ou	le	traitement	du	MAM	deviennent	actuellement	relativement	solides.	
Dans	le	futur,	il	est	envisageable	que	l’efficacité	d’autres	substances	pharmacologiques	
soit	également	démontrée.	Pour	ce	point,	il	sera	probablement	nécessaire	d’avoir	de	
meilleures	connaissances	concernant	la	physiopathologie	du	MAM.	Actuellement,	une	
nette	augmentation	est	observée	dans	la	connaissance	du	MAM	et	dans	l’automédication	
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(avec	acétazolamide)	par	les	trekkeurs	se	rendant	en	haute	altitude.	McDevitt	et	
collègues	ont	montré	que	la	proportion	de	trekkeurs	prenant	de	l’acétazolamide	est	
passée	de	1%	en	1986	à	44%	en	2010.[185]	Les	conseils	donnés	aux	personnes	se	
rendant	en	haute	altitudes	devraient	tout	de	même	garder	un	certain	pragmatisme.	Si	
l’efficacité	de	ces	substances	n’est	que	peu	remise	en	doute,	il	est	probable	que	la	grande	
majorité	des	personnes	se	rendant	en	altitude	ne	nécessitent	pas	de	moyen	de	
prévention	du	MAM.	En	effet,	il	est	généralement	possible	d’adapter	le	profil	d’ascension	
afin	de	bénéficier	d’une	bonne	acclimatation	et	de	prévenir	par	ce	moyen	la	survenue	
d’un	MAM.	Il	est	d’autant	plus	important	de	ne	pas	oublier	cette	possibilité	d’adaptation	
comportementale	très	efficace,	compte	tenu	des	possibles	effets	secondaire	inhérent	à	
toute	substance	pharmacologique.	Une	utilisation	limitée	à	certaines	situations	bien	
précises	devrait	prévaloir	pour	ces	substances,	mais	n’est	que	peu	soulignée	dans	la	
littérature	actuelle.	Ce	point	devra	être	mieux	souligné	dans	les	futures	
recommandations	sur	la	prise	en	charge	du	MAM.	

En	conclusion,	il	est	essentiel	de	garder	un	regard	critique	sur	les	résultats	des	études	et	
le	contexte	dans	lequel	celles-ci	ont	été	effectuées.	Le	design	et	la	manière	dont	sont	
exposés	les	résultats	devraient	permettre	au	lecteur	de	juger	de	l’applicabilité	de	ces	
résultats	à	ses	patients	en	les	confrontant	à	une	grille	de	lecture.[191,192]	
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