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RESUME

Les travaux de Paul Bert regroupés dans son
ouvrage «La Pression Barométrique» en 1878 ont
été a ’origine de la physiologie hyperbare moderne
en démontrant 1) que ’on devait dissocier les effets
de la pression de ceux de la décompression, 2) les
effets de I’oxygene sous pression et 3) que les acci-
dents neurologiques et mortels des plongeurs étaient
dus a des décompressions trop rapides. Cependant, il
fallut attendre les travaux de Behnke ez al. en 1935,
pour que I’on attribue les troubles observés en air
comprimé ou en mélange azote-oxygéne a partir de 3
bars de pression, a I’augmentation de pression par-
tielle d’azote entrainant une narcose a I’azote. On
connait peu de chose sur les origines et les méca-
nismes de la narcose que I’on retrouve avec tous les
gaz dits inertes. La conception traditionnelle était de

relier, comme en anesthésie, ’apparition de la nar-
cose a ’expansion des sites hydrophobiques mem-
branaires au dela d’un volume critique du fait de
I’adsorption des molécules du gaz. L’observation
d’un effet inverse de la pression sur I’anesthésie géné-
rale a longtemps conforté cette théorie lipidique.
Cependant, depuis peu, on considére a nouveau les
hypothéses protéiques depuis que des résultats avec
des anesthésiques gazeux ont été interprétés comme
I’évidence d’une interaction directe gaz - protéine.
La question est de savoir si les gaz inertes qui per-
turbent notamment la neurotransmission dopami-
nergique et GABAergique et probablement glutama-
tergique, agissent par des processus de liaison sur les
protéines des récepteurs aux neurotransmetteurs.

SUMMARY Diving: barometric pressure and neurochemical mechanisms

The studies of Paul Bert, presented in his book “La
Pression Barométrique” in 1878, were at the origin of
the modern hyperbaric physiology. Indeed his
research demonstrated the effects of oxygen at high
pressure, that compression effects must be dissociated
from decompression effects, and that neurological
troubles and death of divers during or after decom-
pression were due to the fast rate of decompression.
However, it is only in 1935 that the work of Behnke
et al. attributed the complaints reported at 3 bars
and above in compressed air or nitrogen-oxygen mix-
ture to the increase in partial pressure of nitrogen
which induces nitrogen narcosis. Little is known
about the origins and mechanisms of this narcosis.

The traditional view was that anaesthesia or narcosis
occurred when the volume of a hydrophobic mem-
brane site was caused to expand beyond a critical
amount by the absorption of molecules of a narcotic
gas. The observation of the pressure reversal effect
during general anaesthesia has long supported this
lipid theory. However, recently, protein theories have
met with increasing recognition since results with
gaseous anaesthetics have been interpreted as evi-
dence for a direct gas-protein interaction. The ques-
tion is to know whether inert gases, that disrupt
dopamine and GABA neurotransmissions and pro-
bably glutamatergic neurotransmission, act by bin-
ding to neurotransmitter protein receptors.

La pression augmente avec la profondeur d’eau de
mer (1 bar ~ 10 m). Il en résulte une augmentation de la
pression partielle des gaz qui composent le mélange
gazeux respiré (oxygene et azote pour 1’air). Tous les
mammiferes y compris I’Homme, exposés a des pres-
sions croissantes de mélanges gazeux, présentent des

dysfonctionnements du systéme nerveux central qui dif-
ferent selon le gaz utilisé. Ainsi, 1’air comprimé ou le
mélange azote-oxygene induit, a partir d’une pression
relative de 3 bars, une narcose a I’azote. Lorsque 1’azote
est remplacé par de I’hélium, le mélange hélium-oxygene
induit, a partir de 10 bars, le syndrome nerveux des hautes
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pressions (SNHP) (Rostain, 1987, 1993 ; Bennett & Ros-
tain, 2003b). De plus, en air comprimé, 1’augmentation
de la pression partielle d’oxygene entraine des troubles
pouvant aller jusqu’a I’apparition de crises d’épilepsie
(effet Paul Bert) (Bert, 1878) d’ou I’utilisation de mélan-
ges respiratoires synthétiques ou la pression partielle
d’oxygeéne est maintenue a des valeurs inférieures a
celles qui pourraient entrainer des effets neurotoxiques.

HISTORIQUE

Les travaux de Paul Bert regroupés dans son ouvrage
«La Pression Barométrique » en 1878 ont été a I’origine
de la physiologie hyperbare moderne. En effet, tout en
montrant que «1’on n’était pas aplati dés qu’on entrait
dans un tube sous pressiony, ils ont démontré les effets
de I’oxygene sous pression, que 1’on devait dissocier les
effets de la pression de ceux de la décompression, et que
les accidents neurologiques et mortels des plongeurs
étaient dus a des décompressions trop rapides c’est a
dire a des accidents de décompression. Ces travaux rap-
portaient aussi des troubles comportementaux lorsque
Iair est respiré sous pression comme 1’avait rapporté
d’autres auteurs au cours de plongées en air comprimé.
En effet, Junod en 1835 notait sous air comprimé que
«les fonctions du cerveau sont activées, I’imagination est
stimulée, les pensées ont un charme particulier et chez
certaines personnes, des symptomes d’intoxication sont
présents ». Green en 1861 décrivait une envie de dormir,
accompagnée d’hallucinations et de mauvais jugements.
Plus tard, des signes et symptomes similaires étaient
décrits par Hill & McLeod (1903) et Hill & Greenwood
(1906) chez les tunneliers ou les plongeurs en caisson qui
respiraient de I’air a 46 metres. En 1930, Damant obser-
vait a 91 m des déficits psychologiques et cognitifs. A
100 m, Hill ef al. en 1933 décrivaient un phénomene
qu’ils nommeérent “semi loss of consciousness”. Cepen-
dant, il faut attendre les travaux de Behnke et al. (1935)
pour que ces troubles soient reliés a 1’augmentation de la
pression partielle de 1’azote, qui compose 1’air pour
79 %, et a son pouvoir narcotique.

LA NARCOSE AUX GAZ INERTES

La narcose a I’azote

L’Homme exposé a des pressions d’air supérieur a
3 bars (30 metres, 4ATA), présente des signes et symp-
tomes décrits dans le tableau I.

Des animaux exposés a 1’air comprimé ou a des pres-
sions de mélange azote-oxygene, présentent des signes et
symptdmes de type narcotique pour des pressions rela-
tives supérieures a 8-10 bars.

Les gaz rares induisent des signes et symptomes simi-
laires qui varient en fonction de leur pouvoir narcotique
(pour revue Bennett & Rostain, 2003a). Des nombreuses
tentatives qui ont été faites pour essayer de corréler le
pouvoir narcotique des gaz dit inertes a leurs propriétés

TABLEAU 1. — Principaux troubles rencontrés chez ’homme sou-
mis a une narcose a 1’azote (air comprimé ou mélange azote-oxy-
gene sous pression) (d’apres Bennett & Rostain, 2003a).

Troubles narcotiques Manifestations

Troubles de I’humeur Euphorie ou dépression, pouvant
conduire a des comportements

aberrants et dangereux

Défaillance dans 1’évaluation des
distances, de 1’orientation et de
I’écoulement du temps

Troubles de I’orientation

Troubles du schéma corporel Dysmétrie

Détérioration des facultés de
concentration, du raisonnement
et une augmentation de la produc-
tion d’idées sans rapport avec le
réel

Troubles de 1’idéation

Déficit de mémorisation donnant
une amnésie lacunaire partielle,
parfois une déstructuration de la
conscience

Troubles de la mémoire
(immédiate)

Troubles des fonctions de la
perception

Décalage entre la perception et
son interprétation pouvant aboutir
a des hallucinations visuelles ou
auditives

Détérioration de la dextérité
manuelle (croissante)

Troubles psychomoteurs

TABLEAU II. — Classement des gaz inertes selon leur pouvoir nar-
cotique calculé en fonction de leur solubilité dans les lipides et d’un
gaz anesthésique, le protoxyde d’azote (d’apres Bennett & Rostain,
2003a).

Solubilité

Masse dans les lipides

Pouvoir moléculaire  (huile a 37° C,
Gaz narcotique g/mol mL/L)

Moins narcotique

Hélium He 4 15
Néon Ne 20,18 19
Hydrogéne H2 2 50
Azote N2 28,02 67
Argon A 39,94 140
Krypton Kr 82,8 4
Xénon Xe 130 1700
Protoxyde N20 44,02 1820

d’azote

Plus narcotique

physiques, il apparait que la meilleure corrélation soit
obtenue avec leur solubilité dans les graisses (Tableau II).

Ainsi si I’on classe les gaz inertes en fonction de leur
solubilité dans I’huile (graisse ou lipide) trois gaz sont
plus narcotiques que 1’azote : le xénon qui est anesthé-
sique a la pression atmosphérique (Cullen & Cross,
1951 ; Franks & Lieb, 1984 ; Lawrence et al., 1946 ;
Lazarev et al., 1948), le kripton qui cause des vertiges
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(Cullen & Gross, 1951 ; Lawrence et al., 1945) et I’argon
qui serait deux fois plus narcotique que 1’azote (Behnke
& Yarbrough, 1939 ; Bennett & Rostain, 2003a). Trois
autres gaz inertes sont moins narcotiques que 1’azote :
I’hydrogeéne qui serait deux a trois fois moins narcotique
que ’azote (Brauer & Way, 1970), le néon qui serait
trois fois moins narcotique que 1’azote (Ikels, 1964) et
enfin I’hélium dont le pouvoir narcotique est tres faible.

La narcose a I’hélium

En fonction de la solubilité dans les lipides, les effets
narcotiques de 1I’hélium apparaitraient aux alentours de
400 metres (Bennett & Rostain, 2003a). De plus, 1’effet
inverse de la pression sur ’anesthésie générale (Miller et
al., 1973) est antagoniste du 1éger pouvoir narcotique de
I’hélium et dans ces conditions, il n’y aurait pas de nar-
cose...

Ainsi, les troubles qui surviennent a partir de 100 métres,
différents de ceux observés dans la narcose a I’azote,
ont été regroupés en un Syndrome Nerveux des Hautes
Pressions (SNHP) (Fructus et al., 1969). Ce syndrome
comprend des troubles comportementaux neurologiques
et des modifications électrophysiologiques (Tableau III).
De nombreuses études ont montré que les vitesses et les
courbes de compression avait un réle important dans
I’intensité de ces symptdmes (Bennett & Towse, 1971 ;
Rostain & Naquet, 1974 ; Fructus et al., 1976 ; Rostain
et al., 1980), mais que d’autres parametres tels que la
pression partielle de gaz inertes ou la pression per se
pouvaient étre aussi impliquées dans 1’apparition de cer-
tains symptomes.

Ainsi, a partir de résultats obtenus au cours d’expé-
riences de plongée avec des gaz narcotiques ajoutés au
mélange hélium-oxygene a pression élevée (Fructus et
al., 1984 ; Stoudemire et al., 1984), il est apparu que les
modifications de I’humeur et les hallucinations senso-
rielles rapportées dans certains cas, lors de plongées en
hélium-oxygeéne pour des profondeurs supérieures a
400 metres seraient en relation avec un effet narcotique
de I’hélium plutdt qu’avec un effet de la pression (Ros-

TaBLEAU III. — Principales caractéristiques du syndrome nerveux
des hautes pressions en mélange hélium-oxygene.

Symptomes
comportementaux Signes électrophysiologiques
Tremblements EEG:

Augmentation des activités lentes
Fasciculations, myoclonies Diminution des activités rapides
Dysmétrie
Sommeil :
Augmentation des stades 1 et 2
Diminution des stades 3 et 4, som-
meil paradoxal

Somnolence

Modification des potentiels évoqués
et des cycles de I’excitabilité corti-
cale

Troubles cognitifs

Hyper-réflexie

tain, 1994). De plus, des comportements hallucinatoires,
décrits chez le singe exposé au mélange hélium-oxygene
pour des pressions de 80 bars et plus, seraient dus a
I’effet narcotique de I’hélium (Rostain, 1987 ; Gardette
& Gortan, 1994 ; Rostain et al., 1994).

La narcose au néon

Peu d’expériences ont été réalisées avec le néon et les
plongées expérimentales effectuées chez ’Homme a des
profondeurs qui ne dépassent pas 200 metres n’ont pas
évoqué de signes de narcose (Shreiner et al., 1972).

La narcose a ’hydrogéne

L’hydrogéne est un autre gaz inerte qui peut étre
employé pour la plongée profonde (Case & Haldane,
1941 ; Bjursted & Severin, 1948 ; Zetterstrom, 1948 ;
Zal’tsman, 1968 ; Fructus, 1987 ; Rostain et al., 1988;
Gardette ef al, 1990). L’hydrogéne a une densité plus
faible que I’hélium, ce qui est un avantage au point de
vue de la mécanique respiratoire. Il a aussi un pouvoir
narcotique supérieur a celui de 1’hélium, ce qui peut, en
fonction de I’hypotheése du volume critique (Miller et
al., 1973), réduire certains symptomes du SNHP. Cepen-
dant, il est explosif dans des mélanges contenant plus de
4 % d’oxygene. Les travaux de Brauer & Way (1970)
suggerent que la narcose a I’hydrogeéne apparaitrait aux
alentours de 300 m.

Par le passé, plusieurs groupes ont étudi¢ les effets de
I’hydrogene sous pression chez I’Homme et 1’animal
(Zetterstrom, 1948 ; Brauer & Way, 1970 ; Halsey ef al.,
1975 ; Michaud et al., 1969 ; Rostain & Naquet, 1972).
Les résultats ont été contradictoires. Cependant, Edel et
al. (1972) et Fife (1979) ont toujours soutenu que 1’uti-
lisation de I’hydrogéene serait bénéfique en plongée pro-
fonde (pour revue Bennett & Rostain, 2003a, b). Au
cours des 20 dernicres années, Comex a réalisé plusieurs
expériences avec de I’hydrogene chez la Souris, le Rat,
le Singe et I’Homme (Gardette, 1987, 1989). Chez
I’Homme, des sensations narcotiques significatives dif-
férentes de celles décrites dans la narcose a I’azote, ont
été rapportés en mélange hydrogéne-oxygeéne par les
plongeurs a partir de 240 metres au cours de la plongée
appelée HYDRA IV. Ainsi, a 240 métres pour une PH2
de 24,5 bars, la narcose a I’hydrogéne était caractérisée
par des hallucinations sensorielles et somesthésiques
avec des troubles affectant I’humeur plutot que I’intellect
(Fructus et al., 1984 ; Fructus, 1987). D’autres expérien-
ces effectuées en mélange hydrogene-oxygéne (HYDRA
VII, IX) ou en mélange hélium-hydrogéne-oxygéne
(HYDRA V, VI, X) ont confirmé ces résultats. En effet,
au cours de la plongée HYDRA VI (520 m avec une PH2
de 24 bars) ou HYDRA IX, (300 m avec une PH2 de
30,6 bars), des désordres de type psychotique, halluci-
nations, troubles de I’humeur, agitation, délire et pensées
paranoides ont été¢ observés chez certains sujets (Raoul
et al., 1973 ; Rostain et al., 1994). Ces résultats qui indi-
quent que des pressions d’hydrogene supérieures a 24-
25 bars induisent des troubles narcotiques sont en accord
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avec les travaux de Brauer et al. (1968) et de Brauer &
Way (1970) qui prédisaient une narcose a 1’hydrogene
entre 25 et 30 bars. Cependant, 1’utilisation de mélanges
hélium-hydrogéne-oxygeéne, avec une pression partielle
d’hydrogéne qui ne dépasse pas 25 bars, réduit les signes
cliniques du SNHP et la profondeur de 701 m a été
atteinte avec ce type de mélange (Rostain, 1994 ; Rostain
et al., 1999).

ORIGINES ET MECANISMES DE LA NARCOSE
AUX GAZ INERTES

Les origines et les mécanismes de la narcose aux gaz
inertes sont encore peu connus. A partir des travaux de
Behnke et al. (1935), la théorie des gaz dit inertes sug-
gerent qu’il y a un paralléle entre 1’affinité d’un gaz nar-
cotique ou anesthésique pour les lipides et son pouvoir
narcotique. Il était donc admis que les gaz narcotiques ou
anesthésiques en saturant la bi-couche lipidique de la
membrane cellulaire entrainent une expansion de ce
volume. La narcose ou I’anesthésie survient lorsque
I’expansion du volume du site hydrophobique dépasse
une valeur critique du fait de I’adsorption des molécules
du gaz narcotiques ; si le volume de ce site est restauré
par I’augmentation de pression alors 1’anesthésie dispa-
rait (Miller et al., 1973 ; Bennett et al., 1974).

L’effet inverse de la pression sur 1’anesthésie générale,
qui a été observé pour différents anesthésiques et les gaz
inertes, a longtemps supporté la théorie lipidique. C’est
une des raisons de 1’emploi de gaz narcotiques dans le
mélange hélium-oxygeéne pour atténuer certains symp-
tomes cliniques du SNHP comme le tremblement. (Ben-
net et al., 1974 ; Rostain et al., 1980).

Cependant, récemment, la théorie protéique avancée
dans les années 60 (Featherstone ef al. 1961), a de nou-
veau été prise en considération du fait de résultats obte-
nus au cours d’expériences réalisées avec des anesthé-
siques volatils, qui ont été interprétés comme 1’évidence
d’une interaction directe anesthésique-protéine (Franks &
Lieb, 1982, 1984, 1991, 1994). La question est de savoir
si les gaz inertes agissent par un processus de liaison
avec des protéines a pression élevée.

Les données obtenues par Abraini ef al. (1998) avec
deux gaz inertes et un gaz anesthésique semblent indi-
quer que les gaz inertes se lient directement sur un site
protéique modulateur des récepteurs et agiraient comme
un modulateur allostérique.

Les études neurochimiques que nous avons réalisées au
niveau des ganglions de la base et particuliérement au
niveau de la voie dopaminergique nigro-striée, structures
impliquées dans la régulation des processus moteurs, loco-
moteurs et cognitifs qui sont perturbés par I’augmentation
de la pression des gaz inertes, ont montré que le niveau
de dopamine diminue lorsque des rats sont soumis a des
pressions d’azote, d’argon et également d’un gaz anes-
thésique le protoxyde d’azote (Barthélémy-Requin et al.,
1994 ; Turle et al., 1998, 1999 ; Balon et al., 2002a;
Dedieu ef al.,, 2004). Inversement, avec de I’hélium gaz

peu narcotique, le niveau de dopamine striatale est aug-
menté (Abraini & Rostain, 1991 ; Requin & Risso, 1992 ;
Rostain & Forni, 1995 ; Darbin et al., 1997a, b ; Balon et
al., 2002a). Ces faits démontrent, au moins a ce niveau,
un effet inverse de la pression et des gaz narcotiques.

Les ¢études réalisées avec des substances narcotiques
dans le mélange gazeux (azote ou hydrogeéne dans le
mélange hélium-oxygeéne) ou anesthésiques sous pres-
sion ont suggéré que ces substances pouvaient favoriser
la neurotransmission inhibitrice de type acide y amino-
butyrique (GABA) et réduire la neurotransmission exci-
tatrice de type glutamatergique (Rostain, 1993 Little,
1996). En mélange hélium-oxygene, la neurotransmission
GABA est impliquée dans I’augmentation de dopamine
striatale et dans le développement de certains troubles
moteurs et locomoteurs (Kriem et al., 1998 ; Balon et al.,
2002b). Selon les études réalisées au niveau des récepteurs
GABA, et GABA|, de la voie nigro-srtriée et nigro-thala-
mique, la pression en mélange hélium-oxygene agirait en
stimulant directement les récepteurs GABA , des neurones
GABA de la substance noire reticulata ou les interneu-
rones GABA de la substance noire compacta en entrainant
une levée de I’inhibition des neurones dopaminergiques de
la voie nigro-striée et des neurones glutamatergiques de la
voie thalamo corticale (Fig. 1). L’azote agirait directe-
ment sur les récepteurs GABA, des neurones dopaminer-
giques de la voie nigro-striée entrainant une diminution de
la DA et par voie de conséquence de 1’activité motrice et
locomotrice (LMA) (Balon, 2002 ; Balon et al., 2002b).

Les résultats obtenus en pression en présence de gaz
narcotiques s’expliqueraient donc par un équilibre entre
différents effets, ceux de la pression sur la voie GABAer-
gique nigro-thalamique et ceux du gaz sur la voie dopa-
minergique nigro-striée (Fig. 1).

Ces effets opposés de la pression et des gaz narco-
tiques sur les récepteurs GABA pourraient étre du a des
sous unités composant ce récepteur qui seraient sensibles
spécifiquement soit a la pression soit au gaz (Balon,
2002 ; Balon et al., 2002b).

Bien entendu le SNHP ou la narcose aux gaz inertes
impliquent aussi d’autres neurotransmissions que la neu-
rotransmission GABA, comme la neurotransmission glu-
tamatergique avec les récepteurs NMDA ou la neuro-
transmission sé€rotoninergique comme cela a été montré
en pression d’hélium (Darbin et al., 1997b, 1999, 2000,
2001).

CONCLUSIONS

Ainsi depuis les conceptions de la physiologie de la
plongée apportées par la Pression Barométrique de Paul
Bert, les études entreprises ont montré le réle important
joué par I’augmentation de pression des gaz dits inertes
dans 1’apparition des troubles de nature narcotique et
aussi par la pression par elle-méme avec le SNHP. Les
recherches effectuées dans le dernier quart de siecle sur
les mécanismes impliqués dans I’apparition de la narcose
aux gaz inertes ou du SNHP donnent des vues nouvelles
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Afférences GABAergiques
striato- et pallido-nigrales

Pression

SNr : Substance noire reticulata
SNc : Substance noire compacta

GABA,: @
D2: O

Pression

Voie glutamatergique
thalamocorticale

N—

Voie dopaminergique

nigrostriée

N

Glu

[ —
AZOTE

Voie GABAergique
nigrothalamique

F1G. 1. — Effets de la pression et de I’azote sur les récepteurs GABA, de la substance noire (d’aprés Balon, 2002).

sur I’action de ces gaz sous pression sur le systeme ner-
veux central au niveau des processus neurochimiques
impliqués dans la narcose et les phénomenes de toxicité.
Si I’action des gaz inertes sur des sites protéiques des
récepteurs aux neurotransmetteurs est confirmée, il faut
alors considérer 1’action des gaz inertes en termes de
neurotoxicité, de processus d’adaptation et de méthodes
de prévention. Des études toutes récentes montrent des
modifications de la libération de dopamine aprés expo-
sitions répétées a la narcose a 1’azote (Lavoute et al.,
2005)
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