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Abstract

INFLUENCE OF CARBOGEN INHALATION (95% O,, 5% CO,) ON THE REDUCTION OF THE NUMBER OF
CIRCULATING BUBBLES IN EXPERIENCED DIVERS

The protocol aims to evaluate the effectiveness of carbogen inhalation (95% 02-5% CO2) compared to pure
oxygen, following a simulated saturation dive, in reducing the formation of intravascular bubbles associated with
desaturation accidents. It is based on the hypothesis that CO2, through its vasodilatory, ventilatory, and
biochemical effects, could improve post-hyperbaric exposure denitrogenation.

The study is prospective, randomized, bicentric, and double-blind, conducted in medically fit, trained divers. After
a selection dive in a hyperbaric chamber, only subjects with high bubble production are included. Each participant
then performs two identical simulated dives of 30 minutes at a depth of 30 meters, 72 hours apart, followed by
either pure oxygen or carbogen inhalation for one hour, in a randomized order. The number of circulating bubbles
is measured by Doppler ultrasound and cardiac ultrasound (Spencer score converted to KISS score),
supplemented by biological inflammatory and azotemia tests. This protocol differs from conventional strategies
based solely on normobaric oxygen therapy by exploring the controlled addition of CO2 in the post-
decompression phase.

The expected results are a significant decrease in the number of circulating bubbles and a favorable modulation
of inflammatory markers under carbogen. Each simulated dive lasts approximately 42 minutes, and the entire
protocol per participant spans two months. The study is open for three years from the inclusion of the first
participant. It requires specialized expertise in hyperbaric medicine and Doppler imaging.

Image Attribution

Figure 1. Profil de Plongée simulée a l'air
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Guidelines

L'étude nécessite le consentement libre et éclairé préalable des participants qui sera recueilli lors de la visite
d'information. L'étude sera soumis a I'approbation du comité d'éthique institutionnel.

Materials

- Hyperbaric chamber

- Doppler ultrasound

- Cardiac ultrasound

- Biological inflammatory tests
- Azotemia tests

Safety warnings

O Les risques sont ceux inhérents a une exposition hyperbare conventionnelle avec concentration élevée
de dioxygéne en caisson hospitalier. L'équipe médicale du Service de Médecine Hyperbare et Expertise
Plongée (SMHEP) de I'Ho6pital d'Instruction des Armées Sainte-Anne de Toulon est rompue a cette
pratique et en maitrise parfaitement les risques. Dans le cadre de son activité courante de médecine
hyperbare, le SMHEP réalise 4000 séances par an pour prendre en charge des urgences comme les
accidents de décompression, des intoxications au monoxyde de carbone, des embolies gazeuses et des
pathologies chroniques comme les plaies avec retard de cicatrisation ou les pathologies post-radiques.
Les vitesses de compression et de décompression sont lentes pour minimiser les risques de
barotraumatisme.

Ethics statement

Cette étude rentre dans le cadre des essais cliniques de médicaments a usage humain, conformément au
Reéglement européen 536/2014, car elle implique I'inhalation d'un mélange gazeux (95% 02-5% CO02) et d'O2 puir,
qui sont considérés comme des médicaments sur le plan réglementaire.

Before start

- Homme ou femme,

- Age compris entre 18 et 60 ans,

- Civil ou militaire,

- Ne présentant pas de contre-indication médicale a la plongée sous-marine,

- Détenteur d'un niveau minimum de plongée PE4Q,

- Présentant une forte production de bulles intravasculaires (score de Bulle = 2) aprés la plongée simulée de
sélection,

- Pour les femmes en age de procréer : justifiant d'une contraception efficace depuis plus de 6 mois ,

- Affilié ou bénéficiaire d'un régime de sécurité sociale,

- Ayant donné son consentement libre et éclairé en vue de la participation a cette recherche.
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I Materiel et Methode

1 Les plongées simulées sont réalisées au centre hyperbare (Service de Médecine
Hyperbare et Expertise Plongée ou SMHEP) de I'HIA Ste-Anne a Toulon. Chaque
plongée, en chambre hyperbare, aura une durée totale 42 minutes, avec une pression
maximale de 4 atmosphéres absolues (ATA) qui correspond a un niveau de pression
équivalent a 30 métres de colonne d'eau. La plongée simulée a le profil suivant (Fig 1).

Figure 1. Profil de Plongée simulée a l'air

I Les risques

2 Les risques sont ceux inhérents a une exposition hyperbare conventionnelle avec
concentration élevée de dioxygene en caisson hospitalier. L'équipe médicale du Service
de Médecine Hyperbare et Expertise Plongée (SMHEP) de I'Hopital d'Instruction des
Armées Sainte-Anne de Toulon est rompue a cette pratique et en maitrise parfaitement
les risques. Dans le cadre de son activité courante de médecine hyperbare, le SMHEP
réalise 4000 séances par an pour prendre en charge des urgences comme les accidents
de décompression, des intoxications au monoxyde de carbone, des embolies gazeuses
et des pathologies chroniques comme les plaies avec retard de cicatrisation ou les
pathologies post-radiques. Les vitesses de compression et de décompression sont
lentes pour minimiser les risques de barotraumatisme.

I Analyse statistique

3 L'objectif principal sera analysé grace a un test de Mc Nemar comparant la proportion de
patients ayant une diminution d'au moins 20% du score KISS dans chacune des 2
conditions. De plus, un modéle logistique pourra étre construit afin de déterminer les
facteurs pronostiques. Dans un premier temps |'analyse sera univariée puis les variables
significatives (p 0.20) seront ajoutées au modéle multivarié en utilisant une méthode de
pas-a-pas descendant (backward) jusqu'a I'obtention d'un modele significatif au risque
de 5%, en ajustant sur le centre.

4 Concernant les objectifs secondaires, des comparaisons entre les 2 conditions seront
réalisées par des tests non-paramétriques de Wilcoxon Mann-Whitney (variables
continues) ou du khi2 (variables catégorielles). Si la distribution suit une loi normale, des
tests paramétriques seront conduits tels qu'une ANOVA mixte ou une ANCOVA. Dans
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cette étude, chaque plongeur effectuera les 2 plongées simulées a I'air dans un ordre
déterminé par la randomisation. C'est pourquoi l'utilisation de tests statistiques pour
données appariées seront privilégiés, c'est-a-dire des tests de McNemar dans le cas de
variables catégorielles et des tests des rangs signés de Wilcoxon pour les variables
continues.

I Durée de la recherche

5 Durée de la période d'inclusion : 48 mois
Durée de participation par patient : 2 mois
Durée totale de la recherche : 50 mois
La fin de la recherche sera considérée comme la date de la fin de participation du
dernier participant. La durée totale de la recherche est égale a la durée de la période
d'inclusion ajoutée a la durée de participation de chaque patient.

DISCUSSION

6 L'effet principal attendu de cette étude est de démontrer le bénéfice de respirer du
Carbogene a l'issue d'une plongée saturante sur la réduction du nombre de bulles
circulantes, en s'appuyant sur les effets bio-chimiques du CO2. Le Carbogene est un
mélange gazeux contenant 5% de gaz carbonique et 95% d'oxygéne utilisé en
oxygénothérapie pour des indications médicales comme le traitement de la surdité
brusque. Le Carbogene a un effet supérieur a I'oxygéne pur sur la vascularisation et
I'oxygénation des tissus. Les mesures de PO2 et PCO2 réalisées, au niveau de la rétine
d'animaux en normobarie, montrent une amélioration de la diffusion de I'02 sous
carbogene. Le CO2 favorise la libération de I'O2 par I'hémoglobine (effet Bohr) ce qui
participe a sa meilleure diffusion tissulaire. La vasodilatation induite par le CO2 du
Carbogene pourrait également participer a cette meilleure diffusion de 1'02 (Pournaras,
2003 ; Rosengarten, 2003 ; Petropoulos, 2005 ; Chung, 2007).

En 2009, une revue Cochrane est réalisée sur 189 patients, pour évaluer l'efficacité de
différents vasodilatateurs dans le traitement de la surdité brutale (Agarwal et al. 2009).
26 patients ont recu du Carbogene. Le seul effet secondaire rapporté sur ces 26
patients, était une sensation de lourdeur de la téte chez 5 d'entre eux, cédant
spontanément a I'arrét du traitement. Les effets du CO2 couplé a lI'oxygéne sous la forme
de carbogene, pourraient avoir un intérét dans le cadre de la prévention des accidents
de décompression, dans des conditions spécifiques aprés la plongée, au repos et au
sec. En effet, la vasodilatation et I'hyperventilation induite par le CO2 pourraient favoriser
la dénitrogénation avec une meilleure élimination du N2 par voie respiratoire. Les effets
anti-inflammatoires pourraient également contribuer a une meilleure tolérance du
phénomene bullaire au cours de la décompression. Le but de cette étude, en fonction
des résultats attendus, est de pouvoir proposer un profil de désaturation sécurisé
permettant de réduire l'incidence des accidents de désaturations et ses conséquences
au niveau de la morbi-mortalité.
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