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Bien que I'histoire mentionne la plongée sous sa forme la plus simple, I'apnée, dés le
[Véme siecle avant J.C., il faut attendre le XVIéme siecle pour qu’apparaisse la plongée a
I'air grace aux systemes tributaires de la surface (cloche de plongée, scaphandre pieds

lourds, tube a air comprimés) [336].

Le développement de cette nouvelle technique s’accompagne de l'apparition de
nouveaux syndromes. Ainsi, dés 1822, un physicien francais, décrivant une descente
prolongée dans une cloche de plongée, s’étonne de son état d’excitation comme s'il avait
consommeé de I'alcool [95]. Cependant, méme si la comparaison avec les effets de I'alcool
est trés suggestive, il est peu probable que Louis-Théodore Colladon ait souffert de
narcose, la cloche de plongée n’ayant pas dépassé la profondeur de 20 metres.

Un autre francais, Théodore Junod note en 1835 que lors d’'une exposition a la pression,
les fonctions cérébrales sont activées, 'imagination est fertile, les pensées possédent un
charme particulier et, chez certaines personnes, des symptomes d’intoxication sont
présents [222].

Il faut attendre 1859 pour qu’un plongeur professionnel américain, J.B. Green, donne
une description précise de ses signes et symptémes lors de plongées a 45 metres et au-
dela [181]. La description faite par Green met bien en évidence un sentiment
d’excitation suivi par un engourdissement, des hallucinations et une altération des
capacités de jugement.

Paul Bert, bien connu pour ses travaux sur la toxicité de l'oxygéne et I'accident de
décompression, a, lui aussi, évoqué brievement le potentiel narcotique de l'air respiré
en pression [67]. G.C.C. Damant [108], co-inventeur avec A.E. Boycott et ].S. Haldane de
la décompression moderne [75], fait de méme.

Ce n’est qu'en 1935 que Behnke et coll [48] rapportent ces signes et symptomes a
'action de l'azote. La narcose a I'azote était née. Le commandant Cousteau en a depuis

donné une description emphatique restée célebre : I'ivresse des profondeurs [100].

Mais quelle est la cause de tels symptémes ? Cette altération des fonctions supérieures
trées étudiée a l'aube de la plongée industrielle moderne, aux mécanismes
physiologiques complexes, reste mal comprise. Néanmoins, la cause initiale semble
simple et est a chercher du coté de la physique.

En effet, a mesure que I'on descend dans l'eau, la pression (Tableau 1) augmente
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progressivement d’'un kilogramme par centimetre carré de surface tous les dix metres
d’eau, soit 1 bar ou 0,1 MPa [404].

A cette pression hydrostatique due au poids de la colonne (ou a la profondeur) d’eau,
s’ajoute la valeur de la pression atmosphérique, soit un bar. Ainsi, a 10 metres, le
plongeur subit donc une pression absolue de 2 bars et a 60 metres, profondeur
maximale autorisée aujourd’hui par le code du sport [215] lors des plongées en
scaphandre autonome, une pression de 7 bars.

Par conséquent, en profondeur, on respire 'air ou les mélanges gazeux utilisés dans les
bouteilles a une pression élevée. Et, conformément a loi de Dalton (Tableau 2), lorsque
la pression totale augmente, les pressions partielles des gaz constituant le mélange

gazeux augmentent dans les mémes proportions.

1Pa Pascal (SI) 1 N/m?
1 kPa Kilo-Pascal 1000 N/m?2 -
1 MPa Méga-Pascal 1,000,000 N/m? P — P l
100,000 Pa
100 kPa
1 bar bar 0,1 MPa -
750,06 mm Hg l
14,5 psi
101300 Pa
1 atm Atmosphere 1,013 bar
1ata Atmospheére absolue 760 mm Hg
14,696 psi
1 mm Hg millimétre mercure 133,32 Pa
1 psi pounds per square inch
1 psig psi gauge pressure 0,069 bar Tableau 2. Loi de Dalton

Tableau 1. Unité de pression

Ainsi, compte tenu de la composition de 'air (Oxygene 21%, Azote 79%), a 10 metres (2
bars) la pression partielle d’azote est égale 1,58 bar et celle de 'oxygéne de 0,42 bar. Or,
selon la loi de Henry, la quantité de gaz dissous dans les tissus, et par conséquence les
effets « physiologiques » de ce gaz augmente avec sa pression partielle.

Cependant, I"utilisation de 1'hélium a partir des années 70 supprime la narcose comme
sujet de préoccupation jusqu'a l'introduction de I'hydrogene a tres grande profondeur.
Les phénomenes observés a l'occasion de la plongée HYDRA VI [172] donnent en effet,

un regain d'intérét a 1'étude de la narcose.

Aujourd’hui, le développement de la plongée loisir en général et de la plongée technique
en particulier redonne une actualité certaine aux études fondamentales permettant

d’expliciter les mécanismes de la narcose aux gaz inertes.
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En effet, en France, si I'on se réfere aux statistiques disponibles sur le site internet de la
fédération délégataire: la Fédération Francaise d’Etude et des Sports Sous-Marins

(www.ffessm.fr), malgré un nombre stable de licences délivrées aux alentours de

150000 chaque année, le nombre de brevets délivrés a augmenté de plus de 170 % en
15 ans, en particulier les brevets permettant la plongée au-dela de 30 metres

susceptible d’exposer le plongeur a la narcose (Figure 1).
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Figure 1. Evolution des licences, certifications Figure 2. Evolution du nombre total d'accidents.
totales et niveau I ou supérieures. (D'apres les rapports d'enquétes sur les accidents
Ces derniéres permettent I'accés aux profondeurs réalisés par la commission médicale et de
de 30 métres et plus (d'apres le rapport moral du prévention nationale de la FFESSM)
président de la CTN)

Les nouvelles dispositions du code du sport de juin 2010 [215] prévoient, en fonction
des aptitudes (compétences, brevets, expérience acquise), différents espaces
d’évolution (anciennement espace proche, médian, lointain et au-dela).

Sur base de leurs prérogatives, on compte environ 50000 licenciés, qui peuvent
descendre au-dela de 40 meétres, zone réservée aux plongeurs expérimentés et
entrainés.

Cependant, ces plongées doivent avoir un objectif de découverte précis et non la simple
recherche de la profondeur. En effet, chaque plongeur doit savoir que plus il descend,
plus il s’expose a des risques de plus en plus importants, comme en témoigne I"évolution
parallele du nombre d’accident depuis 1991 (Figure 2) et de la profondeur moyenne des
accidents qui passe de 33,5 + 13,9 metres en 1991 a 38,4 + 10,7 metres en 2010
(p<0.05) [241].
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Confronté comme médecin hyperbare a cette évolution, il m’a donc paru intéressant
d’établir le bilan des connaissances actuelles et d’étendre ces derniéres a I’humain, non

plus dans le cadre du laboratoire mais en situation de plongée réelle.

De plus, que I'on ait affaire a I'azote, a I'hydrogene, au néon, au krypton ou au protoxyde
d'azote (N20), gaz anesthésique utilisé a titre expérimental pour étudier ses effets a la
pression atmosphérique [70, 164, 210, 321, 391], il s'agit en fait d'une méme entité,
avec des manifestations et des mécanismes identiques.

Un anesthésiste ne pouvait donc faire I'impasse sur I'étude des mécanismes impliqués
dans les phénomenes anesthésiques ainsi que les phénomenes secondaires de la

narcose qu'ils soient neurotoxiques ou neuroprotecteurs.

22



INTRODUCTION

23



24



La narcose a I'azote fait partie de ces événements que les plongeurs aiment a tourner en
dérision... Il n'y a pourtant pas matiére a rire! En effet, afin de pouvoir fonctionner
efficacement en immersion, un plongeur doit maitriser une variété de compétences
différentes, telles que la dextérité manuelle, la mémoire a court et long terme, la
coordination,.. Ces compétences sont indispensables afin de garantir la sécurité du

plongeur engagé dans une pratique militaire, commerciale ou de loisirs [32] !

Un plongeur récréatif a beaucoup plus de probabilité d’expérimenter un événement
narcotique qu’'un accident de décompression ! Selon un sondage réalisé en 2004 par le

psychiatre David F. Colvard (www.divepsych.com) [97], 20 % des hommes (n = 1523)

et 18 % des femmes (n = 461) admettent souffrir de signes ou symptémes de narcose a
'azote (vertiges, euphorie, exaltation, rire, mauvaise coordination, ralentissement de la

pensée, mauvais jugement ou attitude imprudente).

Cependant, malgré l'enjeu porté par cette question, la communauté scientifique
appréhende moins bien les mécanismes sous-jacents de la narcose que ceux de ’ADD.
En effet, nous ne disposons que de relativement peu d’études expérimentales controlées
permettant de corréler la profondeur d'opération et la dégradation de la performance
du plongeur (Figure 3). Néanmoins, malgré les difficultés techniques qui accompagnent
ce genre de recherche, plusieurs études concernant la performance en immersion ont
été menées, mais une grande partie de cette information est contenue dans des rapports

techniques et n'est pas toujours facilement accessible [143].

Par ailleurs, malgré ces résultats, il n’est pas encore possible de distinguer clairement la
contribution relative des différents facteurs [69] qui affectent les performances du
plongeur comme la narcose de gaz inerte, la pression ambiante, 'immersion, I'anxiété

situationnelle [190].

L’objectif du présent chapitre sera donc de donner un aperg¢u des connaissances
actuelles en s’attachant principalement a la description des phénomenes psycho-
physiologiques chez '’homme, ainsi que des bases d’anatomie fonctionnelle permettant

la compréhension des différentes théories de la narcose et du role possible de I'oxygene.
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Figure 3. Effet narcotique de I'air sous pression sur la performance (d'apres Egstrom & Weltman [143])

Aspects analytiques de la narcose

De par sa nature, I'étude de la narcose a toujours été interdisciplinaire et les concepts
physiologiques ont influencé les analyses du comportement. L'étude de la narcose s’est
donc penchée sur I'étude de comportements complexes chez I'homme [52] ou I'animal
[45, 83], sur I'élaboration d’indices terminaux du comportement, telle que la perte du
réflexe de redressement [78], sur des indices électro-physiologiques [224, 225, 306,
307] et sur un grand nombre d'études in vitro ou le changement est mesuré au niveau

cellulaire et biochimique [6, 33, 38, 114, 116, 124, 245-250, 395-398]
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Le modeéle descriptif

Les racines de cette approche sont en relation directe avec une vision médico-
psychologique qui décrit la narcose en termes de signes et symptémes (Tableau 3)
[259] et ont influencé la recherche pendant de nombreuses années [52, 142, 143, 160,

202, 336].

Cette description classique de la narcose associant des troubles de I’humeur,
principalement I'euphorie, une dégradation des fonctions cérébrales supérieures et de

la coordination neuromusculaire forme la base de ce modeéle [48].

Profondeur Effets
(Métres)

10- 29 Euphorie légére
Diminution des capacités d’exécution des tiches non-entrainées
30 Altération plus marquée des capacités de raisonnement et de la mémoire immédiate que
de la coordination motrice et des réactions de choix.
Réactions retardées aux stimuli visuels et auditifs
31-49 Hilarité, logorrhée
Idées fixes, rétrécissement des perceptions
Confiance excessive en soi
Détérioration des tests arithmétiques
Altération de la mémoire
50 Somnolence
Hallucinations
Altération des facultés de jugement
51-69 Lipothymie (terreur, hilarité proche de I'hystérie,...)
Vertige occasionnel

70 Détérioration marquée des capacités intellectuelles et dans une moindre mesure de la
dextérité manuelle
71-89 Réactions tres retardées aux stimuli
Altération de la concentration, confusion mentale
90 Stupéfaction

Perte de mémoire

Euphorie incontrolable, hyperexcitabilité

Perte quasi totale des capacités intellectuelles et de perception
>90 Hallucinations

Perte de connaissance

Tableau 3. Effets de I'air comprimé sous pression croissante (d’apres C. Edmonds [259])

La version moderne de cette approche décrit la narcose par rapport a ses effets
différentiels sur trois composantes différentes du comportement :

* les fonctions cognitives définies en termes de compréhension verbale, de

raisonnement conceptuel, d’association libre continue ou de calcul mental,
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* Jle temps de réaction calculé sur des exercices de triage de carte ou de

substitution de nombres,

* etla dextérité manuelle [155].

Les deux premieres catégories rendent compte des fonctions cérébrales supérieures.

L’ensemble des données fournies par I'approche descriptive confirme une altération des
performances parallele a I'accroissement de profondeur. En moyenne, les tests cognitifs
sont plus sensibles que les tests de dextérité. Par contre cette approche ne fournit pas

d’explication satisfaisante des mécanismes sous-jacents de la narcose.

La justification de ce modele est basée sur les résultats d'un certain nombre d’études
portant sur la narcose a l'azote et employant ces tests afin de prédire de maniere
relativement précise les diminutions attendues sur ces derniers pour un groupe donné
de sujets. Toutefois, un examen plus approfondi de ces données révele que les
variations entre individus et/ou entre différentes études sont suffisamment élevées
pour que la restitution des prédictions par rapport a un sujet donné soit tres
insatisfaisante.

Par exemple, les données présentées par Shilling et coll [364] en respiration d’air
révelent que la diminution des tests cognitifs a 4 ATA varie de 4 a 34 %, et qu’il en va de
méme pour I'étude du temps de réaction qui évolue dans une fourchette comprise entre
4 et 22 %. Par ailleurs, l'utilisation a 10 ATA de différentes versions de tests de calcul
mental s’accompagne d’une variation de 15 a 33 %. Une partie de cette variation peut
étre attribuée aux différences de procédures entre les expériences, mais ce n'est

probablement pas l'explication complete.

En outre, bon nombre de ces tests ont été critiqués parce que les effets de la motivation,
de I'expérience et de 'apprentissage sont difficiles a contréler [259]. Un test de tri de
cartes sur des tunneliers a montré une augmentation du taux d’erreur et une diminution
de la vitesse d’exécution a 2-3 ATA avec de I'air, en particulier chez les individus avec un
petit nombre d'expositions a la pression. C’est-a-dire ceux qui avaient « peu plongé »,
indifféremment des conditions de mesures. Cependant, lors de tests répétés, soit une

plongée test de trente minutes par jour pendant 12 jours consécutifs, cette différence
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disparait et sans que I'on puisse noter de perte de performance sur le test méme pour

des profondeurs supérieures a 3 ATA [333].

Cette approche comportementale a par contre permis de semer le doute sur certains
concepts traditionnels de la narcose [259]. Il est en effet généralement admis par la
communauté des plongeurs que la répétition des plongées permet une adaptation aux
signes et symptomes de la narcose [153]. Certaines études réalisées chez ’homme pour
objectiver d’éventuels processus d’habituation vont dans ce sens et rapportent soit une
adaptation aux symptomes subjectifs de la narcose lors d’une exposition en saturation a
'air de 6 jours a 6 ATA [287], soit une amélioration de la performance.

Malheureusement les résultats sont contradictoires [336] car des études procédant du
méme modus operandi produisent des résultats opposés. En effet Moeller et coll utilisent
le test de suivi et de recherche visuelle pour démontrer a la fois la présence [276] ou
I'absence [277] d’adaptation. Dans ses études réalisées en chambre hyperbare, ils
exposent des volontaires soit a quatre immersions de quarante-cinq minutes a 6,7 ATA
espacées par un intervalle de 3 jours, soit a une immersion quotidienne de quarante-
cing minutes a 6,6 ATA, cinq jours consécutifs. Chaque test en profondeur est comparé
avec une mesure de contrdle réalisée au palier de la plongée (1,3 ATA). Les
performances a 1,3 ATA ne sont pas altérées par rapport a celle a 1 ATA. Dans un
premier temps, ils constatent que la performance en profondeur est moins altérée lors
de la seconde exposition comparativement a la premiére [276]. Dans un deuxieme
temps, ils constatent une amélioration des performances au cours du temps et des
expositions hyperbares. Cependant, I'amélioration de toutes les taches est comparable
pour les tests réalisés en profondeur et les controles [277, 333]. [l y a donc actuellement

impossibilité de confirmer ces effets d’habituation [61, 175].

Une explication possible pour ces résultats discordants est fournie par Hamilton et coll
Dans leurs études, en plus de mesurer la composante comportementale de la narcose
évaluée par le temps de réaction sur des tests psychométriques, ces derniers ajoutent la
mesure de 1'élément subjectif avec une estimation personnelle globale par le sujet testé.
Cette expérimentation est réalisée en plongée d'une part lors d'une exposition
quotidienne a 6,5 ATA pendant cing jours [186] et au laboratoire d’autre part en

exposant les volontaires cinqg jours consécutifs a une séance de protoxyde d’azote 30 %
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a1 ATA [187]. Dans les deux cas, les résultats montrent qu'il n'y a aucune adaptation du
temps de réaction, bien que l'apprentissage semble évident. En revanche, I'estimation
globale montre clairement une adaptation a partir du troisiéme jour.

Ces résultats conduisent a la conclusion que les rapports anecdotiques d'adaptation par
les plongeurs sont probablement attribuables a la composante subjective plutét qu'a la
composante comportementale de narcose. L'adaptation subjective pouvant survenir

sans amélioration parallele de la performance.

De plus, la similitude des résultats entre la narcose induite par la plongée et celle
induite par l'anesthésie suggere un mécanisme commun. Le récepteur gamma-
aminobutyrique A (GABA4) intimement impliqué dans les propriétés anesthésiques et
anxiolytiques des agents tels que le protoxyde d’azote, semble étre un acteur majeur de

la narcose.

Enfin, lorsque 1'adaptation semble possible, il est difficile d’établir une distinction entre
les effets d’'un apprentissage, une adaptation a un symptome subjectif ou par opposition

une tolérance physiologique [153, 155].
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Figure 4. Différence entre les effets de I'adaptation physiologique et de I'apprentissage non-spécifique.

Ainsi, au cours d'expositions successives, on parlera d’adaptation vraie si 'amélioration
des performances sous narcose évolue a un rythme plus rapide que celle du controle de

surface (Figure 4). En revanche, dans le cas ou l'amélioration des performances est
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identique lors de la narcose et de la mesure de controle réalisée en surface dans le
méme contexte expérimental, il s'agit d'un cas d'apprentissage non spécifique. Il est
cependant important de noter que dans ce cas de figure également, il existe encore une
amélioration sous narcose dont il faut tenir compte lors de la réalisation

d’expérimentations.

Jusqu’'a présent, les études comportementales n’ont pas été en mesure de confirmer les
effets potentialisateurs sur la narcose aux gaz inertes de l'anxiété, des médicaments
contre le mal des transports, de la fatigue, du froid ou d'autres sédatifs a I'exception de

I'alcool [156, 184, 202, 259, 278].

Le modele opérationnel ralenti

Le modele opérationnel ralenti [157, 158, 185] postule que les déficits de performance
cognitive chez I'homme sont causés en majorité par un déficit fondamental, un
ralentissement cérébral d{i a une diminution de I'état d’éveil [155]. Il est basé sur les
concepts du traitement de l'information dans l'analyse de performance d'une
compétence donnée.

Ce concept est développé en anesthésie au début des années 1960 a propos des effets
du protoxyde d’azote [66] et compte tenu de leurs similitudes appliqué plus tard a la
narcose a l'azote [29, 30, 44].

Ce modele a évolué du fait des insuffisances de 'approche descriptive pour expliquer les

effets de la narcose sur la performance humaine.

Concepts de base

La performance cognitive s'explique au travers d'un systéeme d’intégration de
I'information dont une version simplifiée est présentée a la Figure 5. Ce systeme a trois

caractéristiques principales.

La premiére caractéristique est une série d'étapes, chacune nécessitant une durée de
traitement de I'information [363] qui lui est propre et qui participe a I'augmentation du

temps global requis pour obtenir une réponse a un stimulus donné. Ces étapes sont
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désignées sous le nom de variables structurelles et sont définies en fonction de

I'opération qu’elles exécutent, par exemple : la perception, la réaction stimulus-réponse
ou les étapes effectrices [346]. La mémoire fait aussi partie des variables structurelles et

a pour fonction de stocker l'information de maniere temporaire ou permanente [102].

La deuxieme caractéristique du systeme définit sa performance globale comme une
fonction du niveau de vigilance, d’éveil ou de l'activation cérébrale [346], c’est une

variable fonctionnelle. Jusqu'a un certain point, toute augmentation du niveau de

vigilance améliore la performance et vice versa [288]. Dans ce systeme, un role
important est assigné au systéme réticulaire [104, 311, 349, 377, 401] ascendant qui

regle I'excitabilité corticale.

La troisiéme caractéristique se compose des variables stratégiques [205] c’est a dire

I'ensemble des procédés de controle qui organisent les ressources du systeme qui
accomplit une tache particuliere. Ces processus qui ne sont pas forcément assujettis au
controle de la conscience, donnent au systeme ses caractéristiques dynamiques
complexes. Ils englobent la distribution de l'attention, les criteres de décision, les

stratégies de rappel et la gestion du compromis nécessaire entre vitesse et précision.

I Mémoire a long-terme I

|

Mémoire de travail a
Stimulus Analyse sensorielle court-terme Traitement : .
. =l 4 X e PR —p i Réponse finale
environnemental (Perception) Processus de décision et effecteur
de contréle

Figure 5. Version simplifiée des étapes impliquées dans le systéme de traitement de I'information.

Ce dernier élément semble de la plus haute importance. En effet, en définissant
I’équilibre entre vitesse et précision, lui-méme influencé par de nombreux facteurs,
I'exécutant détermine le rendement de la performance demandée (Figure 6) [305]. Dans
le cadre de la narcose, les déficits de performance reflétés par une diminution de vitesse
d’exécution ou de précision de la réponse peuvent donc étre liés a une altération des

variables structurelles, fonctionnelles ou stratégiques, seules ou en combinaison.
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L’étude de la narcose pose donc le probleme des effets de celle-ci sur chacune des

fonctionnalités citées.

A. Condition Normale B. Narcose
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Figure 6. Relation Vitesse - Précision (d’apres Flower et coll [155])

A. Courbe idéale illustrant le fait que la performance dépend de I'équilibre entre vitesse et précision. En
fonction des instructions regues, I'exécutant influence le résultat. B. La narcose est supposée induire un
déplacement vers la droite de cette courbe de telle sorte qu’a niveau de précision maintenu constant au
niveau c, la vitesse diminue du point a au point b. Si 'exécutant accepte une perte de précision au niveau d, la
vitesse diminue seulement au point e.

Application a la narcose
Les hypotheses de travail concernant les effets de la narcose sur les variables
structurelles, fonctionnelles et stratégiques reposent sur différents paradigmes

expérimentaux qui sont examinés ci-dessous.

Temps de réaction/Vitesse de traitement de l'information

Il est largement admis que la narcose augmente le temps de réaction (diminution de la
vitesse de traitement), et dans les études qui peuvent étre interprétées avec la méthode
du facteur additif (MFA), il se dégage un modele additif et non pas interactif [155]. Cette
méthode permet d’isoler les effets de la narcose sur la vitesse de traitement des
différentes étapes constitutives du systeme étudié. Cette méthode suppose que chaque
étape est réalisée en série de maniere indépendante, de telle sorte que le temps total de
réaction est la somme des durées nécessaires a la réalisation de chaque étape [346,

347]. Lorsque I'on adapte cette méthode a I'étude de la narcose, on étudie la variation
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du temps de réaction en fonction de la variation d'une dimension appropriée capable de
modifier le temps de traitement de 1’étage considéré. Par exemple : I'intensité d'un

stimulus si on étudie la perception (Figure 7).
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Intensité du stimulus

Figure 7. Méthode du Facteur Addictif (MFA).

A: La relation entre le temps de réaction et I'intensité du stimulus permet de déterminer la pente de la
courbe (b)qui représente la vitesse de traitement de I'étage étudié, ainsi que 1'ordonnée (a) qui représente le
temps de traitement correspondant aux autres étapes impliquées dans la tache considérée. B: Une
augmentation de I'ordonnée sans modification de la pente de la courbe sera le témoin d’'une absence d’effet
de la narcose sur I'étage considéré, on parlera alors d’effet additif. C : Si la pente de la courbe augmente, cela
signifie que I'étage étudié est affecté par la narcose qu’il y a interaction entre les variables, on parlera alors
d’effet interactif.

Il ressort de ce type d’étude que le ralentissement cérébral lié a la narcose n'est pas
causé par un déficit structurel, mais au contraire lié a une diminution de I'efficacité
globale du systeme, c'est-a-dire une altération fonctionnelle [157, 158]. Cet effet additif
a en effet été retrouvé pour différents types de stimulus comme l'intensité lumineuse
[158], le nombre de choix stimulus/réponses [66] lors de la respiration de 35% de
protoxyde d’azote (N20) a la pression atmosphérique ou le diametre du stimulus
lumineux avec respiration d’air jusqu’a une pression de 7 ATA [40]. Cette hypothése est
confirmée d'une part par 'exacerbation des effets de la respiration de 20% de N20 par
I'alcool, un dépresseur de systéme nerveux central (SNC) et d’autre part par
I'amélioration de la performance dans les mémes conditions en présence
d'amphétamine, un excitant du SNC [185].

De plus, si on admet que I'exercice physique est responsable d'une activation cérébrale
[92, 115, 239, 376], il devient plus aisé d’expliquer les résultats observés lors de deux
expériences [9, 76] impliquant un exercice sur cyclo-ergometre a 4, 7 et 10 ATA. En
effet, ces études ont montré tout d’abord une détérioration de la dextérité manuelle, qui
bien qu’elle n’ait pas été mesurée, est attribuée a une augmentation de la pression

partielle du dioxyde de carbone (PCOz) [30] et ensuite, une amélioration de la dextérité
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manuelle due a une annulation des effets narcotiques de l'air [9], voire une amélioration

de la vitesse de calcul mental (30% de N20) [76].

En résumé, I'hypotheése que le ralentissement cérébral lié a la narcose soit d’origine
fonctionnelle plutot que structurelle est solide mais doit néanmoins étre traitée avec
précaution sur base des preuves actuellement disponibles. En effet, toutes les études
interprétées en termes de logique MFA n’ont pas le degré de sensibilité requis pour
différencier les effets additifs et interactifs. En outre, le nombre d'étapes examinées est

limité [155].

Précision du processus de traitement de l'information

Toutes conclusions quant aux mécanismes de la narcose tirées sur base de la vitesse
d’exécution sont nulles et non avenues si I'on ne tient pas compte du degré de précision
de I'exécution de la tache considérée. En effet, dans la plupart des études qui montrent
une augmentation du temps de réaction ou du temps d’exécution d’'une tache donnée,
on observe aussi une augmentation du taux d’erreur. L'expression de la narcose est
donc influencée par les variables stratégiques, par exemple un changement dans le

réglage du compromis vitesse-précision, soit un changement stratégique [155].

En effet, si 'on pose I'hypothése d’'un changement de stratégie, il doit alors étre possible
de controler ou de manipuler le degré de précision. Lors de la respiration de 35 % de
protoxyde d'azote, on observe une diminution de la vitesse et de la précision du calcul
mental chez les candidats sans directives imposées. A linverse, I'imposition de
directives précises associée au feed-back des résultats permet de maintenir le degré de
précision sous controle. Cela permet de conclure a la possibilité de manipulation du
couple vitesse-précision [163]. Si on compare les effets de 35% de N20 et d'une
exposition hyperbare a 10 ATA en air, les résultats sont identiques avec un taux
d’erreur augmenté en situation de précision incontrolée [158], et absent lorsque les
sujets sont convenablement dirigés (exigence de maintient de la précision) [185]. Au
dela de la consistance ajoutée a la similitude qui peut exister entre la narcose et
I'anesthésie, deux raisons ont été proposées pour expliquer ces diminutions de
précision, soit I'exécutant préfere distribuer l'impact de la narcose entre vitesse et

précision afin que la perte de vitesse ne soit pas détectable (Figure 6B), soit I'euphorie
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provoquée par la narcose empéche le sujet d’étude de maintenir un réglage particulier

[163].

Afin d’aller plus loin dans la compréhension des mécanismes sous-jacents de la narcose,
il faut se pencher sur les expérimentations faisant intervenir la perception. C’est a dire
les études ou la vitesse d’exécution n'est pas un facteur. Les réponses ne sont donc pas
chronométrées a l'inverse de la précision qui devient la mesure principale. Ce type
d'expérience permet d’identifier soit I'influence d’'une variable stratégique, soit une
altération structurelle de la perception. Les études disponibles, qu’elles soient liées a
I'anesthésie par respiration de protoxyde d’azote ou a la plongée par exposition
hyperbare, produisent des résultats convergents vers une absence d’effet de la variable
structurelle.

Ainsi, une étude a démontré que l'inhalation de 30% de protoxyde d’azote n'a aucun
effet sur une variété de tests visuels simples, dont 1'acuité, la vision stéréoscopique, le
nystagmus opto-cinétique ou I'accommodation [68].

Au sujet de la perception auditive, on observe, en respirant de I'air jusqu'a 11 ATA, une
dégradation de la capacité a reconnaitre les mots [10]. Bien que ce premier rapport ait
attribué cet effet a la narcose, cette conclusion doit étre remise en question car aucun
contrdle de la conduction osseuse n’a été réalisé. En effet une autre expérimentation,
réalisée dans les mémes conditions de pression, montre une augmentation du seuil de
conduction aérique mais pas de la conduction osseuse [148]. Cela implique donc une
atteinte périphérique, probablement liée a la difficulté de maintenir I'équilibre de
'oreille moyenne et pas une perturbation centrale.

L'argument que la narcose n'affecte pas la perception auditive centrale est aussi
supportée par des résultats issus d'une expérience ou des sujets, respirant 35% de
protoxyde d'azote, devaient identifier un mot cible caché dans une liste de mots, alors
que l'oreille opposée était masquée par d’autres mots dont la vocation était de distraire
le candidat. Il a été démontré que la précision de détection n'était pas affectée dans ces
circonstances [157]. Cette hypothése est encore confirmée par des expériences en
milieu hyperbare constatant que les performances des rats sur une tache de
discrimination auditive sont altérées dans la méme proportion par l'air et par un

meélange d'hélium et d'oxygéene jusqu'a 8,5 ATA [383].
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La précision du positionnement de la main via deux modalités, la vision et la
proprioception, a été étudiée sous respiration de protoxyde d’azote jusqu'a 30 % [251].
Dans cette étude, I'erreur constante est relativement peu affectée pour chaque modalité
considérée seule mais se détériore lorsque ces derniéres doivent étre mises en
correspondance. L'implication des voies somesthésiques dans l'altération des
performances peut aussi étre évoquée par l'augmentation de l'instabilité corporelle
(balancement) suite a 'exposition a de l'air sous pression [11] ou du protoxyde d’azote

[88].

Mémorisation et mémoire de travail

Le dernier paradigme expérimental concerne les processus de mémorisation ou la
variable dépendante est l'exactitude de la fonction de restitution. L’étude de la mémoire
est justifiée par les symptomes associés a la narcose tels que I'amnésie ou les déficits
d'apprentissage. En effet, ceux-ci ont été bien documentés par les premiers
observateurs [48, 52, 53, 55, 61]. Initialement, ces perturbations ont été attribuées a un
déficit structurel sous la forme d’'une diminution de la capacité de stockage ou d'une
distorsion de I'information soit au niveau de I'encodage dans la mémoire soit au niveau
de la restitution de I'information [155].

Cependant, ce n'est pas nécessairement le cas. En effet, les théories modernes sur le
fonctionnement de la mémoire mettent l'accent sur l'importance des variables
stratégiques comme déterminants de l'efficacité de la fonction de restitution. Cela
suppose de considérer la mémoire comme un systeme dynamique [101].

Plusieurs études ont exploré ces perturbations a I'aide de chambres hyperbares. Fowler
et coll [152, 160] ont ainsi démontré que la narcose affecte plus la mémoire a long-
terme (MLT), que la mémoire a court-terme (MCT) ou mémoire de travail, la MLT étant
définie comme la mémoire qui persiste au-dela des 20 secondes de la MCT. Plus
précisément, ils ont démontré un retard dans la fonction de restitution des mots étudiés
et testés sous influence de la narcose. Ces résultats suggerent donc que la narcose
empéche I'’encodage de I'information dans la MLT. Cependant, les mémes auteurs [164]
ont montré que l'utilisation d’indices ou de suggestions permettait de corriger ce déficit,
ce qui suppose non pas un déficit d’encodage, mais une altération du processus de
recherche automatique, c’est a dire de la stratégie qui permet a un individu de retrouver

une information en I'absence d’indices mémoriels. Les résultats obtenus par Philp et coll

37



[312] et Sparrow et coll [368] vont dans le méme sens, avec une altération du processus
de restitution et pas de la mémoire de reconnaissance pour une profondeur de 36m. La
limite principale de ces études tient aux conditions expérimentales uniques, soit
hyperbarie stricte, soit normobarie. Elles n’ont en effet pas testé la possibilité d'un
apprentissage en profondeur avec la batterie de test en surface et vice et versa. Cette
derniere hypothese a été testée par Tetzlaff et coll [382] qui ont montré que la qualité
de la mémorisation de listes de mots était largement altérée lorsque I'étude est réalisée
a 50 metres de profondeur et le test de restitution en surface. Ceci semble confirmer
que les effets de la narcose sur la mémorisation s’expliquent a la fois par un déficit
d’encodage et de récupération de l'information au niveau de la MLT. Ces résultats ont
été approfondis par Hobbs et coll qui attribuent les effets de la narcose a un déficit de la

vitesse de traitement et de I'encodage de I'information au niveau de la MLT [203]

Pour résumer, le modéle opérationnel ralenti explique la narcose (et
I'anesthésie) par un effet fonctionnel sous-jacent unique, un ralentissement lié a
une diminution de I'éveil cortical. Cela se manifeste par une augmentation des
temps de réponse et souvent par une diminution de la précision. Ce dernier point
reflete I'influence des variables stratégiques mais n'est pas considéré comme
nécessaire a l'installation de la narcose. Pour comprendre comment la narcose
perturbe les tiches relativement complexes, il est nécessaire de considérer le
processus qui conduit a cette derniére comme un systeme dynamique.

On peut donc conclure que le modéle opérationnel ralenti s'avére plus productif
que l'approche descriptive, car il semble capable d'expliquer une bonne partie

des données tout en offrant des pistes pour tester ces explications.

Aspects électro-physiologiques de la narcose

Avec l'exposition de grenouilles, souris, préparations tissulaires isolées, coupes de
cerveau de batracien a des pressions croissantes de gaz inertes, Marshall et Fenn sont
parmi les premiers a avoir mesuré les effets de la narcose sur la transmission électrique
[61]. Ainsi, une exposition de 260 minutes a une pression d’azote de 16,3 ATA ou
d’argon a 9 ATA a bloqué de maniere réversible des préparations de réflexe de

grenouille, la ou I'hélium a 82 ATA n’avait pas d’effets [267, 268]. Ces expériences in
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vitro sont confirmées par I'absence d’effets in vivo sur le reflexe sciatique de grenouille
jusqu’a des pressions de 96,2 ATA. Par la suite, Carpenter et coll ont démontré que de
tres fortes pressions d’azote, jusqu’a 310 - 340 ATA, étaient nécessaires pour induire un
bloc de conduction dans des préparations isolées de nerf [87]. Par contre, des doses
bien plus faibles de ce gaz sont suffisantes pour éviter des convulsions chez la souris en
cas d’électrochocs [86]. Ce type d’expérience a induit la conclusion que le site d’action
des gaz inertes et des anesthésiques se situe au niveau des synapses centrales.

La preuve de cette action centrale a été apportée par Chun et coll [93] lors de I'étude de
l'inhibition du réflexe spinal chez 26 chats décérébrés pour des pressions entre 6 et 8
ATA et par Bennett et coll [50, 52] lors de l'investigation de la transmission au niveau
des synapses spinales et des nerfs périphériques de 63 rats légerement anesthésiés. Ces
études montrent tout l'avantage que l'on peut tirer d’'une approche électro-

physiologique.

Or, sur base des éléments qui précedent, s'intéresser a la narcose, c’est tenter de
comprendre comment cette derniere vient perturber 1’éveil, la vigilance (variable
fonctionnelle et condition nécessaire) et l'attention (variable stratégique et condition

accessoire).

Bien qu’il n’existe pas de définition précise de ces différents termes, il est généralement
admis que ceux-ci correspondent a des processus hétérogenes.

L’éveil est a la fois une variable qualitative, c’est a dire faire la différence entre 1'état de
sommeil et celui d’éveil et une variable quantitative, c’est a dire la vigilance qui peut
étre définie comme 1'état de réactivité physiologique du sujet.

La vigilance correspond donc a un continuum physiologique des états [192] qui s’étend
de la vigilance active, c’est a dire un maintien d'un état d’éveil cortical adapté,
permettant un traitement rapide et correct de I'information, au sommeil en passant par
la somnolence définie comme I'état entre I'éveil complet et le sommeil. L’ensemble est
régit par les rythmes circadiens [366].

Ce continuum d’états bénéficie d’'un processus de régulation dont I'adaptation flexible
aux besoins internes et environnementaux est d'une importance fondamentale pour

tous les organismes supérieurs. En effet, la vigilance doit étre adaptée a la situation
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environnementale donnée, étre élevée dans les situations de danger et basse durant les
périodes de repos.

L’attention peut étre considérée en termes simples comme l'affectation appropriée des
ressources au traitement des stimuli pertinents [99]. Il y a plus de 120 ans, William
James a déclaré [213]: "Tout le monde sait ce qu’est l'attention. C'est la prise de
possession par l'esprit sous une forme claire et vivante de ce qui semble étre une multitude
d’objets ou de pensées''. Cette citation fournit un prologue a de nombreux commentaires
sur l'attention, trés probablement parce qu'elle capture 1'essence méme de 1'attention
sans recours au jargon scientifique.

Aujourd’hui, I'attention est considérée comme une entité constituée de différents sous-
processus incluant: l'orientation attentionnelle (attention a un stimulus particulier),
'attention sélective (priorisation sélective en faveur d’'un stimulus sur les autres),
'attention divisée (division de I'attention sur deux ou plusieurs stimuli différents) et
enfin 'attention soutenue (capacité de rester attentif a un stimulus sur une période de

temps de plus en plus longue).

Travaux initiaux

Qu'il s’agisse de la vigilance ou de I'attention, 'une comme l'autre peut étre évaluée via
I'enregistrement de 'activité électrique du cortex. Cette possibilité n’est pas neuve. En
effet, les premiers enregistrements sur des mammiferes ont été obtenus en 1875 par
Caton [317]. L'activité électrique spontanée du cerveau humain n’a été décrite qu’en
1929 [64]. Ce n'est qu'en 1936 que l'enregistrement de cette activité électrique,
|'électroencéphalogramme (EEG), a été utilisé comme un outil de diagnostic,
nommément pour la détection des tumeurs cérébrales [403]. Aujourd'hui, I'EEG ainsi
que les potentiels évoqués (les réponses neuronales provoquées par les récepteurs
sensoriels stimulés) restent parmi les seules mesures cliniques courantes de l'activité

cérébrale [107].

Potentiels évoqués et attention

Les potentiels évoqués (PEV) correspondent a des modifications du potentiel électrique,

enregistré a la surface du cuir chevelu, en réponse directe a un stimulus particulier. Ces
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potentiels électriques sont le reflet de I'activité neuronale sous-jacente, les composantes
de I'onde de résultante pouvant ensuite étre utilisées pour identifier différents états de

la cognition.

Bien que plusieurs composantes des ondes évoquées aient été identifiées [94], il
n’existe pas d’éléments spécifiques liés directement a I'attention. Par contre, plusieurs
composantes peuvent étre modulées par l'attention, telle que 'augmentation de leur
amplitude en présence de stimuli attendus comparativement a celle induite par des
stimuli qui ne le sont pas. Par exemple, I'attention modifie les composantes déja
provoquées et donc présentes en cas de stimuli visuels (P100 et N100), auditifs (N100),

peu fréquentes (ou « excentriques ») (P300) ou des stimuli sémantiques (N400).

Ainsi, des expériences sur les potentiels évoqués auditifs [51], mesurés au niveau du
cortex et de la formation réticulée de chats anesthésiés et exposés a une pression de

11,4 ATA, ont montré une diminution significative de ces potentiels.

Les ondes P100 et N100 sont le reflet de mécanismes discrets de I'attention.
L’amélioration de P100 semble étre évoquée par la suppression des stimuli non-
attendus, alors que l'augmentation de l'amplitude de N100 est induite par la mise en
valeur des stimuli considérés [199]. Autrement dit, la modification de ces ondes est
associée a une altération du rapport signal-bruit : le P100 est associé a une réduction de
bruit, tandis que le N100 est associé a une augmentation de signal.

Chez 'homme, I'étude lors d’un stimulus auditif de 60 dB a 60 HZ du complexe NP>
formé par les composantes N100 et P200 montre que lI'amplitude de ce complexe est
influencée par la fréquence et l'intensité de la stimulation d’'une part (par exemple
augmentation de 'amplitude en cas d’augmentation de I'intensité) et diminuée en cas de
respiration d’air sous pression d’autre part [159]. De plus, a profondeur croissante (5,
30 et 91 metres), on note une bonne corrélation entre les diminutions des potentiels

évoqués, des tests psychométriques et de I'efficience arithmétique [52, 351].

Malheureusement une étude ultérieure démontre que le NiP; ne permet pas de
distinguer I'air sous pression et un mélange d'argon-oxygene bien plus narcotique [8].

En outre, les tentatives faites pour corréler I'effet négatif du protoxyde d’azote sur
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I'amplitude de N100, P200 et N200 a l'augmentation des temps de réaction (RT) ont
rencontré un succes mitigé [216]. Ces résultats peu encourageants, ainsi qu'une revue
de la littérature, permettent de conclure qu’il n’y a pas de preuve convaincante d'une
relation entre la narcose et la latence ou amplitude de N100 et P200 [154]. Les études
utilisant I’analyse des potentiels évoqués visuels (Figure 8) ont produit le méme type de

résultats [188, 225].
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Figure 8. Comparaison de la diminution du complexe N1P: (d'apres Schreiner [351])

L'attention s’est donc portée sur le composant endogéne P300. Le P300 est la
composante la plus documentée de l'onde de PEV. Il est généralement le résultat d’'un
stimulus inattendu aussi qualifié « d’excentrique » (c'est-a-dire qui se produit rarement
dans un flot de stimuli visuels ou auditifs). En général, plus le stimulus est rare, plus
I'amplitude de P300 est grande. En revanche, le temps de latence (qui peut varier entre
300 et 800 msec) est censé représenter la durée relative des processus multiples
impliqués dans les opérations d’évaluation et de classification des stimuli. Une des
théories cognitives les plus en vue postule que le P300 est un index de la mise a jour
continue de la mémoire de travail [94, 138]. Toutefois, il peut également étre utilisé

comme un index de la fonction attentionnelle [230].
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Au moins deux études font état d'une relation dose-réponse entre le P300 et la narcose.
Les deux études mesurent de maniére simultanée le P300 et le temps de réaction face a
un stimulus visuel excentrique.

Dans le premier cas I'altération est obtenue par inhalation de protoxyde d’azote jusqu'a
35 9% [161] et le second cas par respiration d’air sous pression jusqu'a 10 ATA [162].
Ces deux études montrent que la narcose est responsable d’un ralentissement du temps
de réaction et du P300 de maniere corrélée et dose-dépendante. Dans l'étude
hyperbare, le P300 identifie la narcose de maniere plus précoce comparativement au
temps de réaction. Ces résultats confirment le ralentissement cognitif induit par la
narcose et que ce ralentissement implique en grande partie le processus d'évaluation
des stimuli et par la le caractere fonctionnel de la narcose.

Une autre étude axée sur l'analyse de la différence RT-P300 montre que l'effet de la
narcose est plus marqué sur le RT que sur le P300. Cette observation suggere que celle-
ci produit plusieurs sources de ralentissement, une premiere source associée au
stimulus et indexée par le P300. Une seconde associée a la réponse effectrice et indexée

par la différence de RT-P300 [159].

EEG, vigilance et performance

L’évaluation du niveau de vigilance peut se faire au moyen de différentes échelles
d’autoévaluation du degré de somnolence, comme celle de Stanford (SSS) ou de
Karolinska (KSS) ou au moyen de mesures objectives comme I’analyse de bio-signaux

pertinents dont fait partie I'EEG.

En ce qui concerne les évaluations subjectives, la vigilance de l'individu varie d'alerte,
bien éveillé jusqu'a I'abandon au sommeil.

Bien que trés intuitive, cette évaluation ne donne pas une mesure quantitative du
niveau de vigilance. De plus, la perception subjective de la somnolence est généralement
a la traine des manifestations physiologiques et comportementales [13, 42]. Aussi,
malgré des indices certains de corrélation [318], elle ne peut donc pas étre utilisée

comme une mesure fiable de I'état de vigilance [26, 28, 41].

A l'inverse, 'analyse de I'EEG et d’indices dérivés de ce dernier a mis en évidence des
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corrélations significatives reproductibles avec les changements d'état cognitif (tableau
4) et les mesures de performance objectives tant dans le cadre d’études menées en

laboratoire ou dans le cadre d’environnements opérationnels [80, 81, 264-266, 372].

Etat de viiilance Caractéristiques

Sommeil de stade [ Augmentation de I'activité 6, mouvements oculaires lents.
Etape de transition ne durant que quelques minutes

Sommeil de stade III Activité de basse fréquence et de grande amplitude
Apparition des ondes 9

Sommeil paradoxal Activité de haute fréquence et de basse amplitude
Mouvement Rapide des yeux (REM)
Tableau 4. Echelle d’évaluation du sommeil de Rechtschaffen et Kales [324]

Ainsi, 'application de 'EEG dans le monde hyperbare montre une corrélation entre les
modifications de I'état psychologique des plongeurs et la dépression de la formation
réticulée, démontrée par I'abolition du blocage de la réponse alpha a I'EEG [59] ou les
modifications de la fréquence critique de fusion du scintillement (CFFF) [57].

Le temps nécessaire a la mise en place de ces modifications est inversement
proportionnel a la pression partielle de gaz inerte. Cet élément permet donc
d’incriminer un changement fondamental au niveau poly-synaptique lorsque qu’'une
pression partielle critique est dépassée, introduisant déja la notion de dose
pharmacologique des gaz inertes. Ce concept de concentration critique de gaz inerte
agissant au niveau des synapses centrales est aussi supporté par des études francaises
[221, 279, 332] entre autres démontrant un état excitateur accru des neurones
corticaux. Cette excitation est considérée par certains auteurs comme une conséquence
de la pression partielle d'oxygene élevée [15-19, 103]. Toutefois, I'hyperexcitabilité peut

étre une fonction naturelle du mécanisme de l'anesthésie aux gaz inertes [60] ou le

résultat d'un blocage précoce des synapses inhibitrices [93].

L’activité normale de I'EEG est habituellement décrite en activités rythmiques divisée
en bandes de fréquence (Tableau 5) qui sont surtout le fait d’'une nomenclature [84] et
d’ondes transitoires non rythmiques.

Elles peuvent étre le témoin d'une activité normale comme dans le cadre du sommeil,

d’'une activité pathologique, par exemple I'épilepsie [4] ou n’étre qu'un artéfact
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biologique [254] lié aux mouvements oculaires, a 'ECG, a 'activation musculaire (EMG)

ou bien a I'environnement [296] (mouvement du sujet, qualité des électrodes, pollution

électrique,...)

Type Fréquence Localisation Normal Pathologique
(Hz)
Delta 4< Frontale chez l'adulte Sommeil a ondes lentes Lésions sous-corticales
Occipitale chez I'enfant Nourrisson Lésions diffuses
Attention continue Hydrocéphalie
Encéphalopathie
Lésions profondes de la
ligne médiane
Théta 4-8 Endroits non liés a la Enfantsen bas age Lésions sous-corticales
tache a accomplir Somnolence/excitation chez  Hydrocéphalie
I'adulte Encéphalopathie
Ralentissement cérébral Lésions profondes de la
Associé a Il'inhibition des ligne médiane
réponses provoquées
Alpha 8-13 Régions postérieures Relaxation/réflexion Coma
Portion supérieure Fermeture des yeux
c3-c4 au repos Associés au controle de
I'inhibition
Béta 13-30 Bilatérale Alerte, actif Benzodiazépines
Distribution symétrique Pensée anxieuse
Prédominance frontale Concentration
Gamma 30-100+ Cortex somato-sensoriel Perception associant deux Déclin cognitif ?

modalités sensorielles
Mémoire a court terme
associée a la reconnaissance
d’objets, de sons ou de
sensations tactiles

Tableau 5. Comparaisons des bandes de fréquences EEG [84]

Il existe plusieurs modeles et théories qui tentent d'intégrer les différents schémas EEG
résultants des états de la vigilance. Le plus utilisé est le modeéle initialement développé
par Dieter Bente [63] puis par Ulrich Hegerl et son groupe [194, 195, 302, 345] et qui a
débouché sur I'algorithme VIGALL (Vigilance algorithme Leipzig).

Dans ce modele, en paralléle a la transition de 1'état de veille active au sommeil profond,
le cerveau humain passe par différents états fonctionnels globaux. Ceux-ci sont définis
par la composition spectrale et la topographie de I'EEG. Ils correspondent aux différents
niveaux de vigilance au niveau comportemental. Pour résumer, I'éveil est associé au
renforcement des ondes alpha [292] et béta qui vont progressivement disparaitre [98,
119, 120] au cours de la transition vers la somnolence et étre remplacées par des ondes
delta et théta [374, 379, 380], ainsi que les complexes K [331] qui marquent le début du

sommeil définitif .
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Dans le cadre de la plongée, Bennett & Dossett [58] ont examiné les effets de 1'argon, de
I'azote, de I'hélium et de 1'oxygene sur les activités EEG chez le rat mis sous pression,
213 metres a I'air ou 1219 metres a ’hélium. L’air comprimé, le mélange argon-oxygene
et 'oxygene réduisent la puissance de toutes les bandes de I'activité. Par contre, avec les
mélanges hélium-oxygene, hélium-azote-oxygene ou hélium-hydrogéne-oxygene seules
les bandes de fréquence alpha et béta sont diminuées, tandis que les bandes de
fréquences théta et parfois delta sont augmentées. Lors de plongées simulées en
chambre hyperbare, les modifications de I'activité bioélectrique cérébrale des plongeurs
se manifestent par une atténuation de l'activité de base et I'apparition d'ondes lentes
[136,137].

Ces modifications semblent corrélées a la vitesse de compression. En effet, en cas de
compression rapide, 81 metres a l'air en 3 minutes, deux schémas au niveau de I'EEG
ont été observés. Le premier est une augmentation de l'activité delta et théta dans
toutes les régions du cortex apparaissant des les deux premieres minutes en
profondeur. Le second correspond au déplacement de 1'activité alpha vers les régions
frontales [306]. Ces modifications sont similaires a la transition observée entre 1’éveil et
le sommeil. Les changements dans les enregistrements EEG en immersion sont de
moindre amplitude a pression constante [136, 137]. Des modifications identiques

s’observent aussi dans le cadre de I'anesthésie [165, 166].

Performances
cognitives

Niveau d’éveil

Figure 9. Relation entre vigilance et performances cognitives

Enfin dernier point, il a aussi été démontré que 'EEG est un bon reflet de '’engagement

cérébral dans un tache donnée, de la charge de travail mental, du degré de vigilance, de
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I'apprentissage et des processus mémoriels sollicités [65, 399]. Lors de la résolution de
probleme, d’intégration d’informations, de raisonnement analytique ou d'une
sollicitation accrue de la mémoire de travail, on observe une augmentation des ondes 3
qui apparaissent en période d’activité intense, de concentration ou d’anxiété [65]. La
mise en paralléle de la performance a une tache spécifique avec une analyse de I'EEG,
seconde par seconde, montre une bonne corrélation entre ces derniers et ne donne pas

une réponse linéaire [62, 274] (Figure 8).

Un réle pour I'oxygéne ?

De la méme maniere que le niveau d’éveil peut modifier la performance cognitive, des
enregistrements électroencéphalographiques de sujets exposés a une atmosphere
comprimée en chambre hyperbare dont les pressions partielles d'oxygene et d'azote
sont controlées, ont montré que les changements observés sont principalement liés a la
pression partielle d'oxygene. L'effet dépresseur de 1'azote n’est révélé que lorsqu'un
mélange contenant une pression partielle d'oxygene maximale de 0,2 ATA est utilisé.
Bien que ces études n’aient été réalisée que sur un nombre limité de sujets, trois en
saturation [307] et 10 en incursion [307], cette observation est en concordance avec des
études réalisées sur le rat.

En effet, Bitterman et coll ont enregistré le signal EEG de deux cent vingt rats soumis a
une exposition unique a un des onze mélanges d’hélium-azote-oxygene possibles a des
pressions ambiantes allant de 5 a 10 ATA [72]. L'objectif de cette étude n’est pas
d’étudier la narcose mais la toxicité de I'oxygene, c’est pourquoi, tous les mélanges de
gaz ont une pression partielle d'oxygene constante fixée a 5 ATA. Seules les pressions de
gaz inerte (hélium ou azote) varient. La durée de la période de latence avant la crise
hyperoxique s'est avérée significativement différente dans les 11 groupes (P inférieure
a 0,001). Lorsque la pression d'un gaz inerte augmente, la période de latence se réduit.
Ces résultats suggerent que le risque de toxicité de 1'oxygene CNS dans des mélanges
gazeux n'est pas déterminé uniquement par la PO et qu'il existe une interaction entre
I'oxygene et les gaz inertes. Malheureusement cette interaction n’est pas ou peu étudiée
a l'autre extrémité du spectre, raison pour laquelle il nous semble intéressant de se

pencher sur un role spécifique de I'oxygene dans les phénomenes de narcose.

47



Dans ce contexte, il faut se rappeler que les effets de 1'oxygénation tissulaire élevée sur
le systeme nerveux ont été étudiés en utilisant une variété de techniques électro-
physiologiques et neuro-anatomiques. Par exemple, l'activité EEG corticale chez les
animaux augmente avant le début de la crise convulsive [47, 126, 130, 365],
typiquement précédée par une augmentation de la PO, [387] et une augmentation de la
production de radicaux libres de I'oxygene (ROS) [294, 313].

L’hyperoxie est donc connue pour faciliter la conduction nerveuse, probablement a la
suite du stress oxydatif [79]. En effet, une augmentation de la production de ROS
modifie la conductance des canaux potassiques des cellules excitables [233, 269].

Méme si les données électro-physiologiques unicellulaires relatives a l'influence de
I'’hyperoxie sur les neurones sont rares, 'amélioration de conception des chambres
hyperbares expérimentales a permis d’augmenter le taux de réussite des expériences
intracellulaires sur des coupes de cerveau de rats. Ainsi, il est démontré que 'activité
électrique neuronale dans de nombreuses régions du cerveau (substance noire, tronc
cérébral, hippocampe) est affectée par l'exposition aigué a ’hyperoxie et aux ROS [122,

283, 285].

Avec l'utilisation de cette technique, on a pu démontrer que l'exposition aigué a
I'’hyperoxie augmente le taux de décharge dans certains neurones [71, 284, 285].

Par exemple, si on éleve la pression a 3 ATA en 100 % d’hélium, on observe une petite
augmentation du taux de décharge spontanée des neurones du complexe solitaire. Cette
augmentation est cependant non significative. Par contre, une exposition isobare de 5
minutes a 100% d’oxygene entraine une augmentation significative de ce taux de
décharge de maniere réversible et reproductible (Figure 10A [285]).

En outre, cette réponse a I'hyperoxie peut étre accélérée par l'acidose hypercapnique,
suggérant que l'acidose intracellulaire peut augmenter la sensibilité neuronale a
I'oxygeéne et au ROS. Cependant, des travaux supplémentaires sont nécessaires pour
explorer cette derniere hypothese.

La Figure 10B montre la méme expérience répétée dans un neurone CA1 dans une
tranche d’hippocampe de rat, avec des résultats identiques, absence d’effet de I'hélium
hyperbare (non illustré), alors que 1'exposition aigué (12 - 15 min) a 100% d’oxygene a
causé une grande stimulation du taux de décharge, également réversible et

reproductible [173].
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Figure 10. Enregistrements intracellulaires lors d'expositions répétées a 1'oxygene hyperbare.

Ces enregistrements sont réalisés dans des tranches de cerveau de rats adultes de 300 a 400 pm prélevées au
niveau du complexe solitaire du tronc cérébral (A) et de 'hippocampe (B). L’augmentation de pression dans
la chambre est obtenue par injection d’hélium pur. L’augmentation de la PO: est obtenue par modification de
la composition du perfusat a I'aide d'un cylindre a haute pression.

Du laboratoire aux études de terrain

Comme on peut le constater, I'essentiel de la connaissance des mécanismes de la
narcose repose sur des modeles animaux et/ou des expérimentations menées en
laboratoire. Malgré cette connaissance, expliquer comment la complexité du
comportement humain émerge des activités au niveau synaptique et cellulaire, reste
une gageure. Bien que de nombreuses ressources soient consacrées a cette question, le
domaine des neurosciences est en grande partie mis en échec des qu'il s’agit de
répondre a une question ou développer des applications sur le terrain, en dehors du
laboratoire [238].

Cette derniere observation est particulierement vraie dans le cas de la narcose a 'azote.
En effet, les mesures neurophysiologiques ou neurochimiques sont difficiles a évaluer

directement sous l'eau, eu égard 'absence de moyens techniques et méthodologiques.

Un outil semble pouvoir répondre a ces difficultés techniques. En effet, en dehors du
domaine de la plongée, malgré quelques limitations, plusieurs auteurs ont souligné les
avantages de la fréquence critique de fusion du scintillement (CFFF) dans I'évaluation
de la vigilance et éveil.

Il s’agit d’'une méthode quantitative, objective, simple a mettre en ceuvre [118, 178, 261,

262, 322, 388]. Ainsi, dans des études appliquées a l'anesthésie, le CFFF permet
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d’identifier des altérations de la performance cérébrale bien antérieures a 'altération
de certains tests comportementaux ou a l'apparition de symptémes subjectifs [344,

362].

L’utilisation de la CFFF dans le domaine de la recherche en plongée n’est pas neuve.
Historiquement, certains auteurs ont démontré une corrélation entre la modification de
|'état mental des plongeurs, la CFFF et I'électro-encéphalogramme (EEG) [57]. De plus,
lors d’'une plongée jusqu'a 62 ATA (6,28 MPa) aux mélanges hélium-oxygene (HELIOX),
les variations de la CFFF sont systématiquement associées a celles de la pression. De
plus, ces changements évoluent parallelement aux modifications enregistrées sur 'EEG
et sont capables de révéler des troubles neuropsychologiques qui n'apparaissent pas
dans les rapports subjectifs [355].

Ainsi, la CFFF qui semble étre en bonne corrélation avec I'EEG, reflet d'un large éventail
d'activités cérébrales complexes, pourrait appréhender utilement les changements de la
fonction cérébrale [65].

Malheureusement, d’autres investigateurs n’ont pu répliquer ces résultats. Une des
explications possibles tient a la technologie des lampes a incandescence utilisées a
I'époque qui ne permettent pas l’homogénéité et la stabilité du stimulus de
scintillement. L’utilisation de la CFFF a donc été abandonnée car considérée comme peu
fiable et non-spécifique. Cette affirmation, défendue entre autre par John Bevan
neurophysiologiste et plongeur professionnel anglais, n’a cependant jamais fait 'objet
de publication et est donc sujette a caution.

En effet, en dehors du domaine de la plongée, du fait de ses caractéristiques propres, en
particulier 'aspect non invasif, l'utilisation d'une telle mesure est préconisée dans de
nombreux champs.

Elle est utilisée dans la mesure de I'éveil cortical [208], de la fatigue cérébrale liée a la
charge de travail physique et psychologique [118, 260-262], des effets cérébraux de
I'administration de médicaments principalement les psychotropes [200, 209], de
I'absorption d’alcool [252, 255, 350], de l'hypoxie [388], de la gravité de
I'encéphalopathie hépatique ou post-traumatique [21, 89, 226, 227, 244] et enfin dans le
domaine de I'anesthésie [344, 362, 405].

Du fait des similitudes entre l'anesthésie et la narcose, ces derniéres études nous

intéressent au plus haut point. Il semble en effet que la CFFF est plus appropriée et plus
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fiable que I'approche comportementale (Trail-making A et B, épreuve de substitution
de chiffre, tracage de ligne, etc). De plus tout en montrant une évolution parallele a la
dégradation de performance liée a I'anesthésie, le dépistage de cette dégradation par la

CFFF est plus précoce que 'apparition des symptomes de ’anesthésie.

Ainsi, on trouve un certain nombre de travaux qui permettent d’affirmer que la CFFF est
une mesure importante, objective et quantitative de la vigilance et de I'éveil [147].
Lorsqu'elle est exécutée dans des conditions normales, la CFFF permet de mesurer de
facon longitudinale I'évolution de 1'état d'excitation corticale chez les sujets subissant le

test [262].

Méme si 'approche électro-physiologique est conforme au modele opérationnel
ralenti, le mécanisme sous-jacent de déclenchement précoce, non spécifique ne
peut pas expliquer le ralentissement lié a la réponse effectrice observé dans les
études électro-physiologiques.

Cette observation demande donc une révision du modéle. A 1'heure actuelle la
cause principale de ralentissement est supposée étre une diminution de I'état de
vigilance. Cependant, utiliser la vigilance comme un processus unitaire unique
est trop réducteur. A l'image de plusieurs auteurs [316, 389, 401], il est donc
indispensable de proposer au moins deux dimensions de la vigilance qui influent
sur les différents aspects du comportement. Une premiere dimension, appelée
simplement vigilance capable d’influencer l'efficacité du traitement perceptuel.
L'autre, I'attention qui controle la préparation motrice. Si la narcose agit sur ces
deux dimensions, une altération de I'attention pourrait expliquer le
ralentissement de la réponse effectrice. Bien entendu cette hypothese doit tenir
compte des stratégies comportementales possibles (augmenter le taux d’erreur

pour maintenir le temps de réaction par exemple).

Néanmoins, quelle que soit I'approche choisie, comportementale ou électro-
physiologique, l'’ensemble des données actuellement disponibles, semble
indiquer que I'état de vigilance et/ou de I'attention sont au cceur des phénomenes

de narcose. Par contre, la capacité de ces différentes approches a informer, quant
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aux régions anatomiques du cerveau impliquées dans les processus mesurés, est
considérablement limitée [84, 293].

Elle permet par contre de confirmer que la narcose et 'anesthésie procédent des
mémes mécanismes. Les études réalisées hors du champ de la plongée,
concernant les phénomenes anesthésiques sont donc a considérer.

Enfin, cette approche permet d’identifier un élément resté dans '’ombre. En effet,
a I'exception de rares études, I'étude des interactions de I'oxygéne sur la narcose
est laissée pour compte dans le champ de recherche dédié a ce sujet. Dans le
cadre de la plongée, I'oxygene est surtout étudié pour ses effets propres a savoir
la toxicité cérébrale et pulmonaire.

Cette approche permet enfin d’identifier un outil simple et versatile qui nous
permettrait de quitter le laboratoire afin de retourner en condition de plongée

réelle.

Aspects neurochimiques de la narcose

On connait mal les mécanismes sous-jacents de la narcose. Cependant, deux théories
fondamentales rendent compte des modifications comportementales rencontrées en cas

d’exposition a la pression : la théorie des gaz inertes et celle du dioxyde de carbone.

La théorie de I'intoxication au dioxyde de carbone tout d'abord attribuée a Bean [46],
puis a d’autres [357, 393], suggere que la narcose résulte d’'une rétention de CO2 qui
s'explique par la dégradation de la ventilation en raison de la densité accrue des gaz
respirés et des compressions relativement rapides.

Cependant, la mesure par gazométrie du sang artériel chez des plongeurs exposés a une
pression de 91 ATA (90 m) et respirant de l'air ou un mélange hélium-oxygene tout en
effectuant des tests psychomoteurs indique une dégradation de la performance
psychométrique significative uniquement avec l'air mais sans augmentation de la PCO;

[56].

La théorie du dioxyde de carbone est donc éliminée comme cause primaire au profit de
I’hypothese initiale de Behnke et coll portant sur les gaz inertes et par la théorie

lipidique qui prévalait encore jusqu’au milieu des années 80. En effet, depuis cette

52



époque, la théorie protéique occupe de plus en plus I'avant-scéne, en raison de preuves
en faveur d’'une interaction directe entre les protéines transmembranaires et les
anesthésiques [167-170]. Reste a identifier le mécanisme de cette interaction, a savoir
si, a pression élevée, les gaz inertes se lient directement a ces protéines. Les données
obtenues par Abraini et coll [7] avec deux gaz inertes et un gaz anesthésique vont dans
ce sens et indiquent que les gaz inertes se lient de maniere directe et allostérique a un

site modulateur de ces mémes protéines.

Théorie lipidique

Selon les observations de Meyer [270, 271] et Overton [303], le pouvoir narcotique d’un
gaz inerte ou des anesthésiques volatils est directement lié a ses propriétés
physicochimiques, en particulier sa capacité de dissolution dans la bicouche lipidique
constituant la membrane cellulaire (liposolubilité). On peut donc considérer que le gaz

agit par diffusion passive.

L’accumulation de gaz dans la bicouche lipidique serait alors responsable d'une
dilatation de la partie lipidique de la membrane des neurones. Bien que la regle de
Meyer-Overton ne prend pas en compte les phénomenes de transport liés a I'activité des
canaux ou pompes transmembranaires, qui étaient par ailleurs inconnus a I'époque de
Meyer et Overton (fin XIXéme, début XXeme), elle fonctionne néanmoins relativement bien
pour toutes les molécules qui traversent la matrice lipidique par diffusion préférentielle
[275].

En conséquence, lorsque I'expansion des membranes est suffisante, on observerait une
perturbation de la propagation de l'influx nerveux résultant d’'une altération de la
libération des neurotransmetteurs et/ou de l'activité des récepteurs sur lesquels se
fixent ces molécules. Les symptdomes de la narcose surviendraient quand la propagation

de I'information est notablement réduite.

Au début des années 70, l'introduction de la théorie du « volume critique » [273] a
donné plus de crédit a la théorie lipidique. Elle observe que la pression exerce une
action antagoniste sur les effets narcotiques de 1'azote. Dans cette hypothese, de fortes

pressions compriment la bicouche lipidique, ce qui augmenterait la transmission des
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informations et l'activité des neurones. Ainsi, deux effets opposés se manifestent : le
volume membranaire augmente a cause de la dissolution du gaz narcotique (I'effet
narcotique se manifeste) et diminue sous l'effet des hautes pressions (I'effet mécanique
de la pression I'’emporte). Quand la variation résultante est positive, I'effet narcotique
prédomine, quand elle est négative, l'effet excitateur l'emporte (Figure 11).

Inversement, la préservation du volume de membrane a un seuil critique limiterait

I'apparition de symptémes du syndrome nerveux des hautes pressions (SNHP) [338].

Figure 11. Théorie lipidique et hypotheése du "volume critique"
L’azote se dissout dans la partie lipidique de la membrane des neurones provoquant leur expansion et leur
déformation. Les mouvements des ions de part et d’autre de la membrane des neurones seraient diminués,
ce qui causerait un ralentissement de la propagation de l'influx nerveux. A I'inverse, une élévation de la
pression hydrostatique comprimerait les bicouches lipidiques, augmenterait les échanges ioniques et
faciliterait donc l'activation des neurones. Ces modifications du volume des bicouches lipidiques
expliqueraient les troubles narcotiques et ceux qui dépendent de la pression. (Illustration de Delphine Bailly
- Pour la Science n°346, Aoit 2006)

Cependant, en 1978, le laboratoire de biophysique de I'Imperial College de Londres a
établi par utilisation de la diffraction des rayons x et neutrons que les gaz anesthésiques
ne modifiaient pas le volume des membranes cellulaires, ce qui met a mal la théorie

lipidique [166].

Cette théorie lipidique est aussi la raison de I'utilisation des mélanges ternaires, hélium-
azote-oxygene (TRIMIX) ou hélium-hydrogene-oxygene (HYDRELIOX) en prévention du
SNHP. Ces études, menées en collaboration avec la Marine Nationale frangaise et la
COMEX, ont montré en laboratoire que certains symptémes du SNHP, tel le tremblement
hyperbare, diminuent voire disparaissent. Cependant, sous forte pression en caisson
hyperbare et en utilisant ces mémes mélanges, d’autres symptémes telle la somnolence,

persistent voire s’aggravent.[172, 174, 339].
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La théorie lipidique ne suffit donc pas a expliquer les troubles causés par les gaz sous
pression et d’autres mécanismes interviendraient. Ainsi, plus récemment, Nicholas
Franks et William Lieb de I'Imperial College de Londres, ont suggéré que le xénon, un
gaz au fort potentiel narcotique, se lie aux protéines de membrane [170]. D’autres
travaux portant sur les modifications comportementales a différentes vitesses de
compression suggerent eux-aussi une liaison spécifique gaz-protéine [5]. La cible
principale des gaz inertes serait donc constituée de récepteurs cérébraux et de canaux

ioniques impliqués dans la communication neuronale.
Théorie protéique

Au cours de ces cinquante dernieres années, la connaissance des mécanismes
neuronaux qui sous-tendent la régulation de 1'excitation et 1'attention des animaux de

laboratoire a fortement progressé.
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Figure 12. Oscillations thalamiques et circuits neuronaux (d'aprés Franks [165])

A. Au cours de I'éveil, I'influx ascendant des noyaux de la vigilance sur les neurones thalamo-corticaux (TC)
(rouge) et réticulaires (RT) (bleu) permet le transfert d'informations de la périphérie jusqu'aux neurones
corticaux (Ctx) (noir). Il est a noter que les neurones corticaux sont a I'origine d’'une boucle de renforcement
au niveau thalamique.

B. La perte de ces influx ascendants pendant le sommeil NREM, induit une hyperpolarisation des neurones
TC. En raison de la grande inter-connectivité entre les neurones thalamiques et corticaux, de grandes
quantités de neurones adoptent le méme comportement a l'origine des ondes delta lentes qui sont la
signature électroencéphalographique du sommeil profond.
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Ces différentes composantes sont dépendantes de boucles de connexion entre le cortex
et certaines structures sous-corticales, particulierement les noyaux gris centraux, le
thalamus et le cortex frontal (Figure 12). Ces connexions transferent des informations
limbiques, cognitives ou motrices selon un schéma identique.

Les informations collectées dans différentes zones du cortex convergent vers les noyaux
gris centraux puis vers le noyau du thalamus d’ou elles sont redistribuées vers le cortex

[20].
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Figure 13. Structures impliquées dans le maintien ou I'inhibition de la vigilance

A. Section para-sagittale d’'un cerveau de rat illustrant les boucles thalamo-corticales (vert). Les régions
impliquées dans le maintien de la vigilance (rouge) libérent des neurotransmetteurs qui dépolarisent ces
structures et permettent les décharges toniques et I'activité désynchronisée. Les noyaux inhibiteurs (bleu)
empéchent l'activation des structures ci-dessus grace a la libération de l'acide gamma aminobutyrique
(GABA).

B. Caractérisation similaire des oscillations 8 associées au sommeil NREM (noir) et a I'anesthésie par
dexmédétomidine (rouge).

Ctx : Cortex, Rt: Substance noire pars reticulata, Th : Thalamus, DR : Raphé dorsal, LDTg: Noyau tegmental
latéro-dorsal, VTA : Aire visuelle tegmentale, Pef: région de peri-fornicale, TMN : noyau tubéro-mamillaire,
MnPO : Aire pré-optique médiane, VLPO : Noyau pré-optique ventral.

Ach : Acétylcholine, DA : dopamine ; Glu : glutamate ; His : Histamine ; NA : noradrénaline ; 5-HT : sérotonine,
Orx : Orexinine.
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Ainsi, plusieurs structures importantes ont été identifiées (Figure 13) comme

essentielles dans le maintien de 1'éveil cortical dont: les noyaux pontiques, plus

particulierement le noyau tegmental dorso-latéral (LDTg), le locus ceruleus (LC) et le

raphé dorsal (DR), les noyaux mésencéphaliques qui regroupent l'aire tegmentale

ventrale (VTA) et la substance noire pars compacta, et enfin, I'hypothalamus et le

prosencéphale basal, ensemble de structures hétérogénes caractérisées par des

populations de neurones différents et des fonctions diverses. Les noyaux clés étant
constitués du noyau tubéro-mamillaire (TMN), seule source d’histamine intracérébrale
(excitatrice) et des neurones orexinergiques de la région de peri-fornicale (Pef) de

I’hypothalamus latéral.

Sur base de ces modeéles animaux disponibles (Figure 14), des études neurochimiques
ont été effectuées sur les effets des gaz inertes et de la pression au niveau des noyaux
gris centraux et en particulier au niveau de la voie nigro-striée. Ces études sont réalisées
sur des rats males Sprague-Dawley, bio-instrumentés sous anesthésie générale, avec
des électrodes voltamétriques dans le striatum, et des canules implantées
bilatéralement dans la substance noire soit réticulée soit compacte ainsi que dans le

striatum afin de recevoir ultérieurement une sonde de microdialyse.

Figure 14. Principales projections striatales de 1'éveil et de la vigilance (d'apreés Vallée [394])

La substance noire pars reticulata (SNr) se projette sur la thalamus via des neurones GABA-ergique (GABA).
Le thalamus riche en neurones glutaminergiques (Glu) se projette sur le cortex et le striatum. L’association
de ces deux voies correspond a un circuit inhibiteur. Le cortex, principalement le cortex préfrontal (CPF), se
projette sur le striatum via des neurones excitateurs (glutamate). Enfin la substance noire pars compacta
(SNc) se projette sur le striatum en utilisant la dopamine (DA). Cependant, 1'effet sur le striatum (inhibiteur
ou excitateur) dépend du type de récepteur : D1-like (voie directe ; inhibitrice) ou D2-like (voie indirecte non
illustrée : excitatrice). Les fleches en pointillés indiquent une action inhibitrice, tandis que les fleches solides
indiquent une action excitatrice.
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Ces recherches portent sur les effets des gaz inertes sur les neurotransmissions
monoaminergiques (dopamine, sérotonine) et acides aminergiques (GABA, glutamate,

aspartate) et leurs interactions au niveau des ganglions de la base.

Au niveau du striatum, la pression est responsable d’'une augmentation de la libération
de dopamine [43, 109, 110], de sérotonine, de glutamate et d’aspartate [111-113].

Al'inverse, on observe une réduction du taux de dopamine en cas d’exposition a I'azote,
au protoxyde d’azote [34, 35, 390] ou a l'argon [33, 34]. Ces études illustrent, au
minimum au niveau de la dopamine striatale, les effets antagonistes de la pression sur

la narcose.

Ces modifications sont liées a l'action d’'un neurotransmetteur particulier, 1'acide
gamma-aminobutyrique (GABA), comme l'ont démontré les études utilisant des
agonistes des récepteurs GABAa ou GABAg injectés dans la substance noire pars

reticulata (SNr) ou pars compacta (SNc) [37, 116, 237].

En effet, I'injection de muscimole, principal alcaloide psychoactif des champignons du
groupe des Amanites et agoniste du récepteur GABAa, n'induit pas de modification de
libération de la dopamine striatale a pression atmosphérique. En revanche, en pression
avec respiration d’'un mélange hélium-oxygene, I'injection de cette molécule, soit dans la
SNc, soit dans la SNr, bloque 1'augmentation de dopamine induite par la pression [36,
37].

A pression atmosphérique, l'injection de bacloféne (agoniste GABAg) induit une
diminution de la libération de dopamine au niveau du striatum. En pression, cette
injection dans la SNc bloque I'augmentation de la libération de dopamine induite par la
pression. Lorsque le bacloféne est injecté dans la SNr, la réduction du taux de dopamine
persiste. En outre, I'hyperactivité locomotrice, signe de SNHP chez le rat en corrélation

avec le changement de taux de dopamine, est réduite par l'activation des récepteurs

GABAg et augmentée par 'activation des récepteurs GABAa [36-38].

La similitude entre les effets obtenus avec injection de GABA dans la SN (diminution de

la libération de dopamine au niveau du striatum) et ceux obtenus avec de 1'azote sous
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pression, suggere que l'azote agit directement sur les récepteurs GABAs des neurones

dopaminergiques de la voie nigro-striée.

Pour résumer (Figure 15) [338]:

La pression active les récepteurs GABA des neurones GABAergiques de la substance
noire pars reticulata et de la substance noire pars compacta qui sont alors inhibés. La
libération de GABA dans la substance noire pars compacta et le thalamus diminue. Il en
résulte une activation des neurones dopaminergiques de la substance noire pars
compacta et des neurones glutaminergiques du thalamus d’ot une libération abondante
de dopamine dans le striatum. L’activité de la voie thalamo-corticale et, par conséquent,

'activité motrice sont augmentées.

L’azote, quant a lui, agit directement sur les récepteurs GABA des neurones
dopaminergiques de la substance noire pars compacta qui sont alors inhibés. IIs liberent
moins de dopamine dans le striatum et dans la substance noire pars reticulata. Or la
dopamine inhibe les neurones GABA de la substance noire pars reticulata via une
activation des récepteurs D2 inhibiteurs situés a leur surface. Comme il y a moins de
dopamine, l'inhibition est levée et les neurones GABA sont activés et bloquent les
neurones dopaminergiques de la substance noire pars compacta et les neurones
glutaminergiques du thalamus. La libération de dopamine dans le striatum est donc
diminuée ce qui expliquerait certains symptémes de la narcose a I’azote.

Par conséquent, la narcose et le SNHP résulteraient d’'un équilibre entre ces différentes
modifications chimiques, celles de la pression sur la voie GABAergique nigrothalamique

et celles du gaz sur la voie dopaminergique nigrostriée.
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Activation -
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Figure 15. Mécanismes d’action spécifiques de la pression et de I'azote (d’apres Rostain [336])

Les principaux neurones impliqués sont GABAergiques inhibiteurs (vert), dopaminergiques excitateurs
(récepteurs Di) ou inhibiteurs (récepteurs D:) (orange) et glutamatergiques excitateurs (jaune).
(Illustration de Delphine Bailly - Pour la Science n°346, Aoiit 2006)



Le GABA, et I'oxygéne

Au cours des années, un grand nombre de canaux ioniques différents, de récepteurs,
d’enzymes et autres protéines ont été étudié comme cible potentielle de I'anesthésie
[85, 170, 343, 367] et donc de la narcose. Cependant, un faisceau de preuves solides
n’existe que pour une poignée d'entre eux dont le principal est le récepteur pour 'acide
gamma-aminobutyrique de type A (GABA4). Ce récepteur ubiquitaire du SNC appartient
a une superfamille comprenant également des récepteurs de l'acétylcholine, de la

glycine et de la sérotonine dont plusieurs sont sensibles aux effets de I'anesthésie [170].

Il est démontré que la plupart des anesthésiques généraux potentialisent les courants
négatifs induits par le GABA. De plus, a concentrations plus élevées, ces mémes
molécules peuvent activer directement les GABAa en 1'absence de GABA [121, 323].

Les effets fonctionnels de ces agents sur les récepteurs GABAa dépendent donc de la
structure (différences intrinseques de sensibilité des sous-unités constitutives [198]),
des propriétés biophysiques ainsi que de la distribution a la surface des cellules de ces
récepteurs [144]. Néanmoins, malgré ces différences, il existe peu de doute sur
I'importance du GABAa dans la chaine d’événements qui conduit a la perte de
connaissance associée a I'anesthésie. Cependant le degré d’importance peut varier d’'une
substance a une autre.

C’est pourquoi les données les plus convaincantes proviennent d'expériences utilisant
des animaux génétiquement modifiés. Il en résulte une étroite correspondance entre les
stéréo-sélectivités observées chez l'animal in vivo et celles trouvées in vitro avec le
GABAa [133, 183, 385, 386, 416]. Par ailleurs, Abraini et coll ont également souligné le
réle important du GABAa dans la narcose aux gaz inertes comme 'antagonisme sélectif

de I'action narcotique de 1'azote le suggere [6].

Ce dernier point démontre de maniére claire que le systeme GABA, en particulier le

GABAA,, est central dans les mécanismes responsables de la narcose.

Or l'oxygeéne est également connu pour interagir avec la neurotransmission GABA en
agissant sur la synthese, la sécrétion et la recapture de ce neurotransmetteur. Lorsque

des coupes d'hippocampe de rat sont privées de glucose et d’oxygene, le niveau de
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GABA augmente rapidement. Lors de la ré-oxygénation, il se normalise en moins de 15
minutes [320, 352].

Par ailleurs, lorsque 14 males Sprague-Dawley instrumentés sont exposés a 5 ATA
d'oxygéne on observe une diminution progressive du GABA extracellulaire [132]. En
effet, aprés 75 minutes le taux de GABA se situe 37+7 % sous ligne de base de pré-
exposition. De plus, 'analyse de la teneur en acides aminés des échantillons de dialysat
au niveau striatal montre une diminution du glutamate pendant les 45 premieres
minutes d’exposition suivi par un retour au niveau de pré-exposition a 60 minutes. Ce
retour au niveau de la ligne de base est corrélé d’'une part a I'apparition de la crise
hyperoxique mesurée par EEG et une élévation importante de I'aspartate.

Chez les rats traités avec du 7-nitroindozol, un inhibiteur de la NO synthase neuronale
(nNOS), la concentration de GABA reste stable lors des premieres 60 minutes pour
diminuer de 20+6 % aprés 75 minutes d’exposition. Ces résultats suggerent que I'action

de I'oxygene sur la chaine du GABA passerait par le NO.

Une autre hypothése tient a I'action de l'oxygéne sur la production d'ammoniac par
désamination des catécholamines, ce qui tend a diminuer la concentration cérébrale du
GABA [39].

En effet, ce constat fait suite a I'analyse du contenu en acides aminés et en ammoniac
(NH3) mesuré dans le corps strié, le tronc cérébral et le cortex cérébral de deux souches
de souris (une sensible et une normale) exposées a 6 ATA d’oxygene [272]. Les souris
sont exposées de telle sorte que 50 % des souris dans les deux souches développent une
convulsion généralisée, soit 24 et 90 minutes respectivement.

Chez les souris n’ayant pas convulsées, on observe dans le cortex une augmentation des
taux de taurine, glutamine et NH3 tandis que celle du GABA diminue par rapport aux
souris témoins. Aprés convulsion, le NH3 augmente dans les deux souches. La différence
se fait au niveau de 'aspartate qui reste bas dans la souche sensible. Des modifications
semblables s’observent au niveau du striatum, si ce n’est que le GABA est
significativement diminué particulierement dans la souche sensible qu’il y ait

convulsions ou non.

L’approche neurochimique démontre si cela était encore nécessaire, que

I'anesthésie et la narcose partagent un grand nombre de points communs. Dans
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les deux cas, un récepteur unique, le GABAa est au cceur du mécanisme
physiologique qui sous-tend I'apparition des symptomes de la narcose. Il est donc
légitime de considérer ces deux phénomenes comme une entité unique.

Enfin, par ses effets sur le métabolisme du GABA, il est 1égitime de se pencher sur

le role de I'oxygene dans les phénomenes de narcose.
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OBJECTIFS DE LA THESE
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Nous 'avons vu dans le chapitre précédent, I'idée qu’'un agent narcotique peut agir sur
une voie neuronale spécifique est difficile a admettre sauf a accepter que les gaz inertes

et anesthésiques agissent sélectivement au niveau moléculaire.

Une des cibles principales est le récepteur pour I'acide gamma-aminobutyrique de type
A (GABAA). Il est démontré que la plupart des anesthésiques généraux potentialisent les
courants négatifs induits par le GABA. De plus, a concentrations plus élevées, ces mémes
molécules peuvent activer directement les GABAa en 1'absence de GABA [121, 323].

Bien que la plupart des études proviennent du champ de I'anesthésie, Abraini et coll. ont
également souligné le réle important du GABAa dans la narcose aux gaz inertes comme

I'antagonisme sélectif de I'action narcotique de l'azote le suggere [6].

Dans ce contexte, il faut se souvenir que l'oxygéne est connu pour interagir avec la
neurotransmission GABA en agissant sur la synthese, la sécrétion et la recapture de ce
neurotransmetteur [320, 352]. L'oxygéne est également connu pour agir sur la
production d'ammoniac par désamination des catécholamines, ce qui tend a diminuer la
concentration cérébrale du GABA [39].

Enfin, I'hyperoxie est connue pour faciliter la conduction nerveuse, probablement a la
suite du stress oxydatif [79]. En effet, une augmentation de la production de radicaux
libres de I'oxygéne (ROS) modifie la conductance des canaux potassiques des cellules

excitables [233, 269].

L’association de tous ces mécanismes peut donc conduire a une inhibition accrue des
voies inhibitrices cérébrales capable de moduler les effets de la narcose. En effet, des
enregistrements électroencéphalographiques de sujets exposés a une atmosphere
comprimée en chambre hyperbare dont les pressions partielles d'oxygene et d'azote
sont controlées, ont montré que les changements observés sont principalement liés a la
pression partielle d'oxygene. L'effet dépresseur de 1'azote n’est révélé que lorsqu’'un

meélange contenant une pression partielle d'oxygéne de 0,2 ATA est utilisé [306].

Si ces mécanismes ont été étudiés dans le cadre des convulsions hyperoxiques

(probablement liées au déséquilibre entre les voies glutaminergiques et GABAergiques
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[132]), il n’existe pas d’étude qui aborde cette problématique dans le cadre de la
narcose.

Cette derniére observation est directement liée a la difficulté d’évaluer directement
sous l'eau, eu égard 'absence de moyens techniques et méthodologiques, les variations

neurophysiologiques ou neurochimiques associées a la narcose.

Cependant, un outil semble pouvoir répondre a ces difficultés techniques. En effet, en
dehors du domaine de la plongée, malgré quelques limitations, plusieurs auteurs ont
souligné les avantages du CFFF dans I'évaluation de la vigilance et éveil. Il s’agit d’'une
méthode quantitative, objective, simple a mettre en ceuvre [118, 178, 261, 262, 322,
388]. Ainsi, dans des études appliquées a l'anesthésie, le CFFF permet d’identifier des
altérations de la performance cérébrale bien antérieures a I'altération de certains tests

comportementaux ou a I'apparition de symptémes subjectifs [344, 362].

Le premier objectif de cette these vise donc a évaluer la performance cérébrale a 1'aide
du CFFF et de comparer les résultats de cette derniéere a ceux de tests comportementaux
(psychométriques) afin de valider la possibilité de détecter des changements dans le
cadre de la plongée sous-marine chez '’homme en conditions naturelles.

En cas de résultats favorables, il serait alors démontré que le CFFF peut étre utilisé pour
des études longitudinales portant sur l'excitation corticale et la performance cérébrale
chez 'homme. Cette méthode pourrait alors étre étendue a 1'évaluation des

performances dans diverses conditions environnementales de plongée.

Le deuxieme objectif de cette these cherche, en jouant sur les conditions de pression
(hyperbarie vs normobarie), sur les différents mélanges gazeux respirés (plus ou moins
enrichis en oxygene), a intégrer le role de 'oxygene dans les phénomenes de narcose
directement chez 'homme en situation de plongée et plus seulement dans le cadre

exclusif de 'animal et du laboratoire.
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L’ensemble des procédures expérimentales a été mené conformément a la déclaration
d'Helsinki et a été approuvé a intervalle régulier par le comité d’éthique universitaire de
Bruxelles (Comités d'éthique CE2008/66 puis B 200-2011-5).

Par ailleurs, bien que le Nitrox soit un gaz utilisé de maniere usuelle en plongée loisirs,
le comité de protection des personnes de 'armée belge a estimé que I'utilisation de ce
gaz, eu égard a l'enrichissement en oxygene, est assimilable a 'administration d’'un
traitement médical. En conséquence, les protocoles impliquant tout gaz autre que l'air
ont en outre respecté toutes les regles de validation liées a la réalisation d'essais

cliniques (EudraCT: 004596-2011-37).

Populations étudiées

L’ensemble des travaux expérimentaux a été mené chez des volontaires sains ne suivant
aucun traitement médicamenteux et n’ayant aucun antécédent pathologique. Le test
principal (Critical Flicker Fusion Frequency) impliquant la vision, les volontaires
nécessitant une correction visuelle ont été exclus sauf pour les expérimentations
réalisées en surface, pour autant qu'’ils disposent de leur moyen de correction.

De plus, un examen clinique est réalisé systématiquement afin de s’assurer de I'absence

préalable de contre-indications a la pratique de la plongée.

Selon les objectifs de I'étude, différentes populations de volontaires ont été sélectionnés
en fonction de leur spécificité. Nous avons donc effectué des mesures chez des étudiants
(n=20) afin de tester nos outils méthodologiques en normobarie. Pour les plongées
expérimentales, nous avons inclus des plongeurs loisirs (n=40) répondant a des criteres
de sélection précis afin d’obtenir une population la plus homogene possible (Tableau 6).
Ainsi en plus de répondre a un niveau d’expérience minimum (Certification minimum
de "plongeurs autonomes' selon la norme européenne EN 14153-2 ou ISO 24801-2 et
pouvant attester d'une expérience d’au moins 50 plongées), I'ensemble des volontaires
a été recruté dans une population masculine afin d'obtenir un groupe d'age [30-40 ans],
de composition corporelle (IMC entre 20 et 25) et a I'état de santé comparable [non-
fumeurs avec activité physique réguliere mais pas excessive (exercice aérobie une a

trois fois par semaine)].
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De plus, lors des protocoles croisés nécessitant l'utilisation de gaz différents, air ou
Nitrox, chaque candidat a été son propre contrdle toujours dans I'optique de réduire au

minimum les risques de biais liés a la variation interindividuelle.

Groupe étudiant Groupe expérimental
(n=20) (n=40)
Age 25,0 £ 6,6 ans 35,38 + 3,59 ans
Poids  71,4+95kg 74,4 10,5 kg
Taille 177 £ 6 cm 176 £ 5 cm
IMC 22,8 + 2 kg/m? 23,7 + 1,15 kg/m?
Expérience de plongée 202 + 129 plongées

Tableau 6. Données démographiques du groupe étudiant et du groupe expérimental (Moyenne * DS)

Il est a noter que lors de travaux préliminaires réalisés en Egypte a Sharm-El-Sheik,
nous avons travaillé avec un groupe de plongeurs (n= 301) beaucoup plus hétérogéne
(Tableau 7) d’'une part et sans imposer le profil d’autre part, sans que cela ne semble

altérer les tendances au niveau des résultats.

Groupe préliminaire

(n=301, dont 82 exclus pour données aberrantes, incompréhension, barrage de la

langue)

Air (n=121) EANXx (n=98)
Ratio &/9 77 /44 68/30
Age 449 + 11,8 ans 44,7 £+ 11,1 ans
IMC 26,2 + 1,1 kg/m? 26,8 + 1,2 kg/m?
Expérience de plongée 352 + 347 plongées 322 + 524 plongées
Profondeur de plongée 20,4 + 4,3 meétres 21,9 + 3,8 meétres
Temps d'immersion 42,5 + 7,9 minutes 44,2 + 9,3 minutes

Tableau 7. Données démographiques du groupe préliminaire (Moyenne * DS)

Afin de ne pas fausser les résultats, eu égard les effets démontrés de l'alcool et des
amphétamines sur la narcose aux gaz inertes [156], il a été demandé aux participants de

ne pas prendre des boissons alcoolisées dans les 72 heures qui précédent et aucune
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boisson contenant de la caféine pendant les 4 heures avant les expériences. De la méme
maniere, afin d’éviter toute possibilité d’effet de cumul de la charge d’azote et obtenir
une désaturation complete, il a été demandé aux volontaires de ne pas plonger pendant

la semaine qui précede chaque plongée expérimentale.

Tous les volontaires ont été informés sur la méthodologie, les risques éventuels ainsi
que sur les buts de I’étude. Avant d’étre enrdlée dans un protocole donné, chaque

personne a donné son consentement écrit.

Profil de plongée

En dehors, de 'expérimentation préliminaire ou le profil était libre, nous avons opté
pour un profil standardisé (Figure 16) a la profondeur de trente metres afin de générer
la condition nécessaire de la narcose soit une exposition a une pression minimum de

0,405 MPa.

0
E -0
2 201 8 g 8
Ke) = = =
o
o -301

'40 v L] L] v L]
0O 20 40 60 8 100

temps

Figure 16. Profil de plongée standardisé

La vitesse de descente est fixée a 15 metres par minute et la vitesse de remontée a 9
metres par minute.
Par ailleurs, en prenant comme référence la derniéere version disponible des tables de

I'US NAVY (Figure 17), le temps en profondeur est limité a 20 minutes afin de tenir
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compte de la courbe de non-décompression [290] et des limites de toxicité de 'oxygéne
[291].

Enfin bien que ce profil releve des limites autorisées de la plongée «sans
décompression », du fait du caractere expérimental des procédures, un palier de

sécurité (3 metres (0,13MPa) - 3 minutes) est ajouté au profil.

Table 9-7. No-Decompression Limits and Repetitive Group Designators for No-Decompression Air Dives.

Depth No-Stop Repetitive Group Designation

(fsw) Limit A B cC D E F G H | J K L M N O 2Z
10 Unlimited 57 101 158 245 426 i

15 Unlimited 36 60 88 121 163 217 297 449 *

20 Unlimited 28 43 61 82 106 133 165 205 256 330 461 %

25 595 20 33 47 62 TB 97 M7 140 166 198 236 285 354 469 595
30 n 7 21 38 50 62 76 91 107 125 145 167 193 223 260 307 3N
35 232 14 23 32 42 52 63 74 87 100 115 131 148 168 190 215 232
40 163 12 20 271 36 44 53 63 73 B4 95 108 121 135 151 163
45 125 "7 24 3 39 45 S5 63 72 B2 82 102 14 126

50 92 g 1B 21 28 34 4 48 56 63 71 B0 B9 82

55 T4 8 14 19 25 31 37 43 50 56 6 71 T4

60 60 7To12 17 2 28 3 38 45 5 5 &

70 48 6 10 14 19 23 28 32 37 42 47 48

80 39 5 9 12 16 20 24 28 32 38 39

90 30 4 T M W 1T 21 24 28
I 100 25 4 6 g SR s 8 21 2

10 20 3 6 g1 14 1w 19 20

120 15 3 5 T 10 12 15

130 10 2 4 ] 9 10

140 10 2 4 6 8 10

150 5 2 3 5

160 5 3 5

170 5 4 5

180 5 4 5

180 5 3 5

* Highest repetitive group that can be achieved at this depth regardiess of bottom time.

9-62 U.S. Navy Diving Manual — Volume 2

Figure 17. Limites de non-décompression selon 1'US Navy. (1 feet = 0,33 m)
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Ce profil standardisé est ensuite utilisé en plongée simulée (n=8), en milieu naturel
protégé (n=20) et enfin en mer (n=12).

Cependant eu égard a certaines contraintes techniques, en particulier liées a I'utilisation
de la chambre hyperbare (vitesse maximale de compression par exemple), le profil a

parfois dévié légerement par rapport au profil de référence (cfr infra).

Toutes les plongées simulées ont été effectuées dans la chambre hyperbare du centre
d'oxygénothérapie hyperbare de 'hdpital militaire « Reine Astrid » située a Bruxelles
(Haux-Starmed 2800, Haux-Life-Support Gmbh, Karlsbad-Ittersbach, en Allemagne).

La chambre est mise en pression avec de l'air a une profondeur équivalente de 30
metres soit 0.405MPa. Cependant, eu égard a la vitesse de compression maximale du
systéme, le temps fond est allongé a 25 minutes dont une compression de 7 minutes.
Cette option permet de tenir compte des limitations de la chambre tout en adhérant aux
limites de non-décompression de notre référentiel et en respectant I'exposition en
profondeur de 18 minutes prévue par le profil standardisé. Cette exposition est suivie
d'une décompression linéaire de 12 minutes (0.033MPa / min) et d’'un palier de
sécurité. La température de l'air de chambre a été maintenue a 27.37+2.37 ° C.

Dans ces conditions, chaque sujet effectue deux plongées, une a I'air, 'autre au EANx40
(40 % oxygene-60 % d'azote). Ces plongées sont réalisées a des occasions différentes et
dans un ordre aléatoire. De plus, afin de ne pas biaiser les résultats, les sujets et

accompagnateurs de la chambre sont aveuglés aux gaz respirés.

Les plongées en milieu naturel protégé sont réalisées a Némo33. Cette fosse de plongée,
la plus profonde d’Europe, est composée de deux plateformes, a 1,3 m et a 2,5m de
profondeur, ainsi que de trois fosses contigiies de 5, 10 et 33 meétres. Cette derniére se
trouve au fond d'un puits dodécagonal et a servi de laboratoire a nos plongées
expérimentales. Eu égard la profondeur de la fosse utilisée, une petite variation des
parametres de la plongée par rapport au profil standard est a craindre. Cependant afin
de limiter les écarts, la profondeur a tenir est matérialisée par un repere et la durée de
plongée est controlée depuis la surface (Figure 18).

L’eau faiblement chlorée est maintenue a une température constante de 33 °C.
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Figure 18. Dispositif de controle de la plongée depuis la surface.
Chaque cible est mis a mesure pour que le repére soit a 30 meétres de profondeur. Lorsque le temps est
écoulé, le controle de surface remonte le lest de 1m, ce qui marque le début de la remontée.

Enfin les plongées en milieu naturel ont été réalisées du 5 au 7 novembre 2011 sur I'lle
de Ténériffe. Au contraire, de Némo33 ou de la chambre hyperbare, I'utilisation du
milieu marin ne permet pas de contréler de maniere aussi précise les parameétres de la
plongée.

Dans cette situation, nous sommes tres dépendants de la compétence des plongeurs et
de leur capacité a suivre un profil défini a la fois sur le plan de la profondeur, du temps
de plongée et des vitesses de descente ou de remontée.

Le choix délibéré de sélectionner des plongeurs d’expérience nous a permis de limiter
les variations par rapport au profil standard. En effet I'’enregistrement des parametres
de plongée par un ordinateur de plongée personnel (Scubapro-Uwatec digital depth
gauge, Hallwil, Switzerland) donne une profondeur de 30,4+1,0 metres [28,5-32
metres], un temps fond de 20,2+1,3 minutes [18-23 minutes] et un temps total
d’'immersion de 29,2+1,6 minutes [27-32 minutes]. Sans étre nominaux, ces parametres
sont tres proches du profil attendu.

La température de I'’eau est constante pendant I'expérimentation et mesurée a 20,3°C.
Afin de compenser cette différence par rapport aux autres milieux d’expérimentation

chaque plongeur porte une combinaison en néopréne de 5 a 7mm.

Dans les conditions de plongée humide (Némo33 et Ténériffe), chaque plongeur réalise
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une plongée expérimentale a I'air.

Matériels et outils méthodologiques

Critical Flicker Fusion Frequency (CFFF)

La fréquence de fusion du scintillement (CFFF en anglais) est un concept associé a la
persistance rétinienne. Elle est définie comme la fréquence a laquelle une stimulation

lumineuse intermittente semble étre complétement stable pour l'observateur humain

moyen [341, 392].

Figure 19. Dispositif de mesure sous-marin du CFFF construit par HBT.

Dans le cadre de ce travail, les plongeurs sont évalués a 'aide d’'un dispositif étanche
spécifique construit pour l'occasion par la firme Human Breathing Technology™ (HBT,
Trieste, Italie).

Le dispositif se compose d'un anneau rotatif entourant un boitier cylindrique étanche
de 8 cm de diametre contenant l'indicateur numérique de fréquence. Un cable souple
est fixé sur ce boitier avec a son extrémité une LED unique de couleur bleue (Light

Emitting Diode, température de couleur 8000 K). Cette derniere est enfermée dans un
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tube afin de protéger I'émission de lumiére des phénomeénes de réflexion et des
lumiéres parasites.

Alors que le sujet a tester regarde directement la LED a une distance adaptée a sa vision
personnelle (généralement autour de 50 cm), I'investigateur tourne lentement I'anneau
rotatif dans le sens horaire ou antihoraire pour augmenter ou diminuer la fréquence de
scintillement de la LED. Comme l’anneau rotatif n’est agrémenté d’aucun marquage et
qu’il n’y a pas de position de départ fixe ou clairement identifiée, le sujet testé n'a
aucune indication sur la fréquence réelle de scintillement. Le sujet est donc aveuglé
quant a sa performance personnelle. Lorsque il pergoit la fusion du signal lumineux (ou
I'inverse, passage de fusion a scintillement), il le signale a l'investigateur qui note la
fréquence réelle, c’est a dire la CFFF telle que définie plus haut [341, 392].

Cette mesure est effectuée systématiquement trois fois afin de vérifier sa
reproductibilité. La moyenne des trois mesures est enregistrée comme la CFFF

individuelle réelle.

Fréquence (Hz)

0 10 20 30 40
Temps (min)

Figure 20. Reproductibilité de la mesure de la CFFF.

Chaque couleur représente un sujet différent. Les traits pointillés représentent une mesure continue de la
CFFF tandis que les traits pleins correspondent a la méthodologie utilisée dans nos études. La variation en
mesure continue est de 4,3+3,86% contre 1,22+0,5% avec notre méthodologie. Une variation inférieure a 2%
est donc suspecte de n’étre que la traduction de I'erreur intrinséque de la mesure.
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Il nous faut en effet admettre, que mal comprise, la mesure présente un plus grand
caractére aléatoire (Figure 20). En effet, plus simple est I’explication, meilleure est la
stabilité et la reproductibilité de la mesure. Il est donc absolument indispensable que le
sujet testé ait bien compris le moment ou il doit signaler la fusion. Bien que nous
n’ayons pas testé spécifiquement cet aspect, une fois comprise la mesure ne semble pas
s’améliorer du fait de l'apprentissage comme le confirme la reproductibilité des
mesures de base avant chaque plongée chez un méme individu. Dans le cadre de nos
expérimentations, le fait que chaque plongeur soit son propre controle d’'une part et que
nous prenons la moyenne de trois mesures successives d’autre part a permis d’assurer

la stabilité de la mesure.

Il convient aussi de prendre en compte un certain nombre de contraintes techniques.
Bien que le scintillement soit détectable sur de nombreux types de modulation de
I'intensité lumineuse au cours du temps, par convention, la modulation utilisée suit une
fonction sinusoidale.

A partir de cette onde spécifique, six parametres déterminent la capacité a détecter le
scintillement : la fréquence de modulation, 1'amplitude de la modulation (c'est-a-dire le
pourcentage de diminution maximale par rapport a la valeur créte de l'intensité
lumineuse), I'intensité moyenne de l'illumination, la longueur d'onde ou couleur de la
LED (ce parametre et l'intensité de la lumieére peuvent étre combinés en un seul
parametre pour les humains car la sensibilité des cones et batonnets est connue et on
peut donc corriger la puissance du rayonnement en le pondérant par une fonction
d’efficacité lumineuse spectrale), la position du stimulus sur la rétine, I'intensité de la
lumiere ambiante ou l'adaptation a I'obscurité, c'est-a-dire la durée et l'intensité d'une
exposition lumineuse antérieure qui affecte la sensibilité de 1'intensité et la résolution

temporelle de la vision.

Tant que la fréquence de modulation est maintenue au-dessus du seuil de fusion,
l'intensité percue peut étre modifiée en changeant les périodes relatives de lumiere et
d’obscurité. C’est la Loi de Talbot-Plateau [378]. Il en découle que, comme tous les seuils
psycho-physiques, le seuil de fusion de scintillement est une statistique plutot qu’une

quantité absolue. Ainsi, au sein d’'une gamme de fréquences données, le scintillement
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sera détecté ou pas. Le seuil de fusion est alors défini comme la fréquence a laquelle le

scintillement est détecté dans 50 % des essais.

Le systéme visuel est caractérisé par des fréquences de fusion différentes selon les
zones anatomiques de la rétine. La fréquence globale du seuil de perception ne peut
dépasser la plus basse d'entre elles pour une amplitude de modulation donnée. Ce point
explique pourquoi la CFFF peut étre utilisée dans le diagnostic de certains troubles
visuels comme le glaucome [125, 256, 258].

Chaque type de cellule intégre les signaux différemment. Par exemple, les batonnets, qui
sont extraordinairement sensibles et capables de détecter un photon unique, sont tres
lents avec des constantes de temps chez les mammiferes d'environ 200 ms. Les cOnes,
en revanche, tout en ayant une sensibilité plus faible, ont une résolution temporelle
nettement supérieure. Pour chaque type de cellule, la fréquence de fusion augmente en
fonction de l'intensité de 1'éclairage jusqu'a atteindre un plateau correspondant a la
résolution temporelle maximale. Celle des batonnets se situe aux alentours de 15 Hz,
tandis que les cones atteignent leur plateau aux alentours de 60 Hz, pour autant que les
conditions d’éclairage ambiant soient suffisantes [193].

Cet élément est particuliéerement important dans le cadre des applications a la plongée,
les conditions de visibilité et d’éclairage pouvant étre limitées. Cela n’a pas été le cas
dans nos expériences, la lecture des instruments étant possible sans lampe ni rétro-

éclairage.

En plus d'augmenter avec l'intensité lumineuse moyenne, la fréquence de fusion
augmente aussi avec l'intensité de la modulation (la diminution relative maximale de
l'intensité lumineuse présentée). Pour chaque fréquence et intensité moyenne, il existe
un seuil de modulation caractéristique au-dessus duquel le scintillement ne peut pas
étre détecté [147]. Il est aussi a noter que ces valeurs varient selon la longueur d'onde
d'illumination en raison de la sensibilité des photorécepteurs.

C’est pourquoi nous avons choisi une lumiére monochromatique bleue afin que la
perception de la couleur ne soit pas altérée par les phénomenes d’absorption du spectre

lumineux qui accompagnent la descente en profondeur.
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Pour résumer, le seuil de fusion est proportionnel a I'amplitude de la modulation. A
luminosité constante, un scintillement bref se détecte a une fréquence plus basse qu'un
scintillement long. Le seuil varie également avec la luminosité, il est plus élevé lorsque
la source de lumiére est brillante. L’emplacement sur la rétine ou se focalise l'image
percue influence aussi cette valeur d’ou la nécessité de focaliser les deux yeux et d’étre a
distance d’accommodation. Nous rappelons a cet effet qu'un défaut d’accommodation

fait partie des criteres d’exclusion des populations testées.

The Psychology Experiment Building Language Battery Tests (PEBL)

Au cours des trois dernieres décennies, l'ordinateur est devenu un outil omniprésent
des sciences comportementales. L’administration de tests psychométriques a des
participants humains a particulierement bénéficié de cette avancée technologique. En
effet, les instructions sont présentées de maniere standardisée, éventuellement en
plusieurs langues. De grands volumes de données sont ainsi collectés avec efficacité et
avec une faible probabilité d'erreur de la part de l'expérimentateur. Enfin, les tests
peuvent étre administrés par diverses personnes apres une breve formation.

Toutefois, les chercheurs intéressés par l'adoption de tests comportementaux
informatisés sont confrontés a deux obstacles importants dont le premier est le cofit. En
effet, bien que le prix des tests pris individuellement semble raisonnable, de nombreux
chercheurs préferent mesurer un large éventail de fonctions cognitives, sensorielles ou
motrices par l'intermédiaire d’'une batterie de tests [315]. Certaines, parmi les mieux
étudiées telle que la batterie de tests neuropsychologiques automatisés de Cambridge
(CANTAB [171]), nécessitent un investissement initial lors de l'installation mais aussi
des droits de licence substantiels a I'année ou a l'utilisation afin de maintenir le logiciel
opérationnel. Bien que le colit soit partiellement justifiable afin de compenser les frais
de développement du test, un montant excessif peut limiter le potentiel des petits
laboratoires ou des chercheurs isolés.

En second lieu, le code informatique des produits commerciaux n’est pas
nécessairement disponible ou insuffisamment documenté. Dans les deux cas, il est
difficile pour d'autres chercheurs d’interpréter les résultats ou de vérifier leurs

exactitudes.
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Le PEBL a été mis au point pour surmonter ces deux limitations. Premiérement, le

logiciel est téléchargeable gratuitement (http://pebl.sourceforge.net). Ensuite, méme

avec des compétences limitées en programmation, il est suffisamment documenté pour
pouvoir modifier les tests individuels afin de satisfaire des besoins expérimentaux
particuliers [281].

La batterie PEBL actuelle (version 0.8) se compose de plus de 50 tests, dont de
nombreux classiques de la psychologie expérimentale et de la neurologie

comportementale [280, 282].

Compte tenu des altérations propres a la narcose, les tests PEBL ont été spécifiquement
choisis pour suivre la détérioration de la perception visuelle, de I'organisation, de la
coordination ainsi que l'intégration cérébrale et de la mémoire visuelle. Quatre tests
sont sélectionnés: un test de vigilance psychomotrice (PVT), une épreuve de calcul
mental (MathProc), un test de trail-making (PTrail) et enfin un test de décision non-
verbal (Time-Wall).

Ces taches sollicitent différents processus comme la capacité de substitution,
I'inhibition de la réponse et la mémoire de travail. Lorsqu’elles sont appliquées a la
résolution d'un probléme nouveau, elles fournissent des indices de la fonction exécutive

[176].

Test de vigilance psychomotrice (PVT)

A l'aide d'un clavier et d'un écran d'ordinateur, le participant doit appuyer sur la barre
d'espace aussi rapidement que possible lorsqu'un stimulus (cercle rouge) apparait sur
un écran noir. Le délai d’apparition entre la marque d’avertissement (croix blanche) et

le stimulus est de 2 et 12 secondes. Le test dure 2 minutes.

Le test de vigilance psychomotrice (PVT) est un test d’attention soutenue, pendant
lequel on mesure la vitesse avec laquelle les sujets répondent a un stimulus visuel. Ce
test permet de mesurer les variations dans la vitesse psychomotrice, les fautes
d'attention, les états d’instabilité et d'impulsivité induits par la fatigue et d'autres
facteurs de dégradation de performance communément trouvés dans des

environnements opérationnels [134, 140].
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Ce test est tres populaire eu égard a sa simplicité de mise en ceuvre, la simplicité des
mesures (erreur et temps de réaction) et sa bonne corrélation avec le niveau de
vigilance [219]. Il est entre autre utilisé sur I'ISS (International Space Station). Il fournit
aux membres d’équipage une rétroaction objective quant a la dégradation de
performance liée a diverses conditions rencontrées dans l'espace (fatigue, durée de

séjour en apesanteur ou charge de travail liée aux opérations).

Cependant, ce test est sujet a un certain nombre de limitations.

Il est en effet influencé par les cycles circadiens. Les performances les moins bonnes
sont enregistrées vers cinq heures du matin et s’Taméliorent au-dela de six heures du
matin [242]. Nous avons limité I'influence du cycle circadien en réalisant I'ensemble des
mesures lors de la méme période de la journée entre 14 et 17 heures, ce qui correspond
a l'acrophase de I'éveil, de la coordination et du temps de réaction.

Ensuite, compte tenu de la durée d’exposition en pression limitée a 20 minutes et du
nombre de tests a réaliser, nous avons réduit la durée du test a 2 minutes alors que la

version nominale prévoit une durée de 10 minutes.

De ce point de vue, les données de la littérature montrent que les baisses significatives
de rendement sont détectées de maniére équivalente pendant les 2 premieres, 5
premieres minutes ou la totalité du test (10 minutes). Cette affirmation s’applique a
I'ensemble des parametres mesurés. Par contre 'amplitude et la sensibilité du test
diminuent en paralléle de la réduction de temps, particulierement en ce qui concerne le
taux d’erreur. Cette derniére affirmation est cependant sujette a caution. En effet, la
méthodologie utilisée passe par un échantillonnage du test de 10 minutes. Il est des lors
possible que mis au courant de la durée du test, les candidats aient développé des
stratégies alternatives pour maintenir le niveau d’attention pendant les 10 minutes du

test biaisant ainsi les résultats [257].

Enfin, il a été démontré que la motivation peut contrecarrer les effets néfastes de la
perte de sommeil jusqu'a 36 heures [207]. Cependant, cet effet peut étre négligé du fait
du design expérimental. En effet, chaque candidat étant son propre controle et la phase

de test n’excédant pas 45 minutes (en fonction des expériences), I'effet de la motivation
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est lissé par rapport a ’évolution dans le temps qui est notre critére d’analyse le plus

important.

Un dernier point doit étre abordé. Comme le test est limité dans le temps et contient une
part aléatoire (délai avant stimulus), chaque sujet effectue un nombre différent
d’opérations dans la période définie. Cette contrainte technique s’applique aussi pour
I'épreuve de calcul mental (MathProc). Aussi avant analyse, nous avons calculé la
moyenne pour chaque test et chaque participant afin d'obtenir un ensemble unique de

mesures pour chaque condition de respiration.

Epreuve de calcul mental (MathProc)

¥ PEBL Experiment

Figure 21. Capture d’écran du test de calcul mental (MathProc)

Dans cette épreuve, le sujet doit réaliser une opération d’addition ou de soustraction de
trois termes a un ou deux chiffres présentée sur un écran. Il doit ensuite évaluer si le
résultat est supérieur ou inférieur a cinq dans un délai maximal de 4 secondes. Cette

procédure est limitée a 2 minutes.



Le temps d’exécution et le taux d’erreur (réponse fausse et dépassements de délai) sont

enregistrés en vue d’analyse ultérieure.

Cette épreuve de calcul mental autocontrolée vise a tester les processus de traitement
d’information associés a la mémoire de travail. Plus précisément, le sujet doit récupérer
des informations de sa mémoire a long terme, mettre a jour les informations de la
mémoire de travail, exécuter en séquence différentes opérations arithmétiques et enfin
réaliser des comparaisons numériques [309]. La latence de la réponse est fonction de
ces processus successifs.

Par ailleurs, il est a noter que ces problemes peuvent nécessiter deux ou plusieurs
opérations de récupération au niveau de la MLT. Par exemple, un probleme comme "9 +
8 -5" génere une valeur de "17" comme premier résultat. Le deuxieme calcul (17-5) peut
étre effectué en deux étapes (p. ex., 7-5 = 2, 2 + 10 = 12) et, par conséquent, I'ensemble
du probleme peut nécessiter jusqu’a trois opérations au niveau de la mémoire de travail
[201]. Par conséquence, I'erreur de performance peut résulter d'un échec dans un (ou

plusieurs) des quatre composantes du traitement de I'information.

Les données de fiabilité ne sont pas disponibles pour la version informatique de ce test.
Toutefois des données similaires ont été obtenues pour les versions papiers des tests
arithmétiques impliquant des opérations d’addition ou de soustraction de deux
nombres a trois chiffres, de multiplication de deux nombres a deux chiffres et de
division d'un nombre a quatre chiffres par un nombre a deux chiffres[91, 354]. Ces
données montrent une stabilité de la performance sur le long terme, méme en cas
d’entrainement faible. Un entrainement de dix calculs est suffisant pour assurer la
stabilité de la performance, tout au moins chez 'adulte.

Par contre, la sensibilité du test peut étre altérée lorsque ce dernier est utilisé dans le
domaine de la recherche appliquée aux effets de I'’environnement. En effet, bien que I'on
dispose de peu de recherches incluant ce cas de figure, I'association entre une tache
arithmétique et une tache de résolution de probléme (par exemple serrure a code) ou
une tache de suivi manuel, altére la performance mathématique. La tache de suivi
manuel a l'effet le moins marqué car elle puise dans les ressources associées au
traitement de la réponse motrice [408, 409]. En revanche, deux taches qui impliquent la

mémoire de travail interferent entre elles. Nous avons donc veillé que lors de la
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réalisation de ce test il n’y ait pas de facteurs perturbateurs autres que la narcose

susceptibles d’influencer les résultats.

Tdche de trail-making (Ptrail)

000

Figure 22. Capture d’écran du trail-making de type A (Ptrail)

Le test est divisé en deux parties. Dans la premiere partie (A), le sujet doit connecter des
cercles numérotés (1, 2, 3, etc.) en les reliant dans 1'ordre numérique croissant (1, 2, 3,
etc..). Dans la deuxiéme partie (B), les cercles alternent des chiffres et des lettres que le
sujet doit relier en respectant cette alternance, toujours dans l'ordre croissant (1-A, 2 B,
3-C, etc.).

Chaque épreuve comprend quatre séries de chaque type (A et B). Chaque épreuve de
type A est mise en correspondance avec une épreuve de type B avec exactement la
méme configuration mais en sens inverse (symétrie verticale). Cette technique a pour
effet de minimiser le transfert entre les deux versions, tout en permettant des longueurs

de parcours et des niveaux de complexité comparables.



Pour chaque série, le temps d’exécution moyen et le nombre de clics pour terminer le
test et de clics erronés (c’est a dire le taux d’erreur) sont enregistrés pour analyse

ultérieure.

Les épreuves de trail-making sont des instruments neuropsychologiques populaires,
utilisées soit seules comme un outil de dépistage des maladies neurologiques et/ou des
troubles neuropsychologiques, soit dans le cadre de batterie de tests plus large. Elles
sont entre autre utilisées dans la batterie de test individuel de 'armée américaine [298]
et dans la batterie de Halstead-Reitan [327].

La performance sur le Ptrail est considérée comme un indicateur robuste de la mesure
globale d'intelligence [370, 402] et un indicateur particulierement sensible de
'altération neurologique [328]. En effet, ce test mesure la vitesse du processus de
traitement de l'information, le séquencage, la flexibilité mentale et ’habilité perceptivo-
motrice.

La partie A est généralement assimilée a un test de recherche visuelle couplée a la
mesure de la vitesse de la réponse motrice. La partie B, quant a elle, est considérée
comme une évaluation des fonctions cognitives supérieures et plus particulierement de
la flexibilité mentale. Eu égard sa bonne corrélation avec d’autres tests, certaines études
assimilent la partie B comme une mesure de controle exécutif. Cependant, dans le
domaine du fonctionnement exécutif, la partie B semble étre une mesure de flexibilité
cognitive, de 'adaptabilité, plutot qu'une mesure de la capacité a maintenir un ensemble

cognitif [74].

A Timage du test de vigilance psychomotrice, ce test est sous I'influence substantielle de
la fatigue percue au décours des différents moments de la journée. Cela traduit un
affaiblissement de la fonction exécutive. Cependant, comme pour le PVT, ce sont les
sessions de l'apreés-midi qui donnent les meilleurs résultats, soit le moment ou sont

programmées les séances expérimentales [23, 314].

L'effet de l'entralnement et de l'expérience est plus intéressant. Le temps moyen
d’exécution nécessaire pour terminer le trail-making diminue réguliéerement avec la
pratique. De plus, la différence entre les taches non commutatives (A) et de

commutation (B) se réduit. Cependant, la partie A reste significativement plus rapide
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que la partie B. Ceci indique que les fonctions cognitives associées a ce type de
commutation sont assez résistantes a la pratique.

Heureusement pour nos expériences, l'effet tend a se stabiliser apres le premier tour
d’essais (8 tests) [23]. Une épreuve d’entrainement limitée a donc peu d’effets sur les

résultats.

Test de décision non verbale (Time-Wall)

X =

Arrivée

Figure 23. Capture d'écran du test de décision non-verbal (Time Wall)

Le test de décision non verbale Time-Wall est une épreuve d’estimation dans laquelle
un petit objet se déplacant a vitesse constante passe derriere une barriere opaque. Le
sujet doit estimer le moment ou I'objet touchera le point d’arrivée.

La principale mesure dépendante est la précision de I'estimation. Celle-ci est définie
comme la différence entre I'estimation du sujet et le temps réel du parcours, rapportée a
ce dernier. Les études antérieures utilisant ce test, montrent une tendance significative
a donner une réponse trop précoce [217, 218]. De ce fait, le pourcentage de réponses
tardives (c’est a dire supérieur au temps de parcours) est aussi déterminé. Ces deux

valeurs rendent compte de maniere objective quant a la performance du sujet. La
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performance optimale se traduit des lors par des valeurs de précision faible (idéalement

0.00), et par une proportion de réponses tardives proche de 50 % [315].

Le time-wall est un test récemment développé inspiré d'une tache initialement incluse
dans « 1'Unified Multiservices Cognitive Performance Assessment Battery » [309] qui est
utilisé par I'armée des Etats-Unis pour s’assurer de la stabilit¢ mentale de ses
personnels.

Dans cette épreuve, le sujet ne juge pas de la durée de I'intervalle de temps écoulé mais
tente plutét d’évaluer le taux ou la vitesse a laquelle la cible se déplace. De ces
prévisions de taux, le sujet anticipe I'intervalle de temps car la distance a parcourir est
connue.

Elle differe donc d'un certain nombre d'autres taches d'estimation du temps en
particulier par l'annulation du bénéfice du chronometre mental ou de I'utilité d’'un
métronome (battement du pied ou de la main par exemple). De plus, dans cette version,
l'utilisation d’'un mouvement vertical plutét que horizontal annule les variations de
performance liées a la symétrie du champ visuel.

Les ressources utilisées ne sont donc pas de l'ordre de la chronologie mais s'appuient
plutot sur les compétences relatives a deux perceptions, celle du mouvement et de la
distance. C’est aussi un témoin de I'intégration corticale du mouvement [356].

Le grand intérét de ce test repose sur le fait que la performance mesurée semble étre
une caractéristique stable qui ne s'améliore pas dans le temps [218], méme avec une

vaste pratique [309].

Par contre la signification des résultats est plus difficile a analyser. En effet, dans une
étude appliquée au vieillissement, la tendance générale pour tous les ages est de
répondre trop tot. Cependant les seniors (50 ans et plus), et plus particulierement les
femmes, sont plus susceptibles que les adolescents ou adultes jeunes (20-49 ans) de
répondre de maniere tardive. Ces résultats peuvent suggérer que le ralentissement
cognitif généralisé chez les personnes agées peut conférer un avantage léger sur ce test
simple de prise de décision [263] . Bien que cette constatation ne s’applique pas a notre
échantillon du point de vue de I'age, il faut néanmoins en tenir compte puisque nous
cherchons a mesurer un ralentissement cognitif. Donc une amélioration des

performances pourrait étre le témoin de la narcose.
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Echelle Visuelle Analogique (EVA) de la fatigue

A l'issue d’'une immersion, il n’est pas rare d’entendre les plongeurs se plaindre d'un
état de fatigue générale. C’est a dire un état en partie subjectif dans lequel le sujet se
percoit comme manquant d'énergie de fagon non ciblée. Cette sensation peut étre
anecdotique ou, si elle est qualifiée d’inhabituelle, considérée comme un symptome

d’accident de décompression [212, 304].

Cette plainte récurrente est un des motifs qui pousse a I'utilisation de 'EANx. En effet, la
communauté des plongeurs attribue plusieurs avantages non prouvés a son usage.
Parmi ces derniers on trouve une consommation réduite de gaz (en raison du
pourcentage plus élevé d'oxygeéne dans le mélange), une réduction de la sévérité des
barotraumatismes (circulation auriculaire améliorée en raison d'une plus grande
l'oxygénation sanguine et d'un niveau de bulles réduit eu égard une saturation en azote
niveau plus basse) et surtout une réduction de la sensation de fatigue ou de la

diminution de vigilance[243].

Bien que la fatigue en plongée soit certainement multifactorielle, il nous a donc paru
intéressant, en plus des mesures externes, de s’attarder sur l'autoévaluation par le
plongeur de sa sensation de fatigue/vigilance. L’assimilation de ces deux notions est
possible compte tenu de la définition de la fatigue donnée par le dictionnaire médical.
En effet, cette derniere est définie comme une sensation d’affaiblissement physiologique
ou psychique qui survient dans la durée de l'état de veille ou a la suite d’efforts

physiques et qui impose la mise au repos.

De nombreuses échelles psychométriques de la fatigue sont disponibles (Echelle de
Pichot, Fatigue Severity Scale (FSS), Echelle révisée de Piper, Multidimensional Fatigue
Inventory (MFI-20)).

Il s’agit d’instruments connus dans ce domaine. Toutefois leurs noms ne sont pas tout a
fait adéquats car ils rendent plus compte de l'impact sur différentes fonctions [179]
(motivation, niveau d’activité, humeur, dimension affective par exemple) que de la

fatigue elle-méme. De plus, ces questionnaires sont habituellement basés sur une
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échelle de Likert dont on a montré qu’elle n’était pas 'outil le plus approprié pour
aborder l'intensité de ce symptome. En effet, bien que ces échelles subjectives peuvent
mesurer de maniere reproductible la fatigue et sont capables de détecter 1'effet d'une
intervention médicamenteuse par exemple, la comparaison de cette échelle, de I'échelle
de Borg et de I'EVA suggere que 'EVA est la mesure la plus reproductible (coefficients
de reproductibilité jusqu'a 78 %) et la plus sensible [180]. Enfin, des lors que la validité
externe de ces questionnaires est évaluée a I'aide de 'EVA [179], nous avons opté pour

cette méthode d’auto-évaluation de la fatigue.

Les EVA sont des dispositifs de mesure en continu décrits pour la premiere fois en 1921.
Toutefois, ce type d'échelle n’a pas été sérieusement examiné avant 1969 [12]. A
certains égards, les principaux résultats de Aitken sont toujours a la pointe car,
contrairement aux autres instruments de mesure, peu de recherches ont été menées sur

ce type d'échelle [149].

Une EVA est donc composée sur une face d’'une ligne horizontale de 10 centimeétres
limitée et non graduée. Cette représentation graphique correspond a un continuum
entre les deux extrémités opposées d’'une méme dimension sémantique. L'autre face,
uniquement visible par 'expérimentateur est composée d’une échelle continue de 0 a
100.

On parlera d’échelle bipolaire si on oppose deux adjectifs (par exemple, bon et mauvais)
alors qu’on parlera d’échelle unipolaire en cas de progression dans l'intensité du niveau
le plus faible possible au niveau le plus fort possible ou inimaginable.

Dans chaque cas, le sujet déplace un curseur une ligne a travers ce continuum pour
indiquer sa position dans 1'échelle. La distance de cette marque depuis 1'origine est
mesurée afin de déterminer la valeur numérique de la dimension évaluée, dans notre
cas le niveau de fatigue.

Les tests de validation de cette méthode ont été principalement menés dans I'évaluation
d'une grande variété de constructions liées a la santé, principalement la douleur [49,

234-236, 353] et la fatigue [82].

La recherche montre que les EVA sont considérés comme un instrument de mesure

fiable et valide particulierement lorsque la détection de petits changements dans le
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statut étudié est appréciée [406]. Les principaux avantages des EVA sont leur facilité
d'utilisation et acceptation par les sujets testés. Cependant, bien que les EVA utilisent un
langage simple et sont faciles a comprendre par la plupart des sujets, certaines
populations peuvent les trouver trop abstraites. Il est donc indispensable de s’assurer
de la compréhension de la dimension mesurée [141].

Il convient aussi de prendre en compte un certain nombre d’autres limites. Lors de
I'évaluation d'une construction unique avec plusieurs gradations perceptibles, la
recherche montre que les EVA unipolaires ("pas fatigué du tout" a « Tres fatigué ») sont
plus faciles a comprendre que les EVA bipolaires ("extrémement énergique” a « Tres
fatigué ») [329, 412]. Il faut aussi tenir compte de I'orientation qui peut étre verticale
bien que la forme la plus courante est une ligne horizontale. En fait, les échelles
horizontales ont démontré une distribution plus uniforme des scores et une meilleure
sensibilité que les échelles verticales [353, 406]. Enfin, lors de l'analyse il y a lieu de
tenir compte d’'une distribution non-uniforme de la reproductibilité de la mesure. En
effet, lors de tests itératifs, la meilleure reproductibilité se produit au milieu et aux

extrémes [135, 141, 326].

Ainsi, afin de tester l'attention et la compréhension du plongeur, nous avons utilisé deux
échelles unipolaires horizontales mais de directions opposées afin d'évaluer le "niveau
d'énergie" d’'une part et le "niveau de fatigue" d’autre part. En cas d’incohérence entre

les valeurs, les résultats étaient exclus de I'analyse.

Near Infrared Spectroscopy (NIRS)

Le concept du NIRS (Near Infra-Red Spectroscopy) est basé sur la transparence des
tissus biologiques a la lumiere a proximité du spectre infrarouge (650 a 1000 nm).
Brievement, le NIRS utilise un émetteur pour émettre la source lumineuse (soit par une
diode, soit par un laser pour une émission plus précise) et plusieurs récepteurs pour
réaliser la mesure (Nimo [laser continuous wave near infrared tissue oximeter], NIROX
srl, Brescia, Italie). La lumieére émise péneétre les structures tissulaires étudiées (dans
notre cas la boite cranienne et le cerveau). Les photons émis vont se disperser dans les

tissus traversés, mais certains vont étre réfléchis dans les tissus pour revenir vers la
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surface (mesure par réflectance). Le trajet de ces photons dessine artificiellement une
forme dite en « banane ».

Ainsi, au sein des tissus, le flux lumineux subit une atténuation d’intensité qui est
détectée au niveau des récepteurs. La mesure du rapport entre l'intensité émise et
mesurée permet, via un algorithme propriétaire, la mesure de 1'oxygénation tissulaire

[334,373].

L '
Crane /

Cerveau

Figure 24. Représentation schématique de la lumiére proche de l'infrarouge dans le cerveau.

Connue depuis de nombreuses années, cette technique n’a été appliquée au domaine de
la médecine que relativement récemment, un des premiers usages établis étant
I'oxymétrie de pouls périphérique [411].

Ces dernieres décennies, I'utilisation du NIRS s’est particulierement développé en vue
de surveiller I'oxygénation, I'hémodynamique et le métabolisme cérébral [146, 297].
Dans ce champ particulier, le NIRS est assimilé a une technique d'imagerie optique non
invasive qui mesure les changements de concentration d’oxyhémoglobine (HbO2) et
d'hémoglobine désoxygénée ou réduite (HHb) ainsi que ’hémoglobine totale (tHb) en
réaction a l'évolution de 'activité neuronale.

Bien que semblable a I'IRM fonctionnelle (IRMf), le NIRS offre les avantages d'un faible
colit, d'une grande portabilité et de la possibilité d'étendre la recherche au sein d'un

environnement moins contraint. De plus, I'adaptation des analyses dynamiques
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développées pour I'IRMf apporte des informations complémentaires sur les
caractéristiques de la réponse hémodynamique du fait d’'une meilleure résolution
temporelle. Malheureusement, cet avantage se fait se fait aux dépens de la résolution
spatiale, ce qui limite le NIRS a l'imagerie des structures corticales superficielles [223].
La profondeur moyenne de la mesure est le tiers de la distance entre 'émetteur et le
récepteur. Ce qui représente une mesure entre 0,5 et 1,5 cm en fonction des électrodes

utilisées [308].

Cette limitation est entre autre liée a la propagation de la lumiere infra-rouge au sein
des tissus qui reste mal comprise. Les principaux phénomenes qui régissent cette
derniére sont la diffusion et 'absorption.

La diffusion est liée aux interférences induites par le passage de la lumiere au travers de
la peau, des os de la boite cranienne et du liquide céphalorachidien. Elle induit une
augmentation de la longueur du trajet optique et une augmentation conséquente de
I'atténuation de la lumiere. Okada et Delpy ont étudié l'effet de 1'épaisseur du tissu
superficiel sur la longueur du trajet optique dans le cerveau et sur le profil de sensibilité
spatiale. La longueur moyenne du trajet optique augmente lorsque 1'épaisseur du crane
augmente, alors que le profil de sensibilité spatiale est considérablement affecté par
I'épaisseur du LCR [299-301]. Dans un milieu tel que les tissus biologiques, la
quantification du signal NIRS est donc difficile et différentes méthodes ont été
proposées pour contourner cet obstacle. Le dispositif que nous avons utilisé est basé sur
une onde continue et une approche multi-distances. Sur base de la théorie de la
diffusion des photons [375], il est possible de mesurer la pente d'atténuation de la
lumieére par rapport au point initial de l'illumination situé a une distance connue. Cette
mesure permet ensuite le calcul du ratio entre HbO2 et tHb, c’est a dire l'indice
d'oxygénation tissulaire (TOI). Le TOI représente un équilibre dynamique entre 1'apport
et la consommation au niveau des capillaires, artérioles et veinules. En effet, dans les
gros vaisseaux sanguins la lumiére NIR est completement absorbée du fait de la
concentration élevée en hémoglobine. En I'absence de changements hémodynamiques,
la sensibilité du TOI aux changements intra- et extra-craniennes est de 87,5 % et 0 %

respectivement et la spécificité est de 100 % et 0 % respectivement [14].
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Bien que de maniére simpliste, I'absorption peut s’expliquer par les lois de
spectrophotométrie appliquée aux substances chromophores présentes dans le cerveau
(loi de Beer-Lambert). En effet, cette loi suppose que la diffusion/dispersion de la
lumiere est quasi inexistante. Or comme Okada et Delpy 'ont montré le cuir cheveluy,
'os et le LCR sont des facteurs importants de diffusion.

Néanmoins la loi de Beer-Lambert reste le meilleur modele disponible pour décrire la
relation entre les variables qui influent la transmission de la lumiere dans les tissus
[411]. En effet, cette loi exprime la relation entre l'intensité de la lumiere, la longueur
d'onde donnée, le coefficient d'extinction molaire (spécifique de chaque chromophore),
le contenu de chaque chromophore dans le tissu considéré et la longueur de parcours
du photon [3, 232].

Au sein de la substance du cerveau, il y a au moins trois chromophores:
I'oxyhémoglobine, la désoxyhémoglobine et le cytochrome A3. Chacun de ceux-ci se
caractérise par une concentration individuelle et un coefficient d’extinction molaire
propre. Cependant, le contenu de I'hémoglobine dans le tissu cérébral est
approximativement de 600mg pour 100mg de tissu ce qui représente plusieurs fois la
concentration du cytochrome A3. On peut donc admettre que seule 'hémoglobine rend
compte de la majorité des événements d'absorption au sein de la substance cérébrale
[27].

En effet, lorsque l'oxygene se fixe sur 'heme, cela modifie son spectre d’absorption.
Cette propriété permet d’individualiser deux courbes différentes du coefficient
d’extinction pour l'oxyhémoglobine et la désoxyhémoglobine. La différence la plus
grande entre ces courbes se situe autour de 650 nm, et les courbes se croisent a 810 nm.
En utilisant au moins deux longueurs d’ondes, il est donc possible de calculer un ratio

entre 'oxyhémoglobine et la désoxyhémoglobine dans un tissu donné [415].

Une troisiéme et derniere limitation a prendre en compte tient a I'analyse des résultats.
En effet, la prise en charge des données NIRS est adaptée des données techniques
établies pour I'IRMf. Il y a néanmoins des différences substantielles entre les deux
modalités, en particulier l'impact du bruit spécifique au NIRS. Dans le contexte de
I'imagerie fonctionnelle liée a I'’exécution de tache, I'erreur ou le « bruit » sont définis
comme |'ensemble des activités non corrélées a la manipulation expérimentale. Cela

inclut une combinaison d’événements hémodynamiques spontanés (reflétant 1'activité
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cérébrale en cours), diverses sources d'activité physiologique (par exemple la pulsation
cardiaque) et d’artéfacts principalement liés aux mouvements de la téte.

Ces derniers représentent un obstacle critique a une inférence statistique fiable [223].
En effet, 'imagerie NIRS nécessite un placement correct et optimal des optodes contre
le cuir chevelu des participants. Lors des mouvements de la téte, le contact entre les
optodes et la peau est compromis. Cela peut modifier la constante de réfraction ainsi
que la distance entre la source et le détecteur du faisceau NIR avec pour conséquence
un biais statistique important de faux positifs [105, 106]. Il convient donc d’effectuer
une inspection de la courbe obtenue dans le but d’éliminer les artéfacts pour réaliser
une inférence statistique efficace. Ensuite, la moyenne de chacune des valeurs est
calculée sur un échantillon de 120 secondes.

Une fois ce travail effectué, la réponse prévue d’'une zone corticale activée consiste en
une diminution de 'HHb accompagnée par une augmentation de I'HbO2 dans un ordre

de grandeur supérieur a deux a trois fois [229].

Compte tenu des mécanismes supposés de la narcose, nous nous sommes donc

particulierement intéressés au cortex préfrontal.

Analyses statistiques

Les tests statistiques sont réalisés avec le logiciel GraphPad Prism version 5.00 pour
Mac OS X (GraphPad Software, San Diego, California, USA). La normalité de la
distribution des variables étudiées est préalablement vérifiée par le test de
Kolmogorov-Smirnov. Les résultats sont présentés en moyenne #* écart-type. Pour

toutes les comparaisons statistiques, le seuil de significativité retenu est p < 0.05.

S’agissant de mesures longitudinales ou chaque sujet est son propre contrdle, il nous a
paru plus judicieux de convertir les données en pourcentage de variation. Pour se faire,
tous les résultats sont rapportés aux valeurs initiales d’avant plongée (ligne de base, soit
100%).

Cette méthode nous permet d’appréhender I'amplitude de ces variations plutét que

I’évolution des valeurs absolues. Ainsi un résultat de 100% sera le témoin de 'absence
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d’effet. Un résultat inférieur traduira une dégradation de performance et un résultat
supérieur sera le témoin d’'une amélioration. Il faut cependant noter une exception a
cette regle. En effet, lors de l'analyse des temps de réaction/exécution, une

augmentation est le témoin d’une altération de performance et inversement.

Trois analyses statistiques ont été utilisées pour comparer deux mesures.

Pour les variables intra-individuelles dont les valeurs ne sont pas distribuées de facon
normale, le test des rangs appariés de Wilcoxon est employé. De méme, pour des
variables interindividuelles, le test statistique de Mann-Whitney a été utilisé pour
effectuer des comparaisons entre les plongeurs air et les plongeurs au Nitrox (EANx40).
Lorsque la distribution des variables est normale, la comparaison entre les résultats

obtenus est réalisée avec le test t de Student pour séries appariées.

Une analyse de variance a un facteur pour mesures répétées (test de Friedman pour
série non gaussienne) est utilisée lors de la comparaison entre les différentes phases
d’analyses durant I'immersion. Le test post hoc de Bonferroni est utilisé par la suite en
cas de significativité (Dunn’s pour ANOVA non paramétrique).

Une deuxieme analyse de variance a mesures répétées (ANOVA) a deux facteurs
(Pression * gaz ou Nature du test * gaz) est réalisée pour déterminer les effets de

I’hyperoxie normobare et hyperbare.

Dans le cadre de la validation méthodologique du CFFF appliquée a la mesure de la
performance cérébrale en plongée, nous avons calculé le coefficient r de Pearson ainsi
qu’'un calcul de régression linéaire afin d’identifier les corrélations possibles entre les

différentes mesures de performance cérébrale.
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RESULTATS
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Protocole oxygéne normobare

Tous les tests sont réalisés dans une salle isolée, au calme, a une température constante
de 22 °C afin d'éviter toute perturbation de la concentration.

Apres avoir établi la ligne de base (PEBL et CFFF), chaque sujet est invité a porter un
masque Tru-fit avec une soupape a la demande (Life Support Products, USA). Il respire
pendant dix minutes, soit de 1'air, soit de 'oxygene dans un ordre aléatoire. Apres 10
minutes pour chaque condition de respiration, trois tests de la batterie PEBL sont
réalisés, suivis immédiatement par le CFFF.

Le temps de la procédure totale était de 16,5 + min 1,55.

CFFF

La fréquence de fusion moyenne est significativement plus élevée en respirant de
I'oxygene pur (117,3 + 10,04 %, P < 0,0001) que lorsque les sujets respirent de l'air

(niveau de référence, 100 %).

Tests PEBL
A. Temps d'exécution B. Taux d'erreur
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Figure 25. Résultats du PEBL en oxygéne normobare et a I’air
Temps d’exécution du MathProc et Ptrail et temps de réaction (PVT). B. Taux d’erreur des trois tests du PEBL
(ns = non significatif, * P<0,05, ** P<0,01)

En général, la respiration d’oxygene pur améliore significativement tous les parametres

mesurés. A I'air, le temps moyen pour accomplir la tache de calcul mental estde 2103 *
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432 ms et de 1992 + 715 ms pour le trail-making. Apres dix minutes d’oxygene, ces
temps diminuent significativementa 1879 + 418 ms (P = 0.0091) et 1524 * 528 ms (P
= 0.0241) respectivement (Figure 23 A).

Un effet comparable est observé sur les taux d’erreur. En effet, lors de I'épreuve de
calcul mental le nombre d’erreurs passe de 25,1 + 10 % a 16,2 + 8,6 % (P = 0,026) et
pour le trail-making de 11,06 + 8,29% a 7,8 + 3,7 % (P = 0,007) (Figure 23 B).

Le temps de réaction simple n'a pas montré de différences significatives entre 1'air et

I'oxygene (P > 0,4).

L’ANOVA a deux facteurs (gaz * pression) montre 6,8 % de chances d'observer au
hasard une interaction entre les tests du PEBL et la respiration d'oxygeéne. Par
conséquent, les résultats de chaque test ne sont pas influencés par les autres (F = 2,75,
DFn=2,DFd =114, P =0,068).

L’oxygene affecte les deux mesures, a la fois le temps d’exécution (1,86 % de la variance
totale) et le taux d'erreur de MathProc et Ptrail (4,58 % de la variance totale) car dans
une expérience de cette taille, il y a respectivement 0,43 % (F = 8.51, DFn = 1, DFd =
114, P = 0.0043) et 0.008% (F = 11.87, DFn = 1, DFd = 114, P = 0,0008) de chance que
I'effet observé soit dii au hasard.

Le type de test représente 72 % de la variance. Cela donne a penser que tous les tests ne
sont pas égaux dans la détection d'une modification des performances cérébrales (F =
164.29, DFn = 2, DFd = 114, P < 0,0001). Cette hypothese est logique puisque nous
n'avons pas observé d'importants changements dans la tdche de vigilance

psychomotrice.

Corrélation entre CFFF et PEBL

Les variations relatives (%) de la CFFF et du temps de traitement du MathProc et du
Ptrail sont inversement corrélées (Pearson r =-0.9695 et -0.8731 respectivement,
Figure 24). Comme P < 0,0001, nous pouvons rejeter 1'idée que la corrélation est due a

un échantillonnage aléatoire. Cette relation est confirmée par une régression linéaire.
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Figure 26. Calcul de corrélation et régression linéaire en oxygéne normobare.

Protocole plongée séche

Toutes les plongées simulées ont été effectuées dans la chambre hyperbare du centre
d'oxygénothérapie hyperbare de I'hopital militaire « Reine Astrid » située a Bruxelles
(Haux-Starmed 2800, Haux-Life-Support Gmbh, Karlsbad-Ittersbach, en Allemagne).

La chambre est mise en pression avec de l'air a une profondeur équivalente de 30
metres soit 0.405 MPa. La température de l'air dans la chambre a été maintenue a 27.37
+2.37 °C.

Dans ces conditions, chaque sujet (n=8) effectue deux plongées, une a l'air, l'autre au
EANx40 (40 % oxygene-60 % d'azote). Ces plongées sont réalisées a des occasions
différentes et dans un ordre aléatoire. De plus, afin de ne pas biaiser les résultats les
sujets et accompagnateurs de la chambre sont aveuglés aux gaz respirés.

Apres avoir établi la ligne de base (PEBL et CFFF), chaque sujet est invité a porter un
masque Tru-fit connecté a I'alimentation en gaz de la chambre hyperbare. Il respire le
gaz étudié de la premiere a la derniere seconde d'immersion. Hors ces périodes, chaque
candidat respire de l'air. La batterie de test PEBL, le CFFF, 'EVA et les parameétres

hémodynamiques (tension artérielle et fréquence cardiaque) sont enregistrés a I'arrivée
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en pression, a 'entame de la remontée, a I'issu de la plongée et trente minutes apres la

plongée. Le NIRS est enregistré en continu sur la totalité de I'expérience.

Evaluation subjective de la performance

Bien que les plongeurs soient en permanence aveuglés quant a la nature du gaz, nous
avons demandé a chaque candidat, sur base de I'auto-évaluation de performance, leurs
sensations personnelles ou tous autres éléments, s’ils étaient capables d’identifier le gaz
utilisé ?

Aux fins d'analyse, nous avons réduit le nombre de réponses a trois possibilités. Soit il
n’y a aucune hésitation et le plongeur est dans le vrai ou dans le faux. Si a l'issue de la
deuxieme plongée, le plongeur hésite ou inverse sa décision initiale, nous avons
considéré que ces réponses se situaient quelque part entre le vrai et le faux. Elles ont été

regroupées dans une proposition de niveau intermédiaire (Figure 27).

Un modele logistique ternaire a été construit en utilisant une fonction cumulative
appropriée pour les variables ordinales. Ces résultats suggerent que la teneur en
oxygene n'est pas associée de facon significative a la capacité d'identifier le gaz enrichi

(P =0,74). Aucun gaz n'est plus (ou moins) facilement identifiable que l'autre.
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Figure 27. Capacité subjective d'identification du gaz respiré.
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CFFF

L'évolution du CFFF au cours de la plongée est illustrée a la Figure 28. Lors des plongées
a l'air, chaque mesure individuelle est statistiquement différente de la ligne de base (P <
0,01 ou inférieur), alors qu'avec le EANx, seule la premiere mesure est statistiquement

différente de la mesure de référence (P < 0,0001).
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Figure 28. Variation du CFFF en pression(0.4MPa).

Les valeurs pré-plongées sont assimilées au 100 %. Chaque sujet est comparé a ses propres valeurs de
référence. (*** p < 0,001; ** p < 0,01; * p < 0,05; ns non significatif) (n = 8) (Les moyennes et déviations
standards sont indiquées dans le graphique)

En comparaison des valeurs pré-plongées (ligne de base), I'évolution est caractérisée
par une augmentation du CFFF lors de I'arrivée a la pression maximale (Air : 104+ 3,27
%; EANx : 112.7+ 7,13 %) suivi de 15 min plus tard d'une baisse. Cette diminution
correspond pour le EANx a un retour a la ligne de base (98,96 + 3,27 %) et pour l'air a
une réduction franche (94,82 + 4,6 %). Dans cette configuration, cette altération de la
CFFF persiste jusqu’au retour en surface (96,4 * 3,54 %) ainsi que 30 minutes apres la
fin de plongée (96,84 * 3,75 %). Des mesures répétées d’ANOVA suivi de comparaisons

multiples de Bonferroni démontrent une différence statistique entre la premiere et
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deuxieme mesure subaquatique dans les deux conditions (P < 0,0001), mais aucune
différence statistique entre les mesures suivantes (P > 0,05).

Une analyse a deux facteurs de la variance montre qu'il y a une interaction significative
entre l'effet de la pression et la nature du gaz respiré. En effet, I'interaction représente
10.58 % de la variance totale (F = 12.79, DFn=1, DFd=14, P = 0,003). Etant donné que
l'interaction est statistiquement significative, les valeurs de P liées a un possible effet

gaz ou l'effet de la pression, sont difficiles a interpréter.

Tests PEBL

Lors des mesures pré-plongée, les temps moyens de référence pour accomplir la tache
de calcul mental est de 1738 + 707 ms et de 1944 + 919 ms pour le Trail-making. Il
s’agit d'une moyenne globale qui regroupe l'ensemble des épreuves préalables aux
plongées air et EANx réalisées chacunes lors d’occasions différentes. En effet, la
comparaison de la ligne de base avant chaque plongée ne montre pas de différence
statistiquement significative (MathProc: 1795 + 750 ms vs 1696 + 697 ms ; pTrail: 1983
+964 vs 1905 £ 657, P>0,05).
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Figure 29. Variation du temps d'exécution (A) MathProc, (B) Ptrail en pression (0,4MPa).

Les valeurs pré-plongées sont assimilées au 100 %. Chaque sujet est comparé a ses propres valeurs de
référence. (*** p < 0,001; ** p < 0,01; * p < 0,05; ns non significatif) (n = 8) (Les moyennes et déviations
standards sont indiquées dans le graphique)

L’arrivée a pression maximale est associée a une amélioration des performances qui se

traduit par une diminution significative du temps d’exécution par rapport a la mesure
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de base (100%) tant pour le MathProc (Air: 91.84 + 12,54 %, P<0,05 ; EANx: 86.36 +
8,83 %, P<0,001) que pour le pTrail (Air: 71,95 + 4,22 %, P<0,01 ; EANx: 68,99 + 7,97 %,
P< 0,001). Par la suite, I’évolution des performances suit un profil similaire a celui du
CFFF. Elle se caractérise par un retour progressif a la ligne de base pour ce qui est de
I'EANx. Pour l'air, on observe la mise en place d'une dégradation progressive des
performances au cours de la plongée (P<0,0001) qui affecte les deux
tests indifféremment, MathProc (surface: 106.55 + 16,31 % et post-plongée: 107.4 *
12.11 % - Figure 29A) et Ptrail (surface: 102.9 + 7,42 % et post-plongée: 108.1 = 8,86 %
- Figure 29B).

Le taux d'erreur est stable tout le long de I'expérimentation, quel que soit le test ou la
condition considéré; Mathproc (Air : 8,43 + 1,04 % vs EANx : 8.96 + 1,40 %; P = 0,995)
ou Ptrail (Air:0.973 +0; 012 % vs EANx : 0,966 + 0.004 %; p = 0,379).

Ici encore, il n'est pas possible de distinguer les effets de la pression de ceux liés a la
nature du gaz respiré, comme le montre 1'analyse ANOVA a deux facteurs. En effet, on
retrouve, comme pour le CFFF une interaction significative qui représente 12.36% de la

variance totale (F =8.29, DFn=1, DFd=14, P = 0,0121).

La tache de vigilance psychomotrice ne montre pas de différence significative entre les

gaz ou dans le décours chronologique de I'expérimentation (P = 0.0584).

Lors du Time-Wall (Figure 30), le taux d’imprécision par rapport a la valeur attendue
(valeur de référence déterminée par le logiciel) est constant et similaire dans les deux
conditions de respiration (Air: 7,9 + 0,8 % vs EANx: 6,2 + 0,6 %, P > 0,05)

Au cours du temps on observe par contre une inversion de tendance qui se traduit par
I'augmentation constante et progressive du pourcentage de réponses tardives dans le
groupe Air (Départ de 4 ATA: 43 £ 7,5 % Surface: 44,4 + 10,9 %, 30 minutes post-
plongée : 51,4 + 10,5, P < 0,001)

Tant que le plongeur respire le EANX, la performance reste stable avec un taux de
réponse tardive de 29,2 + 11,7 %. Par contre en fin de plongée lors du retour en
respiration d’air, on observe une dégradation progressive de la performance avec une
augmentation du taux de réponses tardives (Surface: 38,7 + 12,4 %, 30 minutes post-

plongée : 44,7 + 11,4, P < 0,05).
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La différenciation entre les deux gaz n’est possible qu’a I'issue de I'exposition a 4 ATA
avec une meilleure performance lors de la respiration d’EANx par rapport a I'air (Air:

43 +7,5 % vs EANx: 30,5 + 13,8 %, P < 0,05).
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Figure 30. Imprécision et réponses tardives du Time-Wall en pression (0,4MPa).

Les valeurs pré-plongées sont assimilées au 100 %. Chaque sujet est comparé a ses propres valeurs de
référence. (*** p < 0,001; ** p < 0,01; * p < 0,05; ns non significatif) (n = 8) (Les moyennes et déviations
standards sont indiquées dans le graphique)

Corrélation entre CFFF et PEBL

Les variations relatives (%) de la CFFF et du temps de traitement du MathProc et du
Ptrail sont inversement corrélées a la fois en air (Pearson r =-0.90 et -0.86
respectivement, Figure 31A) comme avec le EANx (Pearson r =-0.91, Figure 31B).
Comme P < 0,0001, nous pouvons rejeter l'idée que la corrélation est due a un

échantillonnage aléatoire. Cette relation est confirmée par une régression linéaire.
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Figure 31. Calcul de corrélation et régression linéaire en pression (0,4MPa)
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Figure 32. Variation de I'EVA en pression (0,4MPa).

Les valeurs pré-plongées sont assimilées au 100 %. Chaque sujet est comparé a ses propres valeurs de
référence. (*** p < 0,001; ** p < 0,01; * p < 0,05; ns non significatif) (n = 8) (Les moyennes et déviations
standards sont indiquées dans le graphique)

L’évolution est caractérisée par une tendance a 'augmentation progressive de la fatigue
percue. Cependant, seule la mesure effectuée 30 minutes apres la plongée est
statistiquement significative par rapport au niveau de base (Air: P < 0,01, EANx P <
0,05).

L’ANOVA a deux facteurs (gaz * chronologie) montre que I'interaction des variables est

non significative (0,39 % de la variance totale, F = 0,18, DFn = 3, DFd = 42, P = 0.9118).
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L’effet gaz est par contre considéré comme non significatif (F = 1.80, DFn=1, DFd=14, P =
0.2006). Lessentiel de la variance (32.71%) est a mettre sur le compte du temps

d’exposition (F = 14.71, DFn=3, DFd=42, P < 0.0001)
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Figure 33. Courbe NIRS lissée apres élimination des artéfacts (exemple).
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Lors des mesures pré-plongées, les moyennes de référence sont respectivement de 0,49
+ 3,13 uM pour I'HbO2 et de - 0,48 + 0,88 uM pour HHb. Il s’agit d’'une moyenne globale
qui regroupe l’ensemble des épreuves préalables aux plongées air et EANx réalisées
chacune lors d’occasions différentes. En effet, la comparaison de la ligne de base avant

chaque plongée ne montre pas de différence statistiquement significative (P>0,05).
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Figure 34. Variation de HbO2 et HHb en pression (0,4MPa).

Les valeurs pré-plongées sont assimilées au 100 %. Chaque sujet est comparé a ses propres valeurs de
référence. (**** p < 0,0001 ; *** p < 0,001; ** p < 0,01; * p < 0,05; ns non significatif) (n = 8) (Les moyennes et
déviations standards sont indiquées dans le graphique)

L’arrivée a pression maximale est associée a une activation cérébrale trés importante
particulierement avec 'EANx (HBOZ2 : 2619 + 590 %, P < 0,0001/HHb : - 550 + 253 %, P
< 0,05). Cette activation est aussi présente en air (HBO2: 354 + 154 %/HHb: - 836 +
225 %) néanmoins seule la baisse de I'Hb réduite est significative (P < 0,001).

La différence d’effet entre les deux gaz est par contre significative, le mélange enrichi

étant responsable d’une activation bien plus importante que 'air (P < 0,05)
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Par la suite on ne peut plus parler que de tendance. Premierement le seuil de
significativité n’est pas atteint. Deuxiemement, suite a une difficulté technique liée au
tampon mémoire, la collecte de donnée est incompléte, particulierement en ce qui
concerne les mesures effectuées 30 minutes apres la plongée (Perte de 60 % des
données).

Cette tendance montre une diminution progressive de I'activation cérébrale au cours de
'exposition a la pression, avec pour 'air une inversion des valeurs 30 minutes apres la

plongée qui suggere une « désactivation » cérébrale.

Protocole plongée humide

Les plongées ont été réalisées:

* soit en milieu protégée (Némo 33, n = 20) dans une eau faiblement chlorée et
maintenue a une température constante de 33°C. Les plongeurs ne portent donc
qu’'un simple maillot de bain.

* Soit en milieu ouvert (Ténériffe, n = 12), c’est a dire en mer. La température de
I'eau est constante pendant l'expérimentation et mesurée a 20,3°C. Afin de
compenser cette différence par rapport aux autres milieux d’expérimentation
chaque plongeur porte une combinaison en néopréne de 5 a 7mm.

Chaque sujet effectue une plongée a l'air. Apres avoir établi la ligne de base, la CFFF est
enregistrée a I'arrivée en profondeur, a I'entame de la remontée, a I'issu de la plongée et

trente minutes apres la plongée.

En outre, lors des tests effectués a Némo 33, une fois la derniére mesure effectuée (30
minutes post-plongée), le plongeur respire de l'oxygene pur pendant 15 min a l'aide
d'un masque 100% a un débit de 15 L/min. A la suite de cette période d’hyper-
oxygénation, la CFFF est évaluée une derniere fois.

Par la suite, nous avons réalisé une expérience de controle, ou les mémes individus sont
évalués par CFFF, avant et apres 15 minutes d'oxygene en absence de toute plongée ou
plongées préalables effectuées dans un délai de 3 jours avant le test afin d'évaluer les

effets de I'oxygene en absence de sursaturation en azote.
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L'évolution du CFFF pendant et apres la plongée est illustrée a la Figure 35. Par rapport
a la valeur pré-plongée (100 %), chaque mesure individuelle est statistiquement
différente de la ligne de base (P < 0,05).

Une augmentation du CFFF (Milieu protégé : 107 + 1,32%, Milieu ouvert: 103,6 + 1,29
%) est suivie apres 15 minutes d’exposition en profondeur par une diminution (Milieu
protégé : 93,17 + 1%, Milieu ouvert: 93,9 + 1,45 %). Cette altération de CFFF persiste
lors du retour en surface jusqu’a 30 minutes apres la plongée (Milieu protégé : 95,56 +
1,27 % et 9584 + 1,65 %, Milieu ouvert: 95,35 + 1,23 % et 96,54 + 1,35 %
respectivement).

L’ANOVA montre une différence statistiquement significative (p < 0,001) entre la
premiere série (arrivée en profondeur) et la deuxieme mesure sous-marine (entame de
la remontée). Cependant, aucune différence statistique n’a pu étre trouvée pour les
groupes de mesures suivantes (p = 0,099).

La comparaison intergroupe ne montre aucune différence statistique (P entre 0,541 et

0.8399).
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Figure 35. Variations du CFFF lors d'une plongée (30m/20 min).

Les valeurs pré-plongées sont assimilées au 100 %. Chaque sujet est comparé a ses propres valeurs de
référence. (**** p < 0,0001 ; *** p < 0,001; ** p < 0,01; * p < 0,05; ns non significatif) (Ténériffe, n = 12 ; Nemo
33,n =20) (Les moyennes et déviations standards sont indiquées dans le graphique)
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En absence de sursaturation en azote (Figure 36), on observe une augmentation
statistiquement significative de 24,2 + 3,9 % de la CFFF comparativement a la valeur
avant respiration d’oxygene (Test t, P < 0,001). Lors de la mesure en situation de
plongée nous avons pris la valeur a 30 minutes post-plongée comme nouvelle ligne de
base. Cela nous permet de comparer les situations et identifier un effet éventuel de
I'oxygene en présence ou en absence de sursaturation en azote. Avec cette nouvelle
ligne de base, I'augmentation observée apres respiration d’oxygene de 24,4 + 10,8 %,
n'est pas statistiquement différente de l'augmentation observé en cas d’absence de
sursaturation (Test t, P = 0,72). Ceci suggeére que l'augmentation de CFFF apres
respiration oxygene, 30 minutes apres la plongée, est due a un effet direct de 1'oxygeéne

plutot qu'a un effet d’élimination de 1'azote.
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Figure 36. Variation de la CFFF apres 15 min d'oxygéne avec et sans plongée.

Les valeurs pré-oxygeéne sont assimilées au 100 %. Lors de la plongée la valeur post-plongée est enregistré
comme valeur pré-oxygeéne. Chaque sujet est comparé a ses propres valeurs de référence. (**** p < 0,0001 ;
***p <0,001; ** p <0,01; * p <0,05; ns non significatif) (n=20)

Lors des travaux réalisés en Egypte, le CFFF et I'EVA sont mesurés juste avant

I'immersion et 30 a 60 minutes apres I'’émersion.
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La Figure 36 montre les résultats du CFFF, avec une différence hautement significative
(P < 0,001). On observe en effet une diminution de 6 % dans le groupe air et une
augmentation de 4 % dans le groupe EANx. (P < 0,01 et P < 0.05 respectivement).

La Figure 37 montre les résultats de 1'évaluation de VAS. On voit que la fatigue pergue
est significativement plus élevée apres les plongées air (P < 0,001). En revanche, la

différence entre les mesures pré- et post-plongées en cas d’utilisation d’EANX n'est pas

significative.
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Figure 37. Variation du CFFF aprés plongée (20-
22m/45 min).

Les valeurs pré-plongées sont assimilées au 100
%. Chaque sujet est comparé a ses propres
valeurs de référence. (**** p < 0,0001; *** p <
0,001; ** p < 0,01; * p < 0,05; ns non significatif)
(Egypte, n = 219) (Les moyennes et déviations
standards sont indiquées dans le graphique)
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Figure 38. Variation de I'EVA apres plongée (20-
22m/45 min).

Les valeurs pré-plongées sont assimilées au 100
%. Chaque sujet est comparé a ses propres
valeurs de référence. (**** p < 0,0001; *** p <
0,001; ** p < 0,01; * p < 0,05; ns non significatif)
(Egypte, n = 219) (Les moyennes et déviations
standards sont indiquées dans le graphique)
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La narcose aux gaz inertes, principalement l'azote, affecte plusieurs fonctions
neurologiques comme nous avons pu le voir dans l'introduction. Les symptomes de
cette derniere ressemblent a ceux de I'intoxication alcoolique, aux premiers stades de
I'anesthésie ou a ceux de l'hypoxie [123]. Lorsque la profondeur et la pression
augmentent, les symptémes s'aggravent et peuvent conduire jusqu’a la perte de
conscience [61]. Ces symptémes font souvent 'objet de plaisanterie. La communauté
des plongeurs assimile, en effet, cette progression dans la gravité a la « loi de martini ».
Cette « loi » stipule que les effets percus de la narcose aux gaz inertes sont semblables a
ceux de I'absorption d'un verre de martini tous les 10 a 15 metres de profondeur.

Cependant, les effets de la narcose sur la perception du temps, la vitesse de réaction et
la capacité de penser, de calculer et de réagir est impliquée dans de nombreux accidents

de plongée sous-marine [253].

I résulte donc de ces constatations, un besoin de tester les performances
neurocognitives en situation de plongée afin d'identifier des troubles cognitifs pré-
symptomatiques. L’objectif final étant d’offrir au plongeur en profondeur un outil pour

quantifier sa performance et don améliorer sa sécurité.

Cependant, a I'aulne des résultats de cette présente thése (Figure 27), il semble évident
que l’évaluation subjective ne répond absolument pas aux criteres de fiabilité
nécessaire pour répondre a I'objectif précité. Il est donc impossible de faire confiance a
cette méthode.

En effet, lorsque il est en permanence aveuglé quant a la nature du gaz respiré, le
plongeur, sur base de l'auto-évaluation du rendement de performance, est incapable
d'identifier le gaz utilisé. Pourtant dans le méme temps l'utilisation de techniques
comme le CFFF (Figure 28, 35, 37) ou des techniques comportementales (Figure 29 et
30) montre différents niveaux de handicap selon le gaz utilisé pour chaque plongée

expérimentale.

Il reste cependant a démontrer que le CFFF est un outil suffisamment performant pour
étre utilisé comme mesure unique de la performance cérébrale. Une fois cette
démonstration effectuée nous pourrons alors nous pencher sur le role de 'oxygéne dans

les phénomenes de narcose aux gaz inertes.
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Représentativité des échantillons

La premiére question qui nécessite une réponse sans équivoque concerne la
représentativité de nos échantillons. Force est de constater que les scientifiques ont une
vision floue de ce qu’est la communauté des plongeurs. En effet, la littérature médicale a
tendance a inférer la composition de cette population a partir de base de données
concernant les accidents de décompression [25, 289, 371] sans que I'on soit certain de
la représentativité de ces groupes.

Pour avoir une vision plus fiable de ce qu’est la communauté des plongeurs, il vaut
mieux se tourner vers le monde commercial. En effet, 'économie de marché suppose
que l'on connaisse son public cible pour assurer sa réussite. Ainsi une étude américaine
réalisée pour le compte de PADI et du Wall-Street journal [358] d'une part et d’autre
part, deux études francaises, une spécifique réalisée pour le compte des organisations
de plongée (FFESSM, FSGT, ANMP,...) [22] et une plus générale sur la pratique du sport
en France réalisée par I'INSEE [286], nous donnent une vision plus claire de la

composition de la population des plongeurs.

En croisant ces différentes sources d'information, il est possible d’estimer annuellement
a environ 400000 le nombre de plongeurs qui pratiquent les diverses activités de la
plongée de loisirs en France.

Il s’agit d’'un généralement d’'un homme jeune de 38,1 + 10,3 ans (médiane de 37 ans),
moyennement formé (seul un tiers a la moitié des plongeurs dépassent le Niveau 1), et
relativement peu actif avec 8 * 6 plongées annuelles (médiane de 12,5 plongée/an)
malgré un temps dans la pratique subaquatique de 7,1 + 4 ,4 années (médiane de 5,5
ans). Par ailleurs, les catégories socio-professionnelles concernées par la pratique de la
plongée seraient centrées sur les cadres, les petits patrons ou les professions
intermédiaires. Les diplomés de I'enseignement supérieur représenteraient 39,6% de

|'effectif.

Selon I'enquéte « Le sport et les femmes » réalisée en 2001 par le Ministere de la
Jeunesse et des Sport, on observe une moyenne de 48% de pratiquantes dans

I'ensemble des disciplines sportives confondues. Cependant, les chiffres de la plongée
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sont légerement différents. En effet, sur base des chiffres fournis par la FFESSM et
I’TANMP (2000 a 2004), la population des plongeurs francais était estimée a 68%
d’hommes et 32% de femmes. Cest la proportion observée lors de nos tests
préliminaires (36% de femmes dans le groupe air, 30,6% dans le groupe EANx et 33%
au total).

Par contre, les femmes se satisfont plus facilement des premiers niveaux. Elles ne
représentent en effet que 14 % des niveaux 4 et 11% des brevets de moniteurs. Or
I'acquisition des brevets supérieurs est indispensable en vue de l'accés a un espace
d’évolution plus profond [215] ce qui expose le pratiquant a la narcose au gaz inertes.
Ainsi, au-dela de la nécessité de standardiser le plus possible les conditions
expérimentales, le choix délibéré de ne prendre que des hommes lors des différents

travaux ultérieurs, correspond donc a une réalité de terrain.

Il en va de méme pour la tranche d’age sélectionnée. Les 30-40 ans représentent en effet
35% de l'effectif total et 44,9% des plongeurs en possession d’'un brevet qui permet
'acceés aux profondeurs plus importantes et donc susceptibles de subir les effets de la

narcose.

Notre échantillon se différencie par contre de maniére importante du plongeur type tel
que défini dans les rapports a visée commerciale en ce qui concerne le nombre de

plongée annuelle et le niveau de diplome.

Bien qu'il soit particulierement délicat d’estimer le chiffre de la fréquence moyenne des
plongées annuelles pour les pratiquants recensés, I'enquéte AFIT (Agence Francaise de
I'Ingénierie Touristique) de 1997 annoncait que 42 % des plongeurs en scaphandre
pratiquaient de 1 a 5 fois par an, 37 % de 6 a 20 fois par an, et 21 % plus de 20 fois par
an.

Avec une moyenne de 48 * 25 plongées annuelles, notre échantillon est sélectionné
parmi la minorité des plongeurs les plus actifs. On pourrait donc objecter qu’il s’agit
d’'un biais de sélection vu I'habituation potentielle de ces candidats. Il est en effet
généralement admis par la communauté des plongeurs que la répétition des plongées
permet une adaptation aux signes et symptémes de la narcose [153]. Cependant, les

résultats d’études comportementales [61, 175, 186, 187] conduisent a la conclusion que
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les rapports anecdotiques d'adaptation par les plongeurs sont probablement
attribuables a la composante subjective plutot qu'a la composante comportementale de
narcose. L'adaptation subjective pouvant survenir sans amélioration parallele de la
performance. Cet aspect est aussi retrouvé dans nos résultats avec une dissociation
entre la mesure objective qui est dégradée (CFFF et tests psychométrique) et
I'incapacité a identifier le gaz respiré sur base de I'évaluation subjective (Figure 27).
Ainsi, il semble raisonnable d’estimer que le fait d’avoir choisi des plongeurs actifs pour

des raisons de sécurité n’a pas influencé nos résultats.

Concernant les classes sociales, le fait a retenir est la nette prédominance des cadres
supérieurs (21%) et des professions intermédiaires (19%) qui représentent au total
quatre plongeurs sur dix, pourcentage nettement supérieur au pourcentage de ces
mémes professions en France qui s'élevait en 1990 a 27%.

Dans notre échantillon cette prédominance est renforcée avec 75% de diplomés a
BAC+5 ou supérieur. Cet élément a peut-étre biaisé les résultats sans que I'on puisse
correctement en évaluer les effets ou l'amplitude étant donné que les tests
psychométriques utilisés font aussi partie des batteries de tests pour évaluer
I'intelligence [309]. Néanmoins un effet potentiel est atténué par la méthode utilisée,

chaque individu étant son propre contréle. On peut cependant se poser la question

d’une inférence a I'’ensemble des plongeurs. La question reste ouverte !

Validation méthodologique du CFFF

Les tests psychométriques comme référence

Bien que l'approche comportementale confirme la détérioration progressive des
performances cognitives en parallele de 'augmentation de pression, beaucoup d’études
utilisant ces méthodes ont été critiquées en raison de l'influence de la motivation,
'expérience et I'apprentissage qui peut améliorer les performances de la tache au cours
des tests [32, 77]. Le CFFF étant comparé a cette méthodologie, il serait alors possible

qu’il souffre des mémes critiques.
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Nous rappellerons ici que du point de vue méthodologique, en dehors du Ptrail dont le
temps moyen d’exécution nécessaire pour terminer le tracé diminue régulierement avec
la pratique, les autres tests sont choisis pour leur résistance a I'apprentissage et a la
pratique. En effet, Les données publiées sur le MathProc montrent que l'effet tend a se
stabiliser aprés le premier tour d’essais (8 tests) [23] et qu'une épreuve d’entrainement
limitée a donc peu d’effets sur les résultats. Pour le PVT et le Time-Wall il a été
démontré que la motivation peut contrecarrer les effets néfastes de la perte de sommeil
jusqu'a 36 heures [207]. Cependant, cet effet peut étre négligé du fait du design
expérimental. En effet, chaque candidat étant son propre contréle et la phase de test
n’excédant pas 45 minutes (en fonction des expériences), I'effet de la motivation est
lissé par rapport a I’évolution dans le temps qui est notre critére d’analyse le plus

important.

Par ailleurs, nos résultats sont cohérents par rapport a ce qui précede. En effet, avant
chaque séance expérimentale, les candidats disposent de deux essais afin de se
familiariser avec la batterie PEBL.

Nos résultats indiquent que le deuxieme essai et les résultats du test de référence
réalisé avant le début de 'immersion ou de la respiration d’oxygene produisent des
temps de réaction/exécution similaires (P = 0,75) quel que soit le sujet considéré.

De plus, lorsque 'on compare les tests de référence (pré-plongée) avant chaque
condition expérimentale (Air et EANx) réalisés lors d’occasions distinctes et dans un
ordre aléatoire, il n’y a pas de différence statistiquement significative.

Ceci suggere que les tests de processus d'apprentissage a été soit terminée avant que la
condition expérimentale a commencé ou n'a pas pris placent dans le contexte actuel.

Dans tous les cas, il semble que cela n’ait pas influencé nos résultats.

Enfin, ces tests font aussi partie des batteries de tests visant a évaluer l'intelligence. Il
s’agit donc peut-étre d'un effet collatéral de la surqualification des candidats (2BAC+5)
et de '’habitude de ces derniers a travailler avec un ordinateur portable.

Que mesure t’on avec le CFFF ?

La Fréquence Critique de Fusion du scintillement (CFFF), définie comme la fréquence a
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laquelle une stimulation lumineuse intermittente semble étre completement stable pour
I'observateur humain moyen [340, 392], a été utilisé dans 1'étude de la vision, de la
fatigue, de la charge de travail, de la vigilance, des effets des médicaments psychotropes
et a aussi été utilisée dans le domaine de la recherche en plongée [240].

Il a été affirmé que le CFFF pouvait mesurer la fonction exécutive cérébrale (par
exemple, réalisation de deux taches simultanées, inhibition, capacité de planification,
etc.) mais cela a été récemment contesté [117].

Néanmoins, la CFFF pourrait étre un substitut pratique pour diverses mesures neuro-
psychométriques en évaluant I'état « d’excitation cérébrale» ou d’éveil dans différentes

conditions environnementales.

Cependant, dans une communication personnelle de 2013, le docteur John Leach, des
forces armées norvégiennes, impliqué dans un programme d’étude des processus
psychobiologiques et cognitifs en situations d'urgence simulées et/ou de menace, fait
remarquer qu'il y a deux éléments a considérer.

Tout d'abord, il convient d’évaluer les effets de I'’environnement sur la mesure du CFFF
et ensuite de déterminer la signification de ces modifications en ce qui concerne la

fonction cognitive/cérébrale.

Effet de I’environnement sur la mesure du CFFF

La question des effets de I'environnement est de prime importance. En effet, il est bien
admis que ce dernier est susceptible d'influencer en soi les performances du plongeur,
vraisemblablement par une combinaison de facteurs. Et dans ce contexte, il y a donc un
intérét a analyser les risques environnementaux qui pourraient étre présents lors des

opérations de plongée afin d’'améliorer la sécurité en plongée [155].

La communauté des plongeurs a identifié de nombreux facteurs qui contribuent a
I'apparition et/ou a la gravité de la narcose aux gaz inertes. La consommation d’alcool,
les situations de «gueule de bois» ou de fatigue (performances déja réduites, renforcant
les effets de la narcose), le travail respiratoire augmenté par exemple en cas de
résistance intrinseque au sein du dispositif respiratoire (accumulation de CO2), le froid,

I'anxiété, la peur, les effets des médicaments contre le mal des transports, un taux de
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descente rapide, les vertiges ou la désorientation spatiale causée par I'absence de
référence comme lors d’'une descente dans le « bleu » ou en cas de visibilité fortement
réduite, le stress physique et psychique (task loading) ou la pression de temps, sont
autant de facteurs invoqués dans les manuels de formation de différentes organisations

de plongée [1, 54, 139].

La communauté des plongeurs propose des solutions simples pour gérer ces risques,
principalement I'évitement de ces facteurs ce qui contribuera évidemment a réduire le
niveau de narcose. Malgré cela, la narcose peut frapper n'importe quel plongeur, a
n'importe quelle profondeur, méme s’il n’a aucun antécédents d’événement narcotique
lors de ses plongées antérieures [177].

De plus, du point de vue scientifique, les preuves disponibles ne sont pas
particulierement solides et davantage de données sont de toutes évidences nécessaires.
En effet, les affirmations qu'un facteur potentialise ou réduit la narcose, reposent
souvent sur des criteres flous. Du point de vue de I'EBM, seul I'éthanol et les
amphétamines exacerbent ou atténuent respectivement les signes et symptémes de la

narcose [156].

Les questions soulevées ci-dessus ne sont pas seulement d'intérét académique. Le
manque de clarté dans ce domaine a probablement contribué a I'émission de conseils
discutable comme le fait de descendre en position verticale téte haute plutét qu'en
position horizontale.

Ainsi, I'argumentaire qui justifie I'élaboration des modéles adéquats quant a l'influence
qu’'un facteur peut avoir sur I'apparition ou la sévérité des symptomes est totalement
justifié afin de fournir des conseils précis et utiles a la communauté des plongeurs

[155].

De ce point de vue, les résultats présentés dans cette these sont uniques, car a notre

. 1 BN . 1 . 4
connaissance, c'est la premiere fois que 1'effet de la narcose aux gaz inertes est mesuré
dans une population standard sous différentes conditions environnementales: plongée
seche vs plongée humide, eau chaude vs eau froide nécessitant le port d’une
combinaison ou intégrant la présence ou l'absence d’'une référence (Némo 33 vs
Ténériffe). De plus, ces mesures sont réalisées pour une période de temps apres le
retour en surface.
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L’observation la plus remarquable étant sans aucun doute que les résultats du CFFF
sont identiques dans toutes les conditions (Figure 35), plongée séche, plongée en milieu
protégé et plongée en milieu ouvert.

Si I'on suppose que la CFFF est une mesure objective indépendante, il s’agit d’'une
observation logique et cohérente avec la théorie protéique de la narcose ou l'azote agit
directement comme une drogue sur les neurones dopaminergiques via les récepteurs
GABAAa. Etant donné que ces neurones sont inhibés, ils libérent moins de dopamine dans
le striatum ce qui provoque l'inhibition des neurones GABA. Par conséquent, les
activités motrices et cognitives sont ralenties, ce qui expliquerait certains des

symptémes de la narcose d'azote [5, 6, 245-249, 396, 398].

Cependant, il est a noter qu'un poster proposé a la réunion scientifique conjointe de
2013 (Tricontinental Meeting) sur lile de la Réunion présente des résultats
sensiblement différents des noétres. En effet, contrairement a nos résultats 'arrivée en
profondeur est associée a une diminution du CFFF [342].

Bien que les données présentées soient insuffisantes pour élaborer une explication
satisfaisante, il convient de mentionner quelques différences majeures entre les
protocoles qui pourraient expliquer cette discordance comme I'utilisation de I'hélium
dans le mélange fond, la température de I'eau, ou les conditions d’éclairage et de
visibilité.

Ce dernier point nous semble tres important. En effet, a luminosité constante, un
scintillement bref se détecte a une fréquence plus basse qu'un scintillement long. Le
seuil varie également avec la luminosité, il est plus élevé lorsque la source de lumiere
est importante. Dans notre cas, eu égard les bonnes conditions de visibilité lors des
plongée, les conditions d’éclairage étaient similaires lors du test de référence et lors des
tests en profondeur, ce qui ne semble pas étre le cas dans le travail présenté par

Rozloznik et coll.
Ainsi, pour autant que les conditions d’éclairage et de mesure soient identiques entre

les différents moments de la plongée, 'environnement physique ne semble pas avoir

d’influence sur la mesure du CFFF.
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La température de I'’eau pourrait avoir un effet, mais cela n’a pas été le cas dans nos
expérimentations (température minimale de l'eau de 20,3°C contre 2 a 3°C dans
I'expérience de Rozloznik et coll).

Il est en effet possible que les effets du froid sur la fonction cardio-vasculaire aient pu
modifier la mesure de la CFFF. En effet, certains résultats suggerent qu’il existe une
relation positive entre la valeur de la pression artérielle systolique et la mesure de la
CFFF [182]. C’est pourquoi, lors des plongées seches, nous avons contrélé I'évolution
des parametres cardio-vasculaires qui sont restés stables et inchangés tout au long de la

plongée.

Signification du CFFF

Avant d’étudier toute corrélation éventuelle entre le CFFF et les tests du PEBL, il est
nécessaire de se souvenir qu’'en condition hyperbare, le compromis vitesse-précision
établi par le sujet de I'expérience (Figure 6) est une variable stratégique [155]. Cela
signifie que chaque exécutant doit trouver un équilibre entre rapidité et précision. Ce
réglage du couple vitesse-précision, influencé par divers facteurs, peut avoir une grande
portée sur le caractere des performances étudiées. Par conséquent, il y a donc un risque
que la précision soit sacrifiée au profit du maintient du temps de réaction et de la
vitesse d’exécution [319].

Lors des différentes conditions expérimentales relatives a cette thése, les instructions
données aux volontaires étaient tres claires. Chaque participant devait étre aussi rapide
que possible, mais tout en maintenant un taux d'erreur minimal.

En dehors d'un candidat, orthopédiste de formation qui a délibérément privilégié la
vitesse d’exécution au dépend de I'erreur, le taux d'erreur des autres candidats est resté
faible. Il est a noter que le candidat unique ayant favorisé la vitesse d’exécution est resté

cohérent et a adopté cette stratégie lors de toutes les plongées.

Le taux d’erreur reste donc constant quel que soit le test considéré ou le gaz respiré, aux
alentours de 8,5% pour le MathProc, 1% pour le Ptrail et 6,5% pour le Time-Wall. La
variable dépendante a analyser est donc le temps d’exécution pour le Mathproc et le
Ptrail et le taux de réponse tardive pour le Time-Wall. Ces derniers résultats et les

variations du CFFF plaident dans le sens de cette analyse.
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De fait dans les deux conditions, Air et EANx, le graphe de régression montre une
corrélation inverse significative entre le CFFF et le temps d'exécution du MathProc et du
Ptrail. Cela suggere que ces tests fournissent une évaluation des fonctions corticales qui
pourrait étre considérée comme comparable. Nous rappellerons ici que ces tests ont
pour objectifs d’évaluer le processus de traitement de I'information dont on a vu dans
I'introduction qu’il était particulierement important pour expliquer les effets de la
narcose (cfr Le modele opérationnel ralenti).

Concernant le Time-Wall, nous rappellerons juste que la signification des résultats de ce
test est plus difficile a analyser [315]. Néanmoins, 'augmentation du nombre de
réponse tardive en condition air s’approche des résultats de la personne agée. Dans ce
dernier cas de figure, cet élément est associé a I'existence d'un ralentissement cognitif.
Ces résultats sont donc cohérents avec le principe de la narcose a I'azote d’'une part et
d’autre part avec ceux des autres tests du PEBL. Il en va de méme de ceux du CFFF, bien

que dans ce dernier cas, nous n’ayons pas trouvé de relation statistique les unissant.

La corrélation qui existe entre le CFFF et les taches les plus complexes, MathProc et
Ptrail pourrait étre en relation avec les voies neurales impliquée dans ces processus. En
effet, lorsqu’ on combine dans des expériences la chronométrie nerveuse et mentale, la
contribution des processus de la perception et des processus effecteurs (motricité) dans
la durée totale et la variabilité du temps de réaction comportementale doit étre prise en
compte.

En effet, le processus de perception et de traitement d’'un stimulus donné représente
une durée relativement constante. Par contre, les processus d’analyse des stimuli
particuliers et leur traduction vers un comportement approprié avec préparation d’une
réponse motrice adaptée sont de durée variable. Cela permet d’introduire de la
flexibilité mais avec un retard responsable de la variabilité dans le temps total de
réaction/exécution [348]. Ceux-ci sont influencés par les mécanismes de l'attention
dont on a vu dans I'introduction qu'’ils étaient perturbés dans le décours de la narcose.
En effet, 'utilisation de 'onde P300 des PEV, un index de la fonction attentionnelle
[230] dont 'amplitude augmente en situation de concentration [206] montre que 'effet
de la narcose est plus marqué sur le RT que sur le P300. Cette observation suggere que

celle-ci produit plusieurs sources de ralentissement, une premiere source associée a la
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nature du stimulus et indexée par le P300. Une seconde associée a la réponse effectrice

et indexée par la différence de RT-P300 [159].

Par conséquent, une des causes possibles des différences observées au niveau des
temps de réaction ou d’exécution, pourrait étre la nature de la tache elle-méme [369].
En effet, Il y a probablement moins d'étapes de traitement pouvant étre influencées par
'attention dans les tache simple voir simpliste come le test de vigilance psychomotrice
(PVT) que dans les taches complexes ou celles moins sensibles a I'attention automatique
(MathProc & Ptrail). L'idée que des mécanismes tres différents expliquent des taches
simples et complexes n'est certainement pas neuve [381].

Par ailleurs, les mécanismes de I'attention peuvent aussi fonctionner a un niveau de
gain inférieur dans les taches simples contrairement aux taches complexes en raison
d'exigences particulieres relatives a ces taches. On dispose en effet de preuves
d'ajustement des mécanismes automatiques de l'attention aux demandes de tache [150,
151]. Enfin, l'influence de I'attention automatique sur la réduction du temps de
réaction/exécution pourrait étre moindre dans les taches simples que lors des taches
complexes en raison d’'une préparation antérieure supérieure pour traiter le stimulus
cible dans le premier cas que dans le second [196].

En termes simples, une quantité importante de synapses impliquées dans une tache
impliquera un temps de réponse augmenté, chaque connexion synaptique provoquant
un retard d'environ 1 ms.

Ainsi, les voies neuronales impliquées dans le PVT pourraient impliquer moins de
connexions neuronales. Par conséquent, méme si la conduction entre les neurones est
augmentée ou diminuée, selon la chronologie des mesures, cet effet ne sera pas
perceptible puisque le nombre de connexions en cause est trop faible. Alternativement,
si un grand nombre de connexions neuronales sont impliquées, l'intégration sur
I'ensemble du processus donnera un temps plus ou moins long pour le test, comme

indiqué pour le Ptrail, le MathProc ou le CFFF.
Cette vision est cohérente avec 'historique de l'utilisation de la CFFF. En effet, une

corrélation entre la modification de 1'état mental des plongeurs, la CFFF et 'EEG a déja

été rapportée [57]. De plus lors d’'une plongée a 62 ATA a I'HELIOX, il existe une relation
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entre les changements de la CFFF et la mise en pression.Ces variations sont
grossierement paralléles aux modifications de 'EEG [355].

Comme on I'a vu, le sommeil, la narcose a I'azote et I'anesthésie partagent des schémas
électroencéphalographiques similaires. Comme I'EEG rend compte de la complexité des
activités cérébrales, Cette corrélation possible avec le CFFF pourrait utilement refléter

les changements dans la fonction cérébrale [65].

Les résultats présentés dans cette thése semblent confirmer cette affirmation, méme si
le référentiel utilisé (tests psychométriques) est différent. Nous concluons donc a
I'image de certains auteurs que la CFFF permet de mesurer de fagon longitudinale de
I'évolution de I'état d'excitation corticale chez les sujets d’expérimentation Cependant,
I’ANOVA a deux facteurs nous montre que la CFFF ne permet de différencier les effets de
la pression et de la nature du gaz par exemple. Il faut donc considérer que cette
méthode fournit une évaluation globale des fonctions cognitives qui sont similaire a
certains tests de PEBL.

Cependant, sa mise en ceuvre est moins compliquée. En effet, la construction d'un
boitier étanche par la société HBT™, spécifiquement congu pour garder le sujet
compléetement aveuglé a I'affichage de la fréquence de scintillement de la LED, permet la
mesure de la CFFF sous I'eau, tout au long de la plongée et pas seulement avant ou apres

cette dernieére.

A l'aide de la CFFF il devient donc possible de mesurer facilement les performances
cognitives sous l'eau comme cela peut ce faire dans d’autres domaines. En effet, malgré
quelques limitations (dans le cas de la plongée nous pouvons au minimum citer les
conditions d’éclairage externe et la température de I'eau), plusieurs auteurs [32, 83, 89,
118, 200, 214, 226, 227, 244, 335, 344, 359-362, 384, 388] ont souligné les avantages de
I'évaluation de CFFF comme une méthode quantitative simple et objective permettant

de mesurer le niveau de vigilance chez 'homme.

Un réle pour I'oxygéene

Lors de nos travaux réalisés en Egypte, nous nous sommes tout d’abord focalisés sur la

quantification de la fatigue percgue par le plongeur. Comme 1'échelle visuelle analogique
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est une mesure largement utilisée et validée des sensations subjectives, comme la
douleur et la fatigue, nous avons estimé qu'’il pourrait étre I'outil idéal pour quantifier et
comparer les niveaux de fatigue auto-rapportée [197, 228, 407]. Cette méthode a par
ailleurs été utilisée dans deux études antérieures qui ont, cependant, produit des

résultats contradictoires.

Dans une premiére étude, Harris et coll comparent I'effet sur la fatigue percue de 'air ou
de I'EANX lors d’'une plongée simulée dans un caisson hyperbare et controlée pour la
profondeur, le temps fond, la vitesse de décompression, la température et le niveau
d’exercice [191]. Les sujets sont aveuglés quant au gaz respiré (EANx ou air). Apres la
plongée il n’y a aucune différence des niveaux de fatigue percue. Cependant, méme lors
de la plongée air, la sensation de fatigue n'a absolument pas augmenté. Le fait d’avoir
limité la profondeur a 18 metres peut aussi avoir influencer les résultats. En effet, la
fatigue est généralement rapportée apres une plongée sous-marine récréative.

Ces auteurs, comme d’autres [203, 204, 310], admettent que les plongées simulées
different a bien des égards de la plongée sous-marine réelle et que les possibilités
d’inférence pourraient donc étre limitées. Ils ont donc exprimé le besoin pour une

mesure plus fiable, raison pour laquelle nous avons ajouté la mesure de la CFFF.

Dans la seconde étude, seule étude de terrain a notre connaissance, les plongeurs
utilisant du EANx sont nettement moins fatigués que ceux utilisant de I'air [90]. Cette
étude est malheureusement frappée d’un biais méthodologique important. En effet, les
plongeurs EANx ont des temps d'immersion significativement plus courts que les
plongeurs Air avec lesquels ils sont comparés. Comme la dépense d'énergie augmente
en raison de |'effort physique, de la thermorégulation en eau froide, et/ou du temps de
décompression, il semble logique que la fatigue percue pourrait étre plus élevée apres

une plongée plus longue qu'apres une plongée plus courte.

Pour notre étude, les plongeurs des deux groupes font leurs plongées sur les mémes
sites de plongée en méme temps. Les conditions de plongée en termes de visibilité,
courant et température de 1'eau sont donc similaires. Des variations météorologiques
associées a la période d'étude (deux mois) ont pu se produire, mais eu égard la saison

(été) et la stabilité du temps en Egypte, elle n’ont pas été documentées. Bien qu'il n'y a
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aucune différence statistiquement significative entre les deux groupes, les valeurs
absolues des parameétres plongées sont en défaveur du groupe EANX, qui a plongé
légérement plus profond et plus longtemps (EANx: 21,93 * 3,8 meétres, 44,17 * 9.33
minutes ; Air: 20,4 + 4,3 msw, 42,48 + 7,89 minutes). Par conséquent, les différences
entre les deux groupes ne peuvent étre attribuée aux conditions dans lesquelles
'expérience a été réalisée.

Que ce soit sur les EVA (Figure 38) ou la CFFF (Figure 37), les plongées EANx ne
semblent pas provoquer d’augmentation de la fatigue percue en post-plongée. En
revanche, apreés une plongée air, la fatigue percue augmente significativement. Ces
résultats sont confirmés lors de la plongée en chambre hyperbare (Figure 32). De plus,
bien qu’elles ne soient pas liées de fagon statistiquement significative (P = 0,333), nous
sommes frappés par la similitude d’évolution entre CFFF et EVA (Figure 28 et 32).

Ces résultats sont paradoxaux. En effet, d’'un c6té notre échantillon de plongeurs est
incapable d’identifier le gaz respiré sur base des symptomes subjectifs et de I'autre ces
résultats semblent étayer I'opinion répandue dans la communauté des plongeurs quant

a l'effet bénéfique des mélanges enrichis en oxygéne.

Afin d'expliquer les différences observées entre les plongées Air et EANX, trois
hypothéses sont a considérer : un effet de l'azote, un effet de I'oxygene et un effet des

bulles.

L’hypothese des bulles circulantes doit étre considérée en premier. En effet, méme si la
fatigue post-plongée est multifactorielle, elle est répertoriée comme un symptéme
important dans la lise des manifestations du stress ou de 'accident de décompression
[211, 304]. Une réduction de la fatigue apres plongée par l'utilisation d'EANx suggere
une origine pathologique de cette fatigue, attribuée a la présence de bulles d'azote
asymptomatique dans le corps apres la plongé [231]. En effet, les profils de
décompression qui ont une valeur K élevée (K = vitesse de décompression/pression
partielle inspirée en oxygene) générent plus de stress de décompression [325].

Compte tenu du fait que, dans notre étude, les vitesses de décompression sont
similaires, I'utilisation d’EANx produiraient une décompression moins « stressant » d’ou
une fatigue plus faible. Afin de controler cette hypothése, lors des protocoles ultérieurs

aux expériences égyptiennes, nous avons de maniere accessoire vérifier la production
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de bulles en post-plongée au moyen d'une échocardiographie. Ce controle est
caractérisé par I'absence de bulles lors de chaque plongée. Il reste donc a explorer l'effet

des gaz.

Avant d’explorer 'effet des gaz il nous semble important de rappeler que les effets de
ces derniers sont conditionnés par la quantité de gaz dissous dans les tissus. Cette
quantité dépend de la pression partielle de chaque gaz comme définie par la loi de
Dalton [145] et de la durée d’exposition comme définie par la loi de Henry [24, 31, 73,
189, 400, 410].

Bien que cela reste essentiellement théorique, il y a moyen de modéliser [295, 413]
I’évolution de ces pressions partielles (Figure 39). On constate alors de maniere tres
claire que le seul moment ou la PO; est supérieure a la PN survient en début de plongée
lors de I'arrivée en profondeur des plongées EANx. Bizarrement, ce moment correspond
au pic de performance maximale toutes mesures confondues, ce qui suggere soit un

effet de l'oxygéne (PO; augmentée) soit une diminution des effets de l'azote (PN:

diminuée).
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4] e s . --- Oxygeéne
) : i Meilleure performance cognitive; — Azote
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Figure 39. Modélisation des pressions lors d'une plongée a 30 metres a I'Air et a I'EANx.
Le constat fait plus haut n’est possible que dans la mesure ou résultats présentés dans
cette these sont uniques. En effet, a notre connaissance, c'est la premiere fois que 1'effet

de la narcose a l'azote est mesuré pendant la totalité de la plongée ainsi que pendant

une période de temps apres le retour en surface.

133



Les deux observations les plus remarquables étant sans aucun doute que premieérement,
I'installation de la dégradation de performance cognitive identifiée a la fois par le PEBL
et la CFFF est précédée par une activation cérébrale et deuxiemement que la
dégradation des performances observée en profondeur persiste au moins jusqu’a 30

minutes apres le retour en surface.

Ce dernier point est capital pour la sécurité des plongeurs. En effet, sur base de la
théorie lipidique [220, 414] les programmes de formation des plongeurs préconisent
une remontée de quelques metres en cas de narcose a I'azote narcose. Cette « petite »
remontée suffirait a dissiper les effets narcotiques de I'azote [2, 139, 330]. Toutefois,
nous montrons ici que, méme si les sensations subjectives de narcose peuvent diminuer
rapidement, |'atteinte cérébrale persiste au dela du retour en surface. Cela peut étre une
considération importante dans les situations ou un jugement précis et exact ou une
action rapide sont essentielles, telles que dans les situations dangereuses en plongée

loisir ou professionnelle (industrielle, militaire) [32, 240].

Cette évolution apporte par ailleurs un questionnement quant a l'effet différencié
éventuel de I'oxygene et de I'azote. Ce questionnement est en phase avec I'idée d'un effet
« pharmacologique » de ces gaz, comme les études neurochimiques réalisées chez

I'animal le suggerent [338].

Des lors que nous avons éliminé I'hypothése des bulles (cfr supra), cet effet de
compétition entre 'oxygeéne et I'azote est directement suggéré par les travaux menés en
Egypte, la seule différence entre les groupes de plongeurs résidant dans les différentes
proportions d'oxygéne/azote dans le mélange respiré.

Nous rappellerons ici que lors d’enregistrements électroencéphalographiques de sujets
exposés a une atmosphere comprimée en chambre hyperbare dont les pressions
partielles d'oxygene et d'azote sont contrélées, ont montré que les changements
observés sont principalement liés a la pression partielle d'oxygene. L'effet dépresseur
de l'azote n’est révélé que lorsqu'un mélange contenant une pression partielle
d'oxygene de 0,2 ATA est utilisé [306].

L'oxygéne semble donc étre un gaz important. Dans ce contexte, il faut se souvenir que

I’hyperoxie est connue pour faciliter la conduction nerveuse, probablement a la suite du
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stress oxydatif [79]. En effet, une augmentation de la production de radicaux libres de
I'oxygene (ROS) modifie la conductance des canaux potassiques des cellules excitables
[233, 269].

L'oxygéne est également connu pour interagir avec la neurotransmission GABA en
agissant sur la synthese, la sécrétion et la recapture de ce neurotransmetteur. Lorsque
des coupes d'hippocampe de rat sont privées de glucose et d’oxygene, le niveau de
GABA augmente rapidement. Lors de la ré-oxygénation, il se normalise en moins de 15
min [320, 352].

Enfin, l'oxygeéne agit sur la production d'ammoniac par désamination des

catécholamines, ce qui tend a diminuer la concentration cérébrale du GABA [39].

L’association de tous ces mécanismes peut donc conduire a une inhibition accrue des
voies inhibitrices cérébrales capable de moduler les effets de la narcose. En effet,
'activation (effet de 'oxygene conformément a la loi de Dalton ?) suivie par la réduction
progressive de la CFFF au cours de la plongée semble suggérer une compétition entre
|'effet de 1'oxygene et l'effet de 1'azote. Avec le temps en profondeur, la teneur en azote
du cerveau augmenterait jusqu'a un niveau suffisant au site-effet (récepteur GABAA ?) et
la narcose s’installerait comme en témoigne la réduction de CFFF apres 15 minutes
d’exposition en profondeur (Figure 35) ou l'augmentation progressive du taux de
réponse tardive dans le Time-Wall (Figure 30) qui, d’apres la littérature [315], est
assimilable a l'installation d’un ralentissement cognitif. S’agissant du Time-Wall nous
constateront que cette effet est moins prononcer pour I'EANx sauf lors de la derniere
mesure lorsque le plongeur respirant a nouveau de l'air aurait perdu leffet
« protecteur » de I'oxygene.

Lors du retour en surface les effets narcotiques se dissipent lentement comme en
témoigne la réduction prolongée du CFFF. Ce dernier point semble accréditer le concept

d'une interaction de gaz-protéine qui a sa dynamique propre.

Nous avons effectué plusieurs mesures pour démontrer I'effet activateur de I'oxygene.

Premierement, les mesures de la CFFF, avant et aprés respiration d’oxygéne pur chez
des non-plongeurs (étudiants) semblent confirmer |'effet de 1'oxygéne sur I'excitation
cérébrale eu égard la corrélation qui existe entre ces mesures de CFFF et les résultats

des tests PEBL (Figure 26) qui sont améliorés.
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Il semble donc légitime de supposer que I'augmentation de CFFF observée au début de
la plongée (Figure 35) soit liée aux mémes mécanismes. En effet, a la profondeur de 33
metres (Némo 33), du fait de la loi de Dalton (PO2 =21% x 4.3 ATA = 0,9), qui équivaut
presque a respirer de I'oxygene pur en surface (PO2 = 1).

Deuxiemement, la comparaison, chez les mémes individus, de I'effet de la respiration
d’'oxygéne sur la CFFF et donc sur la fonction cérébrale aprés avoir plongée et
indépendamment d’'une plongée est tres instructive (Figure 36). En effet,
I'augmentation de la CFFF est similaire, au alentour de 24%, quel que soit le niveau de
saturation en azote (saturation en absence de plongée, sursaturation en post-plongée).
Bien qu'un effet de dénitrogénation ne puisse formellement étre exclus, la similitude
dans l'augmentation de la CFFF est frappante et plaide pour un effet propre de

I'oxygene.

Si les expérimentations discutées ci-dessus semblent accréditer la these d’un effet
propre de I'oxygeéne indépendant de l'azote, elles ne le font que dans le cadre de la
normobarie. Il reste donc a tenter de démontrer que l'activation des fonctions
cognitives observée en début de plonger, c’est a dire en pression, sont bien le fait de
'oxygene et non pas du simple effet de la pression. En effet, chez I'animal, la pression via
une action inhibitrice au niveau de la substance noire pars reticulata et pars compacta
permet une libération abondante de dopamine dans le striatum. L’activité de la voie
thalamo-corticale et, par conséquent, I'activité motrice sont augmentées [5, 337, 338].
Cette démonstration de I'effet propre de 'oxygéne est apportée par les mesures de NIRS
(Figure 34) réalisées en chambre hyperbare. En effet, I'arrivée a pression maximale est
associée a une activation cérébrale tres importante nettement plus marquée avec
I'EANX.

On pourrait objecter que les résultats observés ne correspondent pas a une activation
cérébrale, mais a une variation des parametres hémodynamiques. Cependant deux
arguments permettent de contredire cette vision. Tout d’abord, la mesure des
parametres hémodynamiques au cours des plongées qui n’a pas varié d’'une plongée a
'autre, ni au cours de chaque plongée (Air: 125+ 7,1/79,2 + 6,5 mmHg vs EANx : 125 +
7,9/74,5 £ 6,2 mmHg, P = 0,452). Ensuite la mesure du TOI (Air: 2,22 + 1,3 uM vs

EANx: 2,89 + 4 uM, P = 0,343), qui, de la méme maniere, est resté stable tout au long de
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I'expérimentation qui montre que '’hémoglobine totale n’est ni augmentée, ni diminuée

ce qui infirme, 1a aussi, 1a possibilité d'une variation liée a 'hémodynamique.

Cependant, compte tenu des problémes lors de la récolte de résultats, nous ne pouvons
malheureusement que discuter les deux premieres mesures. Néanmoins ces deux
échantillons sont cohérents avec l'ensemble des autres mesures ce qui permet
d’associer une amélioration des performances cognitives d’'une part et une activation
cérébrale d’autre part. Le fait que ces deux éléments soient significativement plus
marqués lors de l'utilisation d’EANx comparativement a 'air permet d’évoquer comme
nous 'avons fait jusqu’a présent un role propre de I'oxygene dans les phénomeénes de

narcose a l'azote.

Nous l'avons rappelé dans I'introduction, I'anesthésie et la narcose procéde des mémes
mécanismes. Or, sur base de I'étude des caractéristiques de la liaison aux protéines du
xénon et du protoxyde d’azote (2 anesthésiques), examinées a l'aide de Ia
cristallographie aux rayons X, Colloc'h et coll [96] émettent I'hypothése d'un mécanisme
par étapes dans lequel I'effet gradué dose-réponse dépendrait de la taille des sites-effet
et de l'ordre d’occupation de ces derniers. Le xénon et le N20 se lieraient d’abord aux
protéines intracellulaires du cerveau qui possedent de grandes cavités hydrophobes et
qui constituent des cibles faciles pour les anesthésiques gazeux. Ces liaisons sont
responsables de l'activité de ces protéines d'une maniere suffisante pour induire des
dysfonctionnements neuronales modérés et menant vers les premiers stades de
I'anesthésie (hypnose et amnésie).

Si la concentration de gaz augmente, les sites-effet de plus petite taille sont alors
touchés ce qui accroit la perturbation de la fonction des récepteurs NMDA ce qui
conduit a une anesthésie chirurgicale.

Des mécanismes similaires a ceux décrits ci-dessus qui supposent un lien de causalité
entre les effets comportementaux de 1'anesthésie et I'occupation progressive des sites
de liaison des protéines de membranes, peuvent se produire pour d'autres types
d'anesthésiques inhalés ou gaz narcotiques et/ou de récepteurs, tels que le récepteur

GABA,, qui est considéré comme la cible moléculaire de I'azote et de I'oxygene [338].
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La modélisation (Figure 40) de I’évolution des tensions de gaz en azote et en oxygene
d’apres l'algorithme utilisé par la table de plongée MT92 est conforme avec cette

hypothese.
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Figure 40. Role de I'oxygéne, une hypotheése!

Modélisation des tensions de gaz en oxygene (vert) et en azote dans les compartiments rapides
classiquement associés au cerveau [C5 (bleu), C7 (cyan) et C10 (noire)]. La courbe rouge représente l'effet
net au niveau du comportement de la performance cognitive.

Dans notre hypothese, I'oxygene agit en premier et est responsable d’'une activation
cérébrale. Dans un second temps la concentration en azote augmentant, les sites-effet
sont de plus en plus occupés et l'effet de I'azote, c’est a dire narcotique finit par
dominer.

L’effet net, c’est a dire ce qu’on mesure par la CFFF et le PEBL, dépendrait alors d'une
balance entre deux actions antagonistes sur le GABA,, celui de I'oxygene responsable
d’une inhibition des mécanismes inhibiteurs du cerveau donc une activation et ceux de

’azote qui renforce I'action inhibitrice du GABA.
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SYNTHESE ET PERSPECTIVES
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Afin d’appréhender les contraintes subies par le systeme cognitif des plongeurs, il est
nécessaire de prendre en compte de nombreux parametres tels que la température de
'eau, I'activité du plongeur, ainsi que I'importance de I'exposition aux différents gaz du
mélange utilisé.

Pour rendre compte de ces contraintes, ce travail poursuivait deux objectifs, d'une part
la validation d’un outil méthodologique permettant 1'évaluation de la performance
cognitive de facon longitudinale tout long de la plongée et de 'aprés-plongée et d’autre

part I'identification du role de 'oxygéne dans les phénomeénes de narcose a I'azote.

Jusqu'a présent, nous ne disposions d’aucun outil fiable pour évaluer la performance
cognitive sous l'eau de maniere quantitative et reproductible, indépendante de la
subjectivité du plongeur. La CFFF semble répondre a cette exigence. Cependant, I'étude
de l'activité de la plongée renvoie sans cesse a de nouvelles problématiques. Des études
complémentaires a notre travail de thése sont nécessaires pour améliorer la validation
de cet outil. Dans nos études, le facteur "éclairage " n’est pas présent. Or, il s’agit d’'un
parameétre capable d’influencer le résultat absolu de la CFFF. Des investigations
réalisées en milieu sombre (mesure de la lumiére ambiante) sont a envisager, afin
d’étayer les effets sur la variations de la CFFF.

De plus, nos investigations ont eu lieu au repos ou a lors d’exercice de faible intensité.
L’exercice physique en modifiant les contraintes hémodynamiques devrait également

étre pris en considération dans I'aspect global d'une plongée.

Concernant le role de l'oxygéne, méme s’il nous semble évident que celui-ci est
responsable d’une activation cérébrale qui permet de moduler l'effet délétere de la
narcose a l'azote, nous sommes malheureusement restés au stade des hypotheses quant
aux mécanismes exactes responsables de cet effet.

Bien que I'hypothése de ions ammoniums ait été proposée [272], une revue de la
littérature, suggere que l'oxygene exerce son action via le NO et de maniere tres
cohérente.

En effet, a une extrémité du spectre principalement Demchenko et coll [126-132]
démontrent que la crise hyperoxique liée a la réduction du GABA est retardée voir

abolie lors de l'utilisation de 7-nitroindozol, un inhibiteur de la NO synthase neuronale
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(nNOS). A Tl'autre extrémité du spectre, pour Vallée et coll [394] la synthése de citrulline
précurseur du NO et donc le NO est réduite en cas de narcose a 'azote.

Afin de rendre compte de cette possibilité, les taux de nitrites et nitrates plasmatiques,
métabolites du monoxyde d’azote (NO), ont été déterminés par Kkits colorimétriques.
(Fluka, Industriestrasse 25CHU9471 Buchs, Suisse ou Cayman, Ann Arbor, MI, USA) en
suivant les protocoles établis par les fournisseurs. Malheureusement, les résultats de
ces mesures sont inexploitables. Une premiére explication tient au fait que nous n’étions
en mesure de réaliser que deux mesures, soit avant, soit apres la pongée ce qui n’est pas
représentatif du profil d’effet de l‘oxygene mis a jour par les autres tests.
Deuxiemement, la mesure des métabolite plasmatique n’est peur étre pas la meilleure
mesure de la fonction de la nNOS.

I y a donc la un vaste champ d’exploration donc l'objectif est de préciser les

mécanismes sous-jacents de I'oxygene dans le cadre de la narcose.
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Résumé

Le plongeur subit de nombreuses contraintes
issues du milieu dans lequel il évolue. La narcose a
I'azote par ses effets sur la performance cognitive
en fait partie. Elle est impliquée dans de nombreux
accidents de plongée sous-marine. 11 est donc
nécessaire de développer un outil fiable pour
évaluer la performance cognitive sous l'eau de
maniere quantitative, reproductible et
indépendante de la subjectivité du plongeur.
Ensuite, apres validation de cet outil (fréquence
critique de fusion du scintillement - CFFF) préciser
le role des facteurs modulateurs de la narcose en
particulier celui de 'oxygéne.

Nos investigations sont réalisées chez des
volontaires sains sélectionnés spécifiquement pour
obtenir une population homogene (genre, age, BMI,
condition physique et expérience en plongée).
L’analyse de la performance cérébrale est réalisée
au moyen de tests psychométriques, d’échelles
visuelles analogique et de la CFFF dans différentes
conditions (normobarie, plongées simulées et
réelles a 30 metres de profondeur pendant 20
minutes) et avec différents gaz (air et Nitrox 40%).
L’effet propre de l'oxygene est appréhendé par
I'utilisation de la spectroscopie proche de
I'infrarouge (NIRS).

Nos mesures confirment d’'une part la dégradation
progressive de la performance cognitive tant par
les tests psychométriques que par la CFFF avec un
bon degré de corrélation (Pearson de 0,86 a 0,93)
entre eux et d’autre part 'incapacité du plongeur a
s’auto-évaluer.

L’évolution de la performance cognitive est
caractérisée par une amélioration lors de l'arrivée
en profondeur d’autant plus marquée que la
quantité d’oxygéne dans le mélange respiré est
importante, suivie par une dégradation qui persiste
au moins jusqu'a 30 minutes apres le retour en
surface, surtout en respiration d’air.

L’utilisation de l'imagerie fonctionnelle cérébrale
(NIRS) permet d’associer l'amélioration des
performances cognitives a une activation cérébrale
dépendante de I'oxygene.

L’oxygene semble donc étre un élément important
de la modulation des symptomes de la narcose a
I'azote. De maniére trés cohérente avec la théorie
neurochimique de la narcose nous suggérons que
I'effet net sur la performance cérébrale dépend
d’'une balance entre les effets activateurs de
I'oxygéne et les effets inhibiteurs de 'azote

Mots-Clefs : Fréquence critique de fusion, tests
psychométriques, plongée sous-marine,
narcose a I'azote, oxygéne

Abstract
During a dive subjects undergo many
environmental stressors. Nitrogen narcosis

through its effects on cognitive performance is one
of them. Narcosis is indeed involved in many scuba
diving accidents. It is therefore mandatory to
develop a quantitative, reliable, reproducible tool
to evaluate underwater diver’s cognitive
performance. This tool should not be dependent on
diver’s subjectivity.

Once this tool (critical flicker fusion frequency -
CFFF) is validated, we could then clarify the role of
narcosis modulating factors in particular that of
oxygen.

Our investigations were performed in healthy
volunteers specifically selected in a large group of
recreational diver to obtain a standard population
(gender, age, BM], fitness and experience in diving).
Cerebral performance analysis is carried out using
psychometric tests, visual analogic scale and CFFF
in different conditions (normobaria, simulated and
open-water dives to a depth of 30 meters of fresh
or salt water for 20 minutes) and with different
gases (air and EANx 40%). The specific effect of
oxygen is apprehended by use of near infrared
spectroscopy (NIRS).

On one hand, our measurements confirm the
gradual deterioration of cognitive performance by
both psychometric tests and CFFF, which share a
good degree of correlation (Pearson from 0.86 to
0.93) and on the other hand diver’s inability to
assess themselves.

The evolution of cognitive performance is
characterized by an improvement when arriving at
depth followed by a progressive impairment that
persists for at least 30 minutes after surfacing.

The more oxygen in the breathing mixture, the
better improvement in the early part of the dive
and the less impairment in the following
measurements are observed.

Brain functional imaging (NIRS) allows us to pair
the observed cognitive performance improvement
with oxygen-dependent brain activation.

It seems that Oxygen is an important modulator of
the symptoms of nitrogen narcosis. In accordance
with the neurochemical theory of narcosis we
suggest that the net effect on cerebral performance
depends on a balance between the activating
effects of oxygen and the inhibitory effects of
nitrogen

Key-words: Critical Flicker fusion frequency,

psychometric tests, scuba diving, nitrogen
narcosis, oxygen
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