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1. Rappels
Contraintes liées à la plongée sous-marine

• Environnement:

- Immersion du plongeur

- Facteur thermique (froid)

- Ventilation en charge (détendeur)- Ventilation en charge (détendeur)

• Inhalation de mélanges gazeux hyperoxiques

• Décompression et phénomène bullaireDécompression et phénomène bullaire

• Exercice physique durant la plongée

• Stress psychique



1. Rappels
Risques liés à la phase de décompression

• Séjour en ambiance hyperbare 

• Saturation des tissus en Azote• Saturation des tissus en Azote

• Désaturation lors de la décompression

• Bulles circulantes liées à la désaturation

• RisqueRisque: Accident de : Accident de décompression décompression (ADD)(ADD)



• 400 ADD / année en France

• FFESM: 1 ADD / 5 000 plongée)

1. Rappels
Epidémiologie des Accident de décompression

(Venutolo et coll. 2007 )

• FFESM: 1 ADD / 5 000 plongée)

• Marine Nationale: 61 accidents en 12 ans 

1 ADD / 30 000 plongées

5 ADD / 150 000 plongées/an

(Blatteau et coll. 2005)



1. Rappels

Formes cliniques ADD neurologiques

Médullaire

Cérébrale

- fréquent (45%)
- sans faute de procédure
- mauvais pronostic (20 à 30% séquelles neurologiques)



• Accident bullaire initial: lésions ischémiques

• Localisation du phénomène bullaire
– Bulles autochtones

1. Rappels

Physiopathologie ADD médullaires

– Bulles autochtones

– Réseau vasculaire artériel

– Réseau micro-circulatoire veineux

• Conséquences du phénomène bullaire 
- Lésions cytotoxiques

- Maladie biologique de décompression

- Interactions Bulles/Eléments figurés/Endothélium



- Activation plaquettaire

- Extravasation plasmatique

- Hémoconcentration

1. Rappels

Maladie biologique de décompression 

- Hémoconcentration

- Vasoconstriction

- Activation immunologique

(Giry et coll. 1992)

Maladie Biologique de Décompression



� Indications établies

- Oxygénation

- Réhydratation

� Indications optionnelles

1. Rappels

Accident de décompression: Traitement

� Indications optionnelles

- anti-agrégants

- lidocaïne

- vaso-actifs

- corticoides

� Indications hypothétiques

- anti-ischémiques

- agents tensio-actifs

- capteurs de radicaux libres



• Diminution du nombre des plaquettes chez l’homme
– après plongées autonome

(Barnard et coll. 1981)

– après plongées à saturation 

(Domoto et coll. 1990)

2. Bulles et plaquettes sanguines

(Domoto et coll. 1990)

• Diminution du nombre des plaquettes et ADD
– chez l’homme (Valeri et coll. 1974)

– chez l’animal (Philp et coll. 1979)

• Relation entre la diminution du nombre de 
plaquettes et l’importance du phénomène bullaire

(Pontier et coll. 2007) 



Etude préliminaire chez l’homme

• 31 plongeurs (âge 37.3 +/- 6 yr) (IMC 19-25% )

• Paramètres de la plongée en eau

2. Bulles et plaquettes sanguines

• Paramètres de la plongée en eau

– profondeur 30 m

– durée de travail 30 min

– palier 9 min à 3 m (MN 90)

• Doppler à 30, 60 et 90 min (Spencer et KISS score)

• Prélèvements sang 30 min avant et après plongée



p<0.001  n=31

2. Bulles et plaquettes sanguines 

Relation entre la diminution du nombre de plaquettes 

et l’importance du phénomène bullaire
(Pontier et coll. 2007) 



(Pontier et coll. 2008) 

Relation: sévérité ADD et agrégation plaquettaire

2. Bulles et plaquettes 



3. Agrégation plaquettaire dans l’ADD

• Phénomène bullaire Evènement pro-thrombotique

- local et régional  (Kp micro-circulation pulmonaire)

- à distance (versant artériel ? versant veineux ?)

• Accident bullaire initial Etat thrombotique• Accident bullaire initial Etat thrombotique

- Interaction Bulle / Plaquettes/Endothélium 

- Intérêt du dosage des marqueurs PF4 et sGPV (ELISA et cytométrie de flux)

• Accident de décompression

- Couplage thrombose-inflammation

- Dysfonction endothéliale micro-circulatoire

- Rôle du stress Oxydatif dans l’ischémie-reperfusion



• Interaction Bulle/Plasma
- activation du système de contact

• Interaction Bulle/Plaquettes    (Thorsen 1987, Pontier  2008)

(Hjelde 1995, Pekna 1996)

3. Agrégation plaquettaire dans l’ADD

- activation des plaquettes (PF4   )
- sécretionsécretion ADP et ADP et Thromboxane A2

- Evènement thrombotique réversible

• Interaction Bulle/Endothélium
- Agrégation plaquettaire
- GGénération énération de thrombine de thrombine (sGPV)
- Etat prothrombotique réversible

(Pontier et coll. 2009)



Effets de différents anti-agrégants

plaquettaires sur le risque et la 

sévérité des ADDsévérité des ADD



Rappels

Voies d’agrégation plaquettaire

• Adhésion au sous-endothelium

– génération de thrombine

– Héparine (HPR) inhibiteur de la thrombineHéparine (HPR) inhibiteur de la thrombine– Héparine (HPR) inhibiteur de la thrombineHéparine (HPR) inhibiteur de la thrombine

• Dégranulation du contenu des plaquettes

– Sécretion ADP

–– ClopidogrelClopidogrel (CPD) inhibiteur spécifique de l’ADP(CPD) inhibiteur spécifique de l’ADP

• Agrégation des plaquettes / Inflammation

– Synthèse de thromboxane

–– Acide Acide acétylacétyl salyciliquesalycilique (AAS) inhibiteur (AAS) inhibiteur ThromboxThrombox. A2. A2



• Groupe control

placebo avant plongée (n=49)
• Groupe expérimental (randomisation)

- AAS (n=30)

Population étudiée
Sprague-Dawley (379 ± 53 g) (n=210)

- AAS (n=30)
100 mg/kg, 3x/24H, durant 2 jours précédent l’exposition

- Clopidogrel (Plavix®) (n=60)
50 mg/kg, 1x/24H, durant 2 jours précédent l’exposition

- Héparine (n=30)
500 IU/kg, SC, dose unique, 3H avant l’exposition

• Groupe témoin (n=13x3)
traitements et plongée fictive (1ATA)
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• Taux de mortalité (%)

• Score clinique (1-4)

- 1 absence de signe
- 2 ADD neurologique

Variables étudiées P3

- 2 ADD neurologique
- 3 Chokes et décès durant la phase d’observation
- 4 Décès précoce (au palier et <5 min)

• Indice de consommation des plaquettes

- avant et après exposition  

- 10 µl de sang sur 10 µl de EDTA (12 mmol) 

- Animal Blood Counter (SCILL®)



RESULTATS



Résultats (1): taux de mortalité 

40%

50%

60%

70%

80%

0%

10%

20%

30%

40%

Control
(n=49)

Heparine
(n=30)

ASA (n=30) Clopidogrel
(n=60)

*



3

3,5

4
Control Héparine

AAS

Résultats (2): score clinique 
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Résultats (3):
Indice de consommation des plaquettes
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Synthèse NO endothélial (action in vitro chez le rat)

ACTION VASODILATATRICE

Clopidogrel (Plavix®)

Modes d’action

ACTION ANTI-THROMBTIQUE

Inhibition sélective des récepteurs ADP

Inhibition ICAM-1

Inhibition chimiotaxie monocytes

Inhibition des interactions leucocytes/plaquettes 

Synthèse NO endothélial (action in vitro chez le rat)

(Yang et coll. 1997, Arrebola et coll. 2004)

ACTION ANTI-INFLAMATOIRE (Altman et coll. 2003)



Action Antiagrégante

COMBINEE A 

L’ASPIRINE

-Potentialise l’action de AAS sur 

Clopidogrel (Plavix®)

Propriétés pharmacologiques

PRECOCE

2ème heure si dose de charge de 300-400mg (Savie et coll. 1999)

-Potentialise l’action de AAS sur 

l’agrégation induite par le collagène

effet antithrombotique synergique 

précoce (>90 min.)

(Cadroy et coll. 2000)



Absorption digestive:pic plasmatique 1 à 3  heures après 
administration de doses répétées à 75 mg

Clopidogrel Plavix®

Pharmacocinétique

(Patrono et al. 1998)

Biotransformation hépatique (dérivé thiol actif)

Fixation irréversible sur récepteur plaquettaire 



Clopidrogel Aspirine

Indications
- Syndrome coronarien (ST +)

- AVC ischémique

-Action anti agrégante

- Action  anti inflammatoire

Clopidogrel et AAS: 

Pharmacocinétique

½ vie du 

métabolite
8 heures (dérivé inactif) 20-30 min.

Pic plasmatique 1-3 heures 15-60 min

Effet 

antiplaquettaire
<2 heures (300 mg) 20-30 min (160 mg)

Durée de l’effet 

antiplaquettaire
5-7 jours 7 jours



• Clopidogrel (Plavix): arguments en faveur

• ASA (Aspirine): arguments en faveur

Conclusion

Traitement anti-thrombotique et ADD

• ASA (Aspirine): arguments en faveur

• Héparine (dose anticoagulante) : pas d’argument

Possibilités d’associations ?



Conclusion
Intérêt du Clopidogrel dans le traitement ADD

• En présence d’une allergie ou CI à l’aspirine

• Association Clopidogrel+ASS• Association Clopidogrel+ASS

- Argument (+) action synergique et renforcée 
(2 modes d’action)

- Argument (–) risque hémorragique médullaire

• Clopidogrel en remplacement de ASS ?



Futur et Perspectives

• Intérêt d’une  étude in vivo chez l’homme

• Intérêt d’étudier l’activation des cellules endothéliales

- in vivo chez le plongeur- in vivo chez le plongeur

- chez le rat dans le modèle ADD

- dans l’accident de décompression 

• Effet thérapeutique des anti-agrégants plaquettaire

- acide acetyl salicylique (AAS)

- clopidogrel (Plavix)

- anti GPIIb-IIIa



Merci pour votre attentionMerci pour votre attention



Plaquettes avant et après exposition simulée (1 ATA )
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