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Monsieur le Professeur G. BROUET a accepté de présider
cette thése et m'a confié une observation de son service.
Monsieur le Professeur S. THIEFFRY a également bien voulu me
confier une observation de .son centre de réanimation
respiratoire. L'expérimentation animale a été provoquée par
l'utilisation d'un caisson d'oxygénothérapie hyperbare.dans
le centre de réanimation neuro-respiratoire du Professeur
Agrégé M. GOULON a Garches, l'interprétation des lésions
anatomiques des malades dont l'affection était au-deld des
ressources de l'hyperbarisme nécessitant une bonne connais-
sance pratique de la toxicité de cette thérapeutique ; trois
observations concernent de tels cas parmi 29 malades traités
par l'oxygéne hyperbare par les Professeurs Agrégés
M. GOULON, M. RAPIN et leurs collaborateurs. Monsieur le
Professeur C. NEZELOFF, Monsieur le Professeur Agrégé
J. CHRETIEN et Monsieur LE TAN VINH m'ont conseillé dans
1'interprétation des lésions anatomiques.

Mon plus grand désir est que ce travail sur un sujet
passionnant et prétant a discussion traduise 1l'enthousiasme,
la modération et le sens critique que j'eusse aimé acquérir
a leur contact.



PREMIERE PARTIE - ASPECT ACTUEL DE LA QUESTION

I/ BASES THEORIQUES DE L'OXYGENOTHERAPIE

Chez l'homme normal respirant de l'air a .la pression
atmosphérique moyenne de 760 mm de Hg

- La pression partielle d'oxygéne dans l1l'air inspiré est
de 159,3 mm de Hg (air sec).

- Au niveau de 1l'alvéole pulmonaire, elle est légerement
supérieure a 100 mm de Hg. La pression de gaz carbonique
est en moyenne de 40 mm de Hg, celle de la vapeur d'eau de
46,? mm de Hg (pression saturante pour la température de
38¢9).

- Les gaz du sang du capillaire alvéolaire sont en équi-
libre avec ceux de l'alvéole et leurs pressions partielles
sont identiques. :

- L'oxygeéne du sang quittant le capillaire pulmonaire
pour gagner la circulation systémique existe sous deux
formes

- 0,3 ml % d'oxygéne dissous
- environ 20 ml % d'oxygéne combiné a4 1'hémoglo-
bine dont 1 g peut fixer 1,34 ml d'oxygéne.

Lt'inhalation d'oxygéne pur entraine un nouvel état
d'équilibre une fois l'azote dissous dans l'organisme
éliminé, la pression partielle d'oxygéne dans l'alvéole
et dans le sang veineux pulmonaire est de 673 mm de Hg,
ce qui correspond a une quantité d'oxygéne dissous de
2,1 m1 %: La quantité d'oxygéne lide a 1'hémoglobine varie
peu, la saturation étant totale quand la pa02 dépasse
200 mm de Hg.

Quand la pression partielle d'oxygéne inhalé dépasse
une atmosphére (oxygénothérapie hyperbare), la quantité
de ce gaz en solution continue de s'accroitre de 1 volume %
pour une augmentation de la pression partielle de 320 mm de
Hg. A partir d'un certain niveau variable avec le territoire
envisagé et l'activité métabolique du sujet, la totalité de
l'oxygene consommé provient de la fraction en solution et
1'hémoglobine quitte ce territoire sans avoir été réduite.

-

Les pressions sont exprimées en valeur absolue ou en
valeur relative & partir de la pression atmosphérique,
cette derniére pratique est une source de confusions, et
dans la mesure ou le mode d'expression des résultats sera
précisé par les auteurs, nous utiliserons seulement les
valeurs absolues.



II/ EFFETS CLINIQUES DE L'HYPEROXIE

des
une

A. Effets cliniques de 1l'inhalation d'oxygéne
pressions partielles égales ou inférieures

atmosphére.

i

1. Chez 1l'animal : L'inhalation d'oxygéne pur & une
atmosphére pendant quelques heures n'entraine pas de modi-
fication du comportement, les variations de la fréquence
respiratoire sont minimes ou absentes, la fréquence cardia-
que est nettement abaissée (12).

Si l'exposition est prolongée, la fréquence respira-
toire diminue et une dyspnée apparait, "respiration des
flancs®, le rejet par la bouche d'une mousse sanglante
témoigne de l'existence d'un oedéme hémorragique, la mort
survient aprés une durée d'exposition qui varie d'un animal
4 1l'autre et d'une espéce & 1l'autre.

Chien (175) : 54 h 06 (32 & 83 h)
(151) : 60 h
Souris (43) : 140 & 150 h
(87) : 111 h
Cobaye (43) : 60 &4 75 h
1) : 64 &4 75 h
Rat  (174) : 63 h 8 + 1,3
Pigeon (43) : 3 4 12 jours
Grenouille (46) : pas de mortalité.

Une diminution minime du taux dl'oxygeéne augmente nette-
ment la survie. Avec 80 % d'oxygéne, elle est de 3 a 6
jours chez le lapin (38) et devient supérieure a 7 jours
chez le chat et le chien (142). Si la proportion est infé-
rieure 4 50 %, la survie est constante quelle que soit la
durée d'exposition. L'inhalation discontinue augmente égale-
ment la durée de vie (43).

L'existence d'une accoutumance est discutée ; si 1l'expo-
sition préalable a été de longue durée, une sélection des
animaux les plus résistants a été opérée et il est diffi-
cile de comparer leur taux de mortalité, lors d'exposition
ultérieure, a celui d'un groupe d'animaux pris au hasard.
L'age joue certainement un rdle important, les jeunes ani-
maux paraissant plus aptes & staccoutumer & la vie en
oxygéne pur.

Tous les auteurs ont remarqué la fréquence de la mort

des animaux durant les minutes qui suivent leur retour 'a
1ltair.

10



2. Chez l'homme : Plusieurs expériences d'inhalation
prolongée d'oxygéne a une pression supérieure i celle qui
existe dans l'air ont été réalisées :

258 mm de Hg d'oxygéne (pA02 = 171 mm de Hg) n'entraf-
nent aucun trouble au cours d'une exposition de 30 jours
(164).

Avec une pression partielle de 418 mm de Hg, obtenue en
faisant respirer & des sujets normaux, a4 une pression
totale de 523 mm de Hg, un mélange contenant 80 % d'oxygéne
(ce qui équivaut .4 55 % & la pression atmosphérique
normale), MICHEL et coll. (149) ont provoqué chez tous
leurs patients une sensation de constriction rétro-sternale
et chez certains d'entre eux une diminution de la capacité
vitale pouvant atteindre 1 litre. La durée de l'exposition
a été de 168 heures.

BECKER-FREYSENG et CLAMANN (59) ont respiré pendant 60
heures un mélange contenant 95 % d'oxygéne ; aprés une pre-
miére période de bradycardie, l'un d'entre eux a présenté
une tachycardie et une ascension thermique avec dyspnée et
leucocytose a4 12 700/mm3. Des signes d'infections broncho-
pulmonaires ont persisté plusieurs jours aprés la fin de
l'expérience.

TINSLEY (195) a fait inhaler au masque de l'oxygéne i
des taux de 70, 80 et 100 % & des sujets dont il étudiait
l1t'érythropoiese. La durée d'exposition a atteint dans un
cas 8 jours avec de l'oxygéne pur, entrainant de la fievre
et une toux productive qui, 1la encore, ont persisté
plusieurs jours.

Plus récemment, DOLEZAL (69) a fait respirer de 1l'oxy-
gene pur a 12 adultes jeunes ; il a noté une augmentation
de la fréquence respiratoire, atteignant 53 % de sa valeur
initiale a la fin de l'expérience. Les douleurs rétro-
sternales et la toux sont apparues de 8 & 14 heures aprés
le début de 1l'inhalation d'oxygéne, puis des nausées sont
survenues, parfois des vomissements, une asthénie impor-
tante et des vertiges. Trois hyperthermies & 38°8, 38°5 et
39°3 ont été observées. Ces symptdmes ont fait interrompre

l'exposition apreés des durées qui ont varié de 42 a
110 heures.

B. Effets cliniques de 1'inhalation d'oxygéne a des
pressions partielles supérieures a 1 atmosphére.

1. Chez l1'animal : Avant Ll'apparition des accidents neuro-
logiques ou pulmonaires, le signe le plus net est le ralen-
tissement du pouls, les mouvements respiratoires sont plus
amples, leur fréquence est inchangée ou légérement diminuée
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Les complications pulmonaires ont la méme traduction
clinique que celles survenant avec de l'oxygéne pur &
1 atmosphere, mais elles surviennent plus précocément.
Parfois elles se manifestent seulement lors du retour a
1tair

Les complications nerveuses apparaissent aprés un temps
de latence variant avec la pression partielle d'oxygéne. Il
stagit de crises convulsives généralisées, souvent précé-
dées de quelques secousses musculaires isolées. Le seuil
au-dela duquel cet effet Paul Bert apparait est entre 2,5
et 4 atmosphéres. Il varie non seulement d'un animal a
ltautre, mais chez le méme animal au cours d'expositions
successives. Le temps de latence avant la survenue des
convulsions est mesuré a partir de la fin de la période de
compression. Les valeurs suivantes ont été obtenues par
différents auteurs

Rat (23) 5,3 At. : 22,8 mn
Chat (189) 4,6 At. : 2 h 45 a 3 h 14
(187) 6 At. : 2 a4 10 mn
Souris (168) 3 At. : 31 mn
3,8 At. : 3,5 mn
4,7 At. : 3 mn

Souvent un animal qui n'a pas convulsé pendant une
exposition limitée a une pression élevée d'oxygéne convul-
sera au cours de la décompression ou lors du retour & l'air.
Des troubles neurologiques_ sont fréquents au décours des
crises

- hypotonie ou hypertonie

- hyperexcitabilité ou au contraire torpeur

- troubles de 1l'équilibre.

Ils régressent en 1 heure environ ; cette régression est
plus longue si 1l'animal a été exposé a plusieurs reprises a
l'oxygéne hyperbare ; ces expositions répétées permettent
d'obtenir chez le rat des paralysies chroniques, atteignant
surtout les pattes antérieures, donnant a4 l'animal une
démarche de kangourou. De telles paralysies peuvent s'obser-
ver en l'absence de toute convulsion, elles sont cependant
plus fréquentes chez les animaux qui ont convulsé.

Le temps de survie est également fonction de 1l'espéce
et de la pression partielle d'oxygéne

Souris (86) 6 At. 43,4 mn + 1,3
Rat (83) 6 At. 36,6 mn

(208) 5 At. 47 mn
Cobaye (153) 4 At. 172 mn + 7,2
' 5,5 At. 110 mn 1 32

La mort survient aprés une succession de crises convulsi-
ves, l'intervalle les séparant varie de 1 a 5 minutes
pendant lesquelles lt'animal reste dans le coma.
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2. Chez l'homme : Les accidents neurologiques ont été
particuliérement étudiés, leur survenue limitant une des
applications de l'hyperoxie : la plongée sous-marine avec

inhalation d'oxygéne pur.

Le temps de latence avant ces accidents est, 1la encore,
1ié a4 la pression partielle d'oxygéne et & des facteurs
personnels. BEHNKE (34) a observé un temps de latence de
43 mn & 4 atmosphéres (2 sujets), PERRIMOND-TROUCHET et
RISPE (158) de 27 mn & 3,7 atmosphéres chez un sujet, 7
autres ayant supporté cette pression dl'oxygéne pur de 30 &
45 mn sans complication nerveuse. DONALD (71), également
chez des plongeurs de combat volontaires, a réalisé un
grand nombre d'oxygénations hyperbares. A 3,7 atmosphéres,
il observe des signes neurologiques qui font interrompre
ltexposition avec un temps de latence allant de 6 a 96 mn,
5 fois sur 36 il s'tagit de convulsions. Dans une autre
série, il obtient des convulsions 26 fois sur 100.

L'accident d'intolérance est soit une syncope (34),
soit uné crise convulsive dont le déroulement est identi-
que a celui d'une crise d'épilepsie généralisée
ltincontinence est fréquente, l'amnésie persistera de 1/2
heure a 7,heures, une période de confusion avec parfois
céphalées, nausées et vomissements est habituelle aprés la
crise.

Tous les auteurs ayant réalisé ces expériences se sont
attachés & reconnaitre des signes annoncant l'accident
grave. BEHNKE et coll. (35) ont noté une pdleur intense de
la face avec dilatation des pupilles et accélération du
pouls, un rétrécissement du champ visuel. DONALD (71) a
également signalé des troubles oculaires (halos, micropsie,
variations apparentes de luminosité), et surtout des
fasciculations musculaires péribuccales ; une impression de
malaise général avec nausées et vertiges est également
fréquente.

Si la pression utilisée ne dépasse pas 3 atmosphéres
absolues, les accidents neurologiques deviennent trés rares
Au cours de 214 expositions & 3 atmosphéres pendant 21 a
67 mn chez 49 sujets, FOSTER et CHURCHILL-DAVIDSON (80) n'ont
observé qu'une crise convulsive.

La pression partielle d'oxygeéne et la durée d'exposi-
tion sont les facteurs intervenant avec le plus de netteté
dans la production de ces accidents, la vitesse de compres-
sion ntintervient pas ; il n'est pas possible d'obtenir une
élévation du seuil par des expositions successives et
dtailleurs la grande variabilité des résultats chez un méme
individu rendrait aléatoire de telles comparaisons. L'un
des nageurs de DONALD pouvait convulser aprés 12 mn et, 15
jours aprés, supporter la méme pression 100 mn sans signe
neurologique. L'exercice musculaire favorise la survenue
des convulsions.
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III/ EFFETS BIOLOGIQUES DE L'HYPEROXIE

A. Fonction respiratoire.

Chez le chien (SMITH et coll., 175), l'inhalation
dfoxygéne pur diminue la fréquence respiratoire, mais
augmente le volume courant et le volume mobilisé en une
minute. La compliance pulmonaire est abaissée, comme en
témoigne l'augmentation de la dépression pleurale inspira-
toire et de la surpression expiratoire, plus importante que
ne le nécessiterait la seule augmentation de la ventilation.

Chez l'homme, DOLEZAL (69) a observé, avec une inhala-
tion d'oxygéne pur, une augmentation de la fréquence
respiratoire sans modification importante du volume courant
sauf aprés une exposition prolongée qui le diminue. La
ventilation par minute est augmentée en moyenne de 39 % ;

a la fin de 1l'expérience l'abaissement de-la capacité vitale
a été de 16,2 %. Avec une pression de 3,5 atmosphéres
d'oxygéne, les modifications de la fonction respiratoire
chez les 6 sujets étudiés par LAMBERTSEN et coll. (136) ont
associé : une augmentation de la ventilation par minute de
26 %, un léger ralentissement de la fréquence respiratoire
et une augmentation du volume courant de 37 %. Ces modifi-
cations sont différentes si le sujet effectue un effort
(139) ; & 2 atmosphéres d'oxygéne pour un travail de

768 kgm effectué en 1 minute, la polypnée est moins importante
que si le méme travail avait été fait a l'air et la venti-
lation alvéolaire est diminuée de 7,81 litres (37,99 1/mn
au lieu de 45,8):

B. Le sang.
1. Gaz du sang et équilibre acido-basique : Plusieurs

études ont précisé les variations de la pression partielle
dtoxygéne dans une artére systémique en fonction de la
pression partielle de ce gaz dans l'alvéole pulmonaire.
Lt'inhalation d'oxygéne pur correspond a une pa0O2 variant de
637 a 664 mm de Hg suivant les auteurs, le gradient PA0O2-
pa02 allant de 8 & 57 mm de Hg. Récemment COLE et BISHOP
(60) ont obtenu, pour des pA02 de 107, 291 et 653 mm de Hg,
des gradients de 8,7 - 23,5 et 6,1 mm de Hg. La mesure est
évidemment moins précise si l'on établit la différence
entre la p02 du gaz inhalé et la pa02 ; RENNIE et coll.
(163) ont obtenu chez le chien une pa02 de seulement 520 mm
de Hg en faisant inhaler de l'oxygéne pur a4 760 mm de Hg,
la pa02 atteignait 1680 mm de Hg pour une p02 inhalée de
1900 mm de Hg et 1750 mm de Hg pour 2050 mm de Hg. Chez
1thomme, les valeurs obtenues par LAMBERTSEN paraissent
basses : pa02 a 2100 mm de Hg pour une pression d'oxygéne
inhalée de 2650 mm de Hg.
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La paC02 est abaissée lors de l'inhalation d'oxygeéne pur
normobare ou hyperbare. La pCO2 veineuse est modifiée de
fagon variable suivant le siége du prélévement. LAMBERTSEN
(135) a insisté sur la légére augmentation de la pCO2
jugulaire chez l'homme (de 8 mm de Hg au cours d'une
inhalation d'02 pur a 3,5 atmosphéres). Si un sujet effec-
tue un travail sous oxygeéne hyperbare, les modifications
habituelles du sang artériel sont amorties, l'augmentation
de la pCO2 est minime et le pH ne s'abaisse pas (139).

2. Eléments figurés : L'oxygéne & 1 atmosphére entraine
chez 1l'animal une diminution du nombre des globules rouges
atteignant 30 % en quelques heures chez le cobaye (45) ;
elle est transitoire, progressivement un retour aux valeurs
antérieures est observé. Une augmentation du- volume plasma-
tique sans modification du volume extra-cellulaire a été
mise en évidence chez le chien (133).

Qutre ces variations liées a l'hémodilution, il existe
une diminution de lt'érythropoiése, se traduisant par une
baisse du taux des réticulocytes (105, 197), une érythro-
blastopénie médullaire (63) et une anémie plus tardive,
facilement mise en évidence chez de jeunes animaux qui
supportent mieux les hyperoxygénations prolongées (105) ;
elle apparait aprés 15 jours chez ‘la souris, la valeur
globulaire est augmentée. Chez 1l'homme, cette diminution
de lt'érythropoiése est également nette (195).

Si l'oxygéne est utilisé & une pression supérieure a
1 atmosphére, une hémolyse apparait dont l'importance varie
beaucoup dt'un individu a l'autre. Un sujet étudié par
MENGEL et coll. (148) avait une diminution de son hémato-
crite de 47 4 35 % aprés une séance d'oxygéne hyperbare,
avec une élévation de sa bilirubinémie indirecte et une
réticulocytose secondaire, sans déficit en catalase, gluta-
thion réduit et glucose 6-phosphate déshydrogénase.

Les modifications des globules blancs accompagnent
habituellement les complications pulmonaires.

3. Autres constituants du sang : Leurs moghifications sont
moins nettes et ont été signalées de fagon irréguliére.
Ltacide lactique est augmenté, l'azote uréique également,
mais a un stade plus tardif (43), la phosphorémie de la
tanche s'éleéve si l'eau est saturée en oxygéne 3 une
atmosphére (6).

C. Hémodynamique.

La fréquence cardiaque est constamment diminuée, lors
de l'inhalation d'oxygéne normobare ou hyperbare. La ten-
sion artérielle est peu ou n'est pas modifiée, 1'élévation
de .la pression diastolique puis systolique annoncerait les
accidents neurologiques.
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SMITH et coll. (175) ont étudié l'hémodynamique de chiens
inhalant de l'oxygéne & 97 %, au cours de la survie qui a
varié de 32 a 83 heures, les pressions dans l'oreillette
gauche ne se sont pas modifiées, elles se sont élevées dans
1tartére pulmonaire pendant les 3/4 de 1texpérience, puis
se sont abaissées. Le débit cardiaque était augmenté, ne
diminuant qu'a la période terminale.

Lt'électrocardiogramme n'est pas modifié par l'inhalation
d'oxygéne a 760 mm de Hg. Chez le chien, a 4 atmosphéres
(206), PR augmente progressivement, atteignant 25 a 35 % de
sa valeur iftitiale a la fin de la premiére heure. Parfois
un bloc auriculo ventriculaire est obtenu, L'amplitude de P
est dlmlnuee, celle de' T augmentee en durée et en amplitude

dans 50 % des cas.

D. Lymphe.

Sa comp031t10n ‘pouvant  étre con31deree comme le résul-
tat d'équilibres réalisés: dans les espaces interstitiels,
ses modifications sont peut-étre un-meilleur. reflet des
conditions de vie des cellules que celles du sang veineux
ou artériel. ) _

BERGOFSKY et .coll, {39) ont montré que chez le chien cette
composition est stable aprés 20 mn & 3 atmosphéres. Pour
une pA02 de 2172 mm de Hg et une pal02 de 1975 mm de Hg, la
p02 dans le canal thoracique est de 588 mm de Hg. Les
modifications de la pC02 se font parallélement dans le sang
veineux et dans la lymphe, ltacide lactique a augmenté de
fagon plus importante dans la lymphe que dans le sang
veineux.

E. Modifications de la p02 et de la pC02 tissulaires.

Deux méthodes permettent leur étude

1. Mesure des pressions partielles d'oxygéne et de gaz
carbonique dans des poches gazeuses réalisées en injectant
de l'azote, de l'air ou tout autre mélange dans le tissu
sous-cutané ou dans le péritoine. Il est difficile de
savoir comment se réalise 1'équilibre des gaz dans ces
poches. Les résultats obtenus initialement (CAMPBELL 1929)
indiquajent des taux trés élevés de C02, probablement liés
a des altérations pulmonaires importantes..Plus récemment
TAYLOR (189) a précisé que chez le chat l'équilibre se fait
dans la bulle en 18 a, 20 mn pour une pression de 3,6 At. ;
la p02 est de 301 & 430 mm de Hg, la pCO2 de 183 & 246 mm
de Hg. Avec une pression supérieure (4,5 At.), mais en
utilisant l'air comme mélange inhalé, la p02 n'était que de
41 2 44 mm de Hg et la pCO02 de 44 a 54,3 mm de Hg. BAHNSON
et MATTHEWS (5), étudiant 1l'équilibre de l'oxygéne et du
gaz carbonique dans le péritoine, ont obtenu des valeurs
plus raisonnables ; avec 7 atmosphéres d'oxygéne chez le
rat, la pCO02 dans le péritoine est de 65 mm de Hg (elle
était de 50 & 1 atmosphére), aprés 12 a2 15 mn se produit
une augmentation rapide de la pC02 qui atteint 290 mm de Hg
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a la mort de l'animal. La premiére valeur correspond aux ,
perturbations fonctionnelles entrainées par l'oxygéne
hyperbare, l'augmentation secondaire de la pCO2 est en
rapport avec les lésions pulmonaires.

2. Mesure directe par des électrodes intratissulaires.

Elle a été utilisée au niveau du cerveau. Expérimentant sur
des chats, PEROT, SONNENSCHEIN et STEIN (177) ont obtenu,
lorsque la p02 inhalée augmente, d'abord une faible éléva-
tion de la p02 cérébrale, puis quand une pression de 3 a 5
atmosphéres est atteinte, une augmentation assez brusque,
précédant immédiatement la premiére crise électrique. La
p02 peut légérement décroitre aprés cette premiére crise,
puis elle s'éléve de nouveau avant la suivante. Des mesures
du pH faites conjointement ont indiqué une plus grande
acidité (0,25 & 0,53 unité de pH).

BEAN et coll. (26, 27, 28) ont également noté 1ltaugmenta-
tion de la p02 cérébrale précédant immédiatement la
survenue des convulsions, en outre ils ont observé des
fluctuations de la p02 mesurée simultanément dans plusieurs
territoires cérébraux, leur-période est de l'ordre de 8 a
10 mn, et il n'y a pas de synchronisme entre les différents
territoires étudiés. JAMIESON et VAN DEN BRENK (117) ont
enregistré chez le rat une augmentation presque linéaire de
la p02 cérébrale en fonction de la p02 inhalée jusqu'ta 5
atmosphéres ; a partir de cette pression, certains animaux
(75 %) ont une augmentation lente de la p02 cérébrale, puis
trés rapide jusqu'id la mort, les autres gardent (25 %) une
p02 en plateau.

F. Activité électrique cérébrale.

Des enregistrements électro-encéphalographiques des
crises convulsives provoquées par l'oxygene hyperbare ont
été faits par STEIN et coll. chez le chat (187) : la durée
des crises électriques varie de quelques secondes a deux
minutes, la crise suivante survient de 1 & 5 minutes apreés.
Ltactivité électrique paroxystique a une origine sous-
corticale, elle s'étend secondairement aux cortex (42).

Les électro-encéphalogrammes enregistrés chez 1'homme (71)
étaient identiques a ceux obtenus dans le grand mal.

IV/ ANATOMIE PATHOLOGIQUE

A. Appareil respiratoire.

1. Lésions provoquées par des pressions partielles
dtoxygéne inférieures 4 760 mm de Hg. Les variations -
d'aspect de ces lésions sont peu importantes d'une espéce. a
Ltautre, si l'on se limite aux mammiféres ; seule la
rapidité de leur installation sera influencée.
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A 1l'examen macroscopique, il est fréquent d'observer un
épanchement pleural, parfois coagulé si ll'animal est mort
de lthyperoxygénation. Les deux poumons ont une coloration
rouge foncé identique & celle du foie, ils sont denses,
coulent dans le fixateur. Si 1l'animal a été sacrifié plus
précocément, ltatteinte est habituellement parcellaire, de
petites plages rouge sombre alternant avec des zones de
coloration normale.

Les 1lésions histologiques apparaissent dans 1l'ordre
suivant : D'abord une légeére stase capillaire accompagnant
une réaction exsudative modérée dans l'alvéole. Puis la
congestion capillaire s'accroit, élargissant la cloison
inter-alvéolaire, la cavité alvéolaire contient des
macrophages, un exsudat granuleux éosinophile, P.A.S.
positif et quelques polynucléaires. Un oedéme péribronchi-
que et surtout périvasculaire apparait. Quand la mort
survient, la majorité des alvéoles est remplie d'une
substance P.A.S. positive, de macrophages, de cellules de
revétement alvéolaire nécrosé, de leucocytes et souvent
d'érythrocytes dont la colorabilité est diminuée. Un
infiltrat inflammatoire est habituellement présent dans la
cloison interalvéolaire, il serait surtout constitué de
polynucléaires éosinophiles (43). A cété de ces alvéoles
trés modifiés, persistent des régions subnormales avec une
simple stase capillaire sans modification du revétement
alvéolaire.

I1 est fréquent d'observer des membranes hyalines au
niveau des bronchioles respiratoires, des canaux alvéolai-
res et des alvéoles. Leur aspect n'est pas différent des
membranes hyalines d'étiologie différente, elles sont éosi-
nophiles, P.A.S. positives et ne prennent pas les colorants
classiques de la fibrine bien qu'elles en contiennent. La
présence d'un exsudat fibrineux intra-alvéolaire est
fréquente, si l'animal est mort aprés un temps dfexposition
prolongé. Si l'oedéme interstitiel est trés important, il
peut également contenir de la fibrine. Des thromboses
existent souvent au niveau des petits vaisseaux et surtout
des capillaires ; l'aspect hyalin de ces capillaires
thrombosés dont les noyaux des cellules endothéliales sont
pycnetiques est proche de celui des membranes hyalines
intra-alvéolaires qui contiennent également des noyaux
pycnotiques provenant des cellules alvéolaires (160). Les
lymphatiques sont dilatés, en particulier dans les zones
sous-pleurales.

Au niveau des bronchioles de petit diamétre, les
1lésions sont pronpncées si l'exposition a été longue, en
particulier quand un taux d'oxygéne allant de 60 a 80 %
permet des expositions atteignant une semaine ; la sous-
muqueuse est oedématiée, infiltrée de leucocytes, parfois
1'épithélium est nécrosé.
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Ces lésions peuvent étre observées dans les grosses
bronches oli elles s'associent a une hypersécrétion
mugueuse . -

Des études en microscopie électronique ont été faites
par SCHULZ (172), CEDERGREN et coll. (56) et TRECIOKAS
(196). L'exsudat intra-alvéolaire a un aspect granuleux
identique & celui qui est réalisé par la fixation du
contenu intra-capillaire, cette granularité est liée a 1la
richesse en protéines, parfois l'exsudat contient des
fibrilles de 20 a 400 ANGSTROM sans striation visible.
Les cellules alvéolaires sont fréquemment augmentées de
volume, elles peuvent étre partiellement mobilisées, une
expansion mince les rattachant encore a la paroi. SCHULZ
(172) a décrit des inclusions vacuolaires dans .les cellules
épithéliales du revétement alvéolaire, elles refoulent le
noyau en périphérie et ont une limite rappelant celle des
mitochondries. Pour d'autres auteurs, il s'agit soit
dtaspects rencontrés normalement dans certaines cellules
alvéolaires (38), soit de lésions dégénératives banales
(56). Des vacuoles et des granules osmophiles de 0,5 a 1
micron ont également été observés dans les cellules
endothéliales. L'épaississement apparent de la paroi en
microscopie optique est di a la plicature des cellules
épithéliales alvéolaires (56) et a l'oedéme interstitiel
qui staccumule entre la paroi capillaire et le revétement
alvéolaire.

2. Lésions provoquées par ltoxygene hyperbare.

Ltaspect macroscopique des poumons est identique,
1t'épanchement pleural peut étre trés important, parfois
coagulé. A l'examen microscopique, la congestion des parois
alvéolaires reste 1l'élément prédominant, empiétant sur la
cavité alvéolaire. Aprés 60 a2 90 mn a 4 atmosphéres
apparait chez le rat (56) un oedéme interstitiel, périvas-
culaire et péribronchique, des hémorragies, un exsudat
riche en érythrocytes comble les alvéoles ; méme & ce stade
les obstructions bronchiques seraient rares.

B. Foie, reins, myocarde.

Les lésions de ces organes sont secondaires aux lésions
pulmonaires, a l'insuffisance ventriculaire droite et a
1'hypoxie qu'elles entrainent. La dilatation des cavités
cardiaques droites est évidente a4 l'autopsie d'animaux
morts d'hyperoxie, elle s'accompagne d'une congestion du
foie et des reins, se traduisant par une coloration rouge
sombre et une augmentation du poids de ces organes dont
l'examen histologique confirme l'intense congestion
veineuse et capillaire. Il s'y ajoute parfois au niveau du
foie une stéatose centro-lobulaire et un infiltrat leucocy-
taire (43, 159, 142). Les lésions des fibres musculaires,
décrites par LIEBEGOTT (142), au niveau du ventricule
gauche chez le lapin, apreés un séjour prolongé dans une
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atmosphére a 95 % d'oxygéne, évoquent également une hypoxie
secondaire aux lésions pulmonaires : il stagit de zones de
dégénérescence des fibres myocardiques qui sont remplacées
par une prolifération fibroblastique, accompagnée d'un
infiltrat leucocytaire modéré.

C. Glandes endocrines.

L'inhalation, pendant deux jours, d'un mélange contenant
95 % d'oxygéne a la pression atmosphérique provoque, chez
le rat (194), une diminution des lipides de la couche
fasciculée de la cortico-surrénale qui est hypertrophiée.
BEAN (16), en exposant des rats nouveaux-nés 4 fois par
jour pendant quelques minutes a 4,6 atmosphéres, a obtenu
en 2 semaines a 3 mois une hypertrophie des surrénales
atteignant 90 % du poids initial dans les expériences les
plus longues ; cette hypertrophie a persisté aprés llarrét
des séances d'oxygénation hyperbare. EDSTROM et coll. (74)
ont obtenu des résultats identiques, l'épaississement
prédominait 1la encore au niveau de la fasciculée.

Les modifications thyroidiennes sont moins nettes,
l'hyperoxie normobare continue entrainerait chez le rat un
aspect d'"hyperactivité” (194), l'oxygénothérapie hyperbare
discontinue augmenterait le poids de l'organe sans modifi-
cation de l'aspect histologique (74).

D. Systéme nerveux.

L'exposition continue a 1l'oxygéne normobare ou
hyperbare entraine la mort, sans que l'examen puisse
déceler de 1lésions du systéme nerveux. L'hyperoxie hyper-
bare discontinue a permis d'observer (74) une augmentation
du diamétre des nucléoles des cellules du ganglion
stellaire, et des noyaux et nucléoles des cellules de la
médullo-surrénale. Ces signes ont été interprétés comme
témoignant d'une stimulation du systéme sympathique.

Les lésions histologiques, accompagnant les paralysies
définitives, provoquées par l'oxygénation hyperbare
discontinue, sont discutées, seul BEAN (15) a observé des
lésions dégénératives prédominant autour des vaisseaux de
la substance blanche et de la substance grise corticale.

E. Testicules.

L'hyperoxie normobare ou hyperbare entraine une
atrophie des tubes séminiféres chez le rat ; elle est
responsable d'une stérilité définitive, des cellules de
castration apparaissent dans l'antehypophyse. Ces lésions
testiculaires débutent dés le deuxiéme jour (145).
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V/ LESIONS OCULAIRES

La toxicité oculaire de l'oxygéne ne se limite pas a la
survenue de fibroplasies rétrolentales chez les nouveaux-
nés hyperoxygénés, elle provoque des perturbations
fonctionnelles et des lésions organiques pouvant survenir
chez des sujets adultes. ’

Au cours d'exposition de courte durée a 1 atmosphére
d'oxygéne pur, les méthodes classiques de mesure du champ
et de ltacuité visuelle ne révélent pas de modifications de
ces examens (150). Des enregistrements électrorétinographi-
ques ont permis & PERDRIEL et coll. (156) d'observer, pour
une durée d'inhalation d'oxygeéne pur inférieure a 1 heure,
des altérations paraissant correspondre a une diminution de
ltactivité des cbnes destinés a la réception des grandes
longueurs d'onde, a une hyperactivité du systéme photopique
si la stimulation est faite avec une lumiére blanche et a
une dépression de l'activité scotopique. L'examen des
vaisseaux rétiniens, dans les mémes conditions d'oxygéna-
tion, a révélé une vaso-constriction artérielle : la
diminution du diamétre des artérioles est de 13 % pour
DOLLERY et coll. (70).

Les lésions amatomiques, provoquées par l'oxygéne pur a
1 atmosphére, chez le chien adulte, ont été étudiées par
BEEHLER et coll. (32). Un séjour continu entraine la mort
en 2 a 3 jours, le décollement de la rétine est bilatéral,
il s'y associe des hémorragies de la chambre antérieure, un
oedéme conjonctival et une diminution de la transparence de
la cornée. Un décollement de la rétine a pu étre obtenu par
ces auteurs au cours d'expositions discontinues.

L'action de l'oxygeéne hyperbare sur la fonction visuel-
le de l'homme adulte est particuliérement nette si la p02
inhalée atteint 3 atmosphéres (35). Pendant les 3 premiéres
heures, la baisse de ltacuité visuelle atteint 25 %, puis
survient une réduction concentrique du champ visuel, abou-
tissant a une vision tunnellaire dans un champ de 10°
environ, la perception du rouge est altérée. La diminution
du diamétre des artérioles rétiniennes serait déja de 42,3%
a 2 atmosphéres. Lt'augmentation de la p02 au niveau de la
rétine peut étre déduite avec une assez grande précision de
la mesure du temps de latence avant 1'apparition de
l'amaurose, quand une compression du globe oculaire suppri-
me la circulation artérielle. Normalement ce temps de
latence est de 5 & 8 secondes, a 4 atmosphéres d'oxygeéne il
atteint 1 minute (141) ; sa valeur serait liée, dtune part
4 la consommation d'oxygéne par la rétine (8 ml/100 g de
tissu/mn), dlautre part a la réserve d'oxygéne utilisable
au moment de l'interruption de la circulation.
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Le premier élément ne variant pas, la durée de la
"survision" est proportionnelle a la différence artério-
veineuse du contenu en oxygeéne.

Les lésions oculaires provoquées par l'oxygénothérapie
chez le nouveau-né peuvent se résumer de la fagon suivante
(2,4) : Trés rapidement apparait une vasoconstriction
rétinienne qui est suivie d'une oblitération dtabord du
capillaire artériel, puis des artérioles, enfin des
veinules, aboutissant a une rétine avasculaire. Ces modifi-
cations apparaissent a4 la périphérie et progressent vers le
pble postérieur. L'artére hyaloide et la circulation choroi
dienne ne sont pas atteintes pour ASHTON (2), cependant
HELLSTROM et NERGARDH (109) signalent, dés la période
d'hyperoxygénation, une prolifération anormale des
vaisseaux hyaloides. ; -

Le retour 3 l'air entraine une vasoprolifération exubérante
débutant a partir de la papille, faite de nombreux
vaisseaux (une vingtaine) irréguliers qui s'étendent, non
seulement dans la rétine, mais aussi dans le vitré. Chez le
chat, cette prolifération vasculaire ne staccompagne pas
dtun décollement de la rétine. Chez l'enfant nouveau-né (3)
des modifications identiques a celles provoquées chez
1tanimal ont été observées ; la prolifération du tissu
vasoformateur rompt la limitante interne, longe la rétine
sous la membrane hyaloide, puis envahit le vitré. La rétine
est oedémateuse et se décolle parfois jusqu'a la pars
ciliaris, des fibroblastes apparaissent dans le vitré, la
néogénése conjonctive forme une membrane dense, fibreuse au
contact du cristallin (fibroplasie rétrolentale).

Lt'étude expérimentale des facteurs influengant ces
lésions a confirmé la nécessité d'une exposition précoce
les lésions sont modérées aprés le quatorziéme jour de la
vie, minimes aprés le 2léme. La concentration en oxygéne
doit étre supérieure a 35 % pour obtenir une oblitération
sévére, elle est totale au-dela de 70 %. L'hypothermie est
protectrice, si elle intervient pendant l'hyperoxygénation
mais son action est minime si elle stexerce au retour a
l'air pendant la période de prolifération vasculaire (109).

VI/ CAUSES DE LA TOXICITE DE L'OXYGENE

PHARMACODYNAMIE - THEORIES PATHOGENIQUES

A. Causes dont le rdle est discutable ou secondaire.

1. La pression. La durée de la période de compression et la
valeur absolue de la pression atteinte sont dépourvues de
toxicité propre. Des animaux ont pu vivre sans incident a
90 atmosphéres absolues (146) dans 1'hélium, la pression
partielle d'oxygéne restant inférieure a 0,60 atmosphére.
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Le principal effet des pressions élevées est ltaugmentation
de la densité du mélange gazeux inhalé ; sa conséquence est
une diminution de la ventilation maximale et, pour certains
auteurs, une perturbation des courants gazeux intra-
alvéolaires qui favoriserait la rétention du gaz carbonique.
Ces phénoménes n'interviennent pas aux pressions relative-
ment basses pour lesquelles l'oxygéne manifeste sa toxicité
En théorie, la décompression peut étre faite rapidement si
1l'oxygéne est utilisé pur, la consommation tissulaire
contribuant a réduire une éventuelle production de bulles.
La plupart des expérimentateurs utilisent des vitesses de
décompression dont l'ordre de grandeur est d'une atmosphére
par minute. En fait, il n'est pas certain que la décom-
pression ne joue pas un rdle dans la survenue des accidents
neurologiques tardifs.

2. La température. Elle modifie la toxicité de l'oxygene
probablement par lt'intermédiaire d'une modification du
métabolisme. Si lt'oxygéne pur a 1 atmosphére entraine la
mort de 50 % d'un lot de souris en 100 heures a4 la tempé-
rature ordinaire, 35 heures suffisent a une température
ambiante de 37°8 C, alors que cette méme température
ntentraine pas de mortalité si 1l'animal respire de 1l'tair
(95). Lthypothermie augmente la survie des animaux hyper-
oxygénés ; a 6 atmosphéres dl'oxygene, la survie moyenne
d'un écureuil terrestre est de 30 mn : elle est de six
heures si la température de 1'animal est abaissée de 33° a
24° C (161).

3. L'humidité relative de ltoxygéne inhalé. Ce facteur a
une importance discutée, la sécheresse semble aggravante,
cependant BRUNS et coll. (52) n'ont pas observé de
différence dans la toxicité de l'oxygéne a 1 atmosphére
che; le cobaye pour des humidités relatives de 20 % et
90 %.

4. Lt'atélectasie pulmonaire. Plusieurs auteurs dont PENROD
(153, 154) ont donné une interprétation mécanique des
complications pulmonaires, l'irritation des voies aériennes
par l'oxygéne et 1l'hypersécrétion qu'elle provoque
entrainent une obstruction bronchique, en amont la totalité
de l'oxygéne est absorbé et les alvéoles se collabent.
Cependant les examens histologiques des poumons hyperoxy-
génés mettent rarement en évidence des obstructions bronchi-
ques complétes ; des bronchographies, réalisées chez le rat
par VAN DEN BRENK et JAMIESON (201), plaident également
contre une origine bronchique des lésions pulmonaires.

5. Les modifications du surfactant, sous l'influence de
ltoxygéne, sont encore trop incertaines (50, 62, 119) pour
que l'on puisse retenir leur roéle dans la production des
lésions pulmonaires ; il est également tentant d'expliquer
la survenue des membranes hyalines par une altération de la
fibrinolyse intra-alvéolaire, comme le fait LEBERMAN pour

23



la maladie des membranes hyalines du nouveau-né, aucun
argument expérimental n'est encore venu soutenir cette
hypotheése.

B. Modifications vasculaires.

1. Pulmonaires. Les poumons des animaux morts d'hyperoxie
ont une densité treés augmentée, la congestion capillaire et
ltoedéme se partageant la responsabilité de cette modifica-
tion. Si l'examen histologique reconnait bien ces deux
éléments, il ntapporte pas de précision quantitative et il
faut avoir recours a d'autres méthodes pour mesurer leur
part respective. AIKAWA et BRUNS (1) ont injecté par voie
veineuse de l'albumine et des gamma globulines marquées a
des cobayes qui ont été oxygénés a une pression d'une
atmosphére jusqu'a leur mort ; l'augmentation de la radio-
activité pulmonaire par rapport aux témoins était importan-
te aussi bien avec l'albumine qu'avec les globulines, la
concentration du sodium exprimée par rapport au poids sec
était doublée, par contre celle de potassium nt!'était pas
modifiée. Résultats en accord avec une accumulation inter-
stitielle des composants du plasma. JAMIESON et VAN DEN
BRENK (116), expérimentant chez le rat avec de l'oxygéne &
4 atmosphéres aprés injection intra-veineuse de bleu Evans,
ont observé une diminution de 39 % de la concentration du
colorant dans le plasma, alors qu'telle augmentait de 95 %
dans le parenchyme pulmonaire ; paralléelement, une augmen-
tation de 24 % de l'hématocrite pendant les 80 minutes
d'exposition' témoignait de l'importance de la fuite plasma-
tique. Si ces expérimentations prouvent son existence,
elles n'en précisent pas le mécanisme qui associe plusieurs
actions élémentaires.

CROPP (64) a insisté trés récemment sur l'augmentation
des résistances vasculaires pulmonaires, accompagnant
ltaugmentation de la p02 alvéolaire, méme en l'absence de
modification de la p02 dans ltartére pulmonaire, ce qui
évoque une action directe sur le capillaire, au niveau de
la cloison inter-alvéolaire. La vagotomie, l'atropine et
lthexaméthonium ne modifient pas cette élévation de la
résistance vasculaire pulmonaire qui est supprimée par un
aérosol vasodilatateur dt'iso-propyl-artérénol.
Lt'extravasation plasmatique, au niveau du poumon, est
également influencée par des modifications du systéme
nerveux végétatif, des facteurs hormonaux et par de nom-
breuses substances, favorisantes ou au contraire
inhibitrices ; leur action ne se limite habituellement pas
aux poumons et leur étude sera faite séparément.

2. Cardiaques. Une étude directe de la circulation corona-
rienne, réalisée par SOBOL et coll. (176) chez le chien, 2a
1 atmosphére dl'oxygeéne pur, a confirmé la diminution du
flux sanguin coronaire que la pratique d'angiographies
avait déja fait connaitre.

24



3. Cérébrales. Ltinhalation d'oxygéne entraine une vaso-
constriction des artéres cérébrales ; la pression arté-
rielle variant peu, la conséquence de cette augmentation
des résistances est une diminution du flux sanguin
cérébral. Il était particuliérement important de connaitre
la valeur de cette réduction de débit qui, en privant le
cerveau d'une quantité d'oxygéne supérieure a celle que
1taugmentation de l'oxygéne dissous lui apporte en supplé-
ment, pouvait &tre responsable de la toxicité cérébrale de
1'oxygéne. Plusieurs résultats expérimentaux ont été propo-
sés par LAMBERTSEN et coll. : diminution du flux sanguin
cérébral chez l'homme de 15 % & 1 atmosphére, de 25 % a 3,5
atmosphéres (135), de 16 a4 23 % & 3 atmosphéres (137).

Malgré cette diminution de la perfusion du cerveau,
toutes les mesures directes utilisant des méthodes polaro-
graphiques de la pO2 intratissulaire sont qualitativement
concordantes : la p02 intracérébrale est élevée, aussi bien
au niveau du cortex que dans les régions profondes et cette
augmentation est grossiérement proportionnelle & celle de
la pa02. Il est cependant trés difficile de savoir a quoi
correspondent ces mesures directes, 2 ou 3 atmosphéres de
pa02 n'empéchent pas la p02 de la veine jugulaire ou celle
du sinus longitudinal supérieur d'étre inférieure & 100 mm
de Hg ; il existe donc bien des cellules du parenchyme
cérébral, au contact de capillaires veineux, ayant une p02
normale (81), cela n'est pas exprimé par les mesures intra-
tissulaires, ni par la valeur de la p0O2 capillaire moyenne
pour le calcul de laquelle plusieurs formules ont été
proposées. Ces incertitudes, concernant les variations de
la p02 a 1'échelle de la cellule, ne doivent pas masquer ce
qui est acquis : La réduction du flux sanguin cérébral,
provoquée par l'inhalation d'oxygéne a une pression élevée,
est incapable de protéger totalement les cellules neryeuses
de lthyperoxie, et encore moins de les léser par un
processus anoxique.

C. R6le du gaz carbonique.

I1 est de ceux qui ont été discutés avec le plus de
passion, bien que les bases théoriques de sa responsabilité
paraissent inébranlables.

1. L'absence de réduction de 1l'hémoglobine dans 1lé sang
veineux si la totalité de l'oxygéne consommé est apportée
aux tissus en solution dans le plasma géne 1'élimination du
gaz carbonique qui s'accumule dans les tissus. En fait, les
mesures de 1'élimination du gaz carbonique, au cours
d'hyperoxies prolongées, n'tont pas montré de diminution de
sa valeur, en l'absence de 1lésions pulmonaires, et les
variations du métabolisme étant négligeables, il est diffi-
cile d'invoquer une rétention tissulaire de gaz carbonique.
I1 est cependant indiscutable que 1'absence de réduction de
1'hémoglobine entraine une légére augmentation de la pCO02
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veineuse. LAMBERTSEN (135) a obtenu chez 1l'homme, par
inhalation d'oxygéne a 3,5 atmosphéres, une augmentation de
la pCO02 de la veine jugulaire de 19 mm de Hg par rapport a
la paC02, correspondant a une différence artério-veineuse
de CO2 supérieure de 8 mm de Hg aux valeurs obtenues avec
l'inhalation d'air. En tenant compte des variations du
débit sariguin, il attribue 5 de ces 8 mm a 1l'absence de
réduction de 1'hémoglobine et 3 a la diminution du flux
sanguin cérébral.

2. Les modifications du débit vasculaire cérébral ont
également été attribuées aux perturbations de 1'élimination
du gaz carbonique par le mécanisme suivant (135, 138) : la
faible augmentation de la pCO2 dans la veine jugulaire au
cours de l'hyperoxie et l'abaissement du pH qui l'accompa-
gne existent également au niveau des centres respiratoires,
ils sont responsables de l'hyperventilation observée
expérimentalement et de 1l'hypocapnie artérielle qui en est
la conséquence. Cette diminution de la paC02 entrainerait a
son tour la réduction du flux vasculaire cérébral, l'action
vaso~dilatatrice permanente d'une pCO2 normale étant
diminuée.

I1 est assez séduisant d'expliquer du méme coup
lt'hyperventilation et la vaso-constriction, mais les
expériences de JACOBSON et coll. (114), mettant en évidence
la persistance de 1l'augmentation des résistances vasculai-
res cérébrales sous 1'influence d'une hyperoxie artérielle
isolée, la paC02 étant maintenue constante par une ventila-
tion artificielle, ne s'accordent pas avec cette théorie.
La réduction du flux sanguin cérébral, observée par ces
auteurs chez le chien, était de 12 % & 1 atmosphére et de
21 % a 2 atmosphéres.

3. Si le réle du gaz carbonique dans la survenue de mani-
festations toxiques de l'hyperoxie isolée est incertain,

il posséde indiscutablement le pouvoir de modifier cette
toxicité, s'il est ajouté a 1'oxygéne inhalé. La période de
latence précédant les convulsions est raccourcie (189), et
la durée de survie est diminuée (144). Cette action semble
sous la dépendance d'une augmentation du flux sanguin céré-
bral qui serait de 75 % chez l'homme avec 5 % de C02 dans
le mélange inhalé (125). Si la pression partielle du gaz
carbonique atteint 120 mm de Hg, son action-dépressive au -
niveau du cortex compense 1'hyperoxie cellulaire provoquée
par la vaso-dilatation et les convulsions ne surviennent
pas plus tét gqu'avec l'oxygéne seul, au-dela de 120 mm de .
Hg de gaz carbonique inhalé la fréquence des convulsions
diminue. Cette potentialisation de la toxicité de 1l'oxygéne
par le gaz carbonique est nette en hyperbarisme ; a

1 atmosphéere, le temps de survie du rat serait au contraire
légerement allongé par des taux de gaz carbonique allant de
4 a 12 % (173). WALKER (203) a bien montré la complexité du
probleme, en prouvant qu'une accoutumance a des taux
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croissants de gaz carbonique, par exemple une augmentation
de 2 % par jour pendant 5 jours, allongeait le temps de
latence précédant les convulsions provoquées par 1l'oxygéne

N

4 5 atmosphéres de 8,3 minutes a 21,4 minutes.

D. Facteurs hormonaux.

1. Surrénaliens. L'action de 1l'hyperoxie sur la cortico-
surrénale a été comparée a celle d'un stress, elle entraine
une diminution des lipides de la fasciculée (194) et de 1la
teneur en acide ascorbique de la glande qui traduisent son
hyperactivité. Cette stimulation est manifestement nocive.
La surrénalectomie augmente nettement la survie (86, 83,
190), et le temps de latence avant les convulsions (190).
L'A.C.T.H. et la cortisone favorisent la survenue des
complications pulmonaires et nerveuses, elles diminuent le
temps de survie (190, 18, 204, 83, 86, 52) et neutralisent
la protection apportée par la surrénalectomie.

2. Thyroidiens. Leur influence a été -étudiée en comparant
la survie d'animaux recevant dans leur alimentation des
antithyroidiens de synthése ou au contraire de la poudre de
thyroide a des groupes témoins. L'hypothyroidie augmente la
survie, 1l'hyperthyroidie la diminue, (102, 174, 20, 103).

3. Hypophysaires. Il est difficile de -faire la part de 1la
suppression de la sécrétion d'A.C.T.H. et de celle de
T.S.H., entrainée par 1l'hypophysectomie dont 1'action
protectrice est trés importante, en particulier au niveau
des poumons (17, 21, 18, 19).

4. Autres hormones. Elles ont été peu étudiées. BRUNS-et
SHIELDS (52) signalent une diminution de la survie de la
femelle du cobaye sous 1l'influence des oestrogénes et des
cobayes des deux sexes avec l'association progestérone-
gonadotrophine. Leurs expériences étaient menées avec de
ltoxygéne a 1 atmosphére.

E. RSle du systéme nerveux végétatif.

Les accidents neurologiques aigus de 1'hyperoxie sont
souvent précédés de signes cliniques évoquant une stimula-
tion sympathique (mydriase, pdleur de la face, accélération
du pouls). Ces faits ont provoqué de nombreuses études de
1t'influence du systéme nerveux végétatif et des drogues qui
modifient son action sur ces accidents.

1. L'adrénaline, a la dose de 0,5 mg/kg ou 0,25 mg/kg,
favorise les crises convulsives et les lésions pulmonaires,
provoquées chez le rat par 5,3 atmosphéres d'oxygéne (22,
23). La noradrénaline a la mé&me action (86).

2. Parmi les sympatholytiques expérimentés, la dibénamine
et la dibenzyline protégent légeérement les poumons et
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augmentent la survie, les convulsions ne sont pas influ-
encées, le SKF 501 (N (9 fluoroenyl) N éthyl beta chloré-
thylamine) préviendrait surtout les lésions pulmonaires,
provoquées par l'oxygéne potentialisé par le gaz carbonique
(120, 122, 121).

3. Les ganglioplégiques ont également une action protec-
trice, plus marquée pour lthexaméthonium que pour le tetra-
éthylammonium (120, 122, 101).

4. Ltatropine supprime le ralentissement du rythme cardia-
que et la diminution de 1l'index cardiaque, provoquée chez
1thomme par l'oxygéne pur a 1 atmosphére (65) ; elle
diminue la survie (86). La vagotomie retarde l'apparition
de la bradycardie, provoquée par l'oxygéne a 4 atmosphéres
chez le chien ; l'augmentation de l'espace PR est également
retardée.

5. Les parasympathomimétiques (doryl, mécholyl) ont une
action protectrice (86).

F. Modifications du métabolime par atteinte enzymatique.

Les mesures globales in vivo du métabolisme au cours de
1lthyperoxie sont assez décevantes (186) ; il faut attendre
Ja survenue des lésions pulmonaires pour observer une dimi-
nution de la consommation d'oxygéne qui est alors dépourvue
de signification quant a une éventuelle altération des
métabolismes ; d'autre part, si la pression utilisée est
supérieure a4 1 atmosphére, la dissolution de 1l'oxygéne
?ug?ente la consommation apparente et fausse les mesures

36).

Les études analytiques des différents métabolismes et
des altérations de leurs systémes enzymatiques peuvent étre
effectuées

- en mesurant l'activité enzymatique de coupes minces de
tissus ou d'émulsion de cellules exposées a l'toxygeéne

- en réalisant la méme mesure aprés l'extraction de
1'enzyme

- en soumettant l'animal a une hyperoxygénation qui sera
suivie d'une mesure de l'activité des enzymes extraits
de différents organes.

1. Hyperoxie in vitro. La consommation d'oxygéne par un
poids connu de tissu homogénéisé ou divisé en coupes minces
est diminuée si la pression partielle d'oxygéne est élevée.
Pour STADIE et coll. (180), la différence est minime aprés

8 minutes a 8 atmosphéres, elle est de 50 % par rapport a la
consémmation & 1l'air si l'exposition est de 1 heure. DICKENS
(67), utilisant des pressions de 2,9 et 3,86 atmosphéres, a
également observé une diminution tardive de la consommation
d'oxygéne, elle ne devenait importante qu'taprés la 2&me
heure et variait avec le tissu utilisé, le systéme nerveux
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étant le plus sensible suivi du foie, des testicules, des
reins, des poumons et des muscles.

Ces mesures apportaient peu d'éléments en faveur d'une
explication métabolique des complications de 1l'hyperoxie,
les accidents neurologiques apparaissant aprés une durée
d'exposition qui ne diminuait pratiquement pas la consomma-
tion d'oxygéene. Les expériences plus récentes de THOMAS et
coll. (192) permettent au contraire de conclure & l'exis-
tence dl'altérations métaboliques précoces. L'utilisation de
glucose marqué avec du carbone 14 par des cellules émul-
sionnées de cerveau de rat rend possible la mesure du gaz
carbonique marqué produit a partir de ce glucose. Cing
atmosphéres d'oxygéne pendant 30 minutes le réduisent de 20
a 33 % ; si l'acide pyruvique du substrat est marqué, la
diminution est de 50 a4 70 % ; elle est de 45 & 70 % avec
1'acide alpha-ceto-glutarique.

Lt'étude des enzymes intervenant dans la glycolyse a
prouvé la sensibilité particuliére des systémes diastasi-
ques responsables de la décarboxylation de 1l'acide pyruvi-
que qui permet la formation d'acétyl-coenzyme A. Ce blocage
entraine une accumulation d'acide lactique (180) qui est
trés nette a 5 atmosphéres, mais n'a pas été observée avec
1 atmosphére d'oxygéne. La décarboxylation de l'acide alpha
ceto glutarique est un autre siege électif de l'atteinte
enzymatique. Dans les deux cas, les coenzymes sont l'acide
lipoique qui est réduit de sa forme disulfure en sa forme
dithiol et le coenzyme A. STADIE (182) a insisté sur
l'atteinte du systéme succino-oxydasique, capable de trans-
former l'acide succinique en acide fumarique et qui
contient des groupes SH indispensables a son activité. Il
peut étre protégé de. 1'action de l'oxygeéne par l'acide
malonique dont la formule est proche de l'acide succinique
et qui bloque l'enzyme par inhibition compétitive, il est
également protégé par le manganése et le cobalt. Il faut
cependant signaler que THOMAS et coll. (192) n'ont pas
observé de diminution de la production de gaz carbonique &
partir d'acide succinique marqué aprés 30 minutes dloxygé-
nation a 5 atmosphéres.

Les autres enzymes dont l'activité est diminuée a un
degré moindre sont la triose phosphate déshydrogénase, la
phosphoglucomutase et la fructose 6 phosphorylase (68). La
malicodéshydrogénase est inactivée pour HAUGAARD (106),
alors que DICKENS (68) considére que son activité n'est pas
modifiée. La lacticodéshydrogénase n'est pas modifiée ce
qui est en accord avec l'augmentation de l'acide lactique
favorisé par l'altération du métabolisme aérobie de l'acide
pyruvique.

Les enzymes du métabolisme protidique sont également

modifiés par 1'oxygéne hyperbare, la choline oxydase (68)
et la xanthine oxydase (184) seraient les plus sensibles,
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la d amino oxydase est inactivée si le tissu a été homogé-
néisé, elle ne l'est pas si le tissu est utilisé en coupes
minces, l'uricase (184) et la cholinestérase ne sont pas
altérées (183).

2. Hyperoxie in vivo. Elle est la plus utilisée pour
1'étude des modifications du métabolisme des substances
aminées au niveau du systéme nerveux central. Aprés une
exposition & 6 atmosphéres d'oxygéne pendant 33 minutes, le
taux d'acide gamma amino butyrique dans le cerveau du rat
est abaissé de 19 a 35 %, les diminutions les plus impor-
tantes étant observées chez les animaux qui ont convulsé
(209). Il est possible de rélier ce fait aux perturbations
du cycle tricarboxylique : l'acide alpha céto glutarique ne
pouvant &tre décarboxylé en acide succinique subit, avec
l'acide gamma amino butyrique, une transamination qui
conduit a la formation de semi-aldéhyde succinique et
d'acide glutamique, cette utilisation de l'acide gamma
amino butyrique abaisserait son taux au niveau du systéme
nerveux central et jouerait un rdéle dans la survenue des
accidents neurologiques. Ceux-ci peuvent &tre prévenus ou
retardés par l'injection intra-péritonéale d'acide gamma
amino butyrique (208). Il n'est cependant pas exclu que la
diminution du taux de cet acide sait due a une altération
de la décarboxylase qui permet sa production a partir
dtacide glutamique. L'hyperoxie est également responsable
d'une augmentation de 1'ammonium dans le cerveau (91, 58,
90). GERSHENOVICH l'explique par une inhibition de la
glutamine-synthetase qui forme de la glutamine a partir de
l1'acide glutamique, entrainant 1l'augmentation du taux de ce
dernier ; l'amination réductrice de l'acide alpha céto glu-
tarique joue peut-é&tre aussi un réle dans cette modifica-
tion de la concentration cérébrale en acide glutamique.

Des mesures globales de l'activité déshydrogénasique et
du contenu en groupes sulphydriles et disulfures du poumon
de rat ont été faites par D. JAMIESON (115, 116), leur
diminution est importante aprés une exposition & cing
atmosphéres pendant 25 minutes.

La multiplicité des enzymes atteints et les intrications
entre les différents métabolismes compliquent 1'étude de
1'empoisonnement des systémes enzymatiques par l'oxygéne ;
il est cependant possible de résumer les faits observés en
insistant sur la sensibilité des coenzymes contenant des
fonctions SH, leur atteinte altérant principalement la
dégradation de l'acide pyruvique et celle de l'acide alpha
céto glutarique.

G. Modificateurs de la toxicité de 1'oxygéne (en dehors des
hormones et des produits agissant sur le systéme nerveux
végétatif).

1. Les antioxydants ont une activité trés variable (118)
- la dimethyl propyl hydroquinone augmente le temps de
latence avant la survenue des convulsions
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- le N propyl gallate est moins actif

- l'acétate d'alpha tocophérol n'augmente pas la survie
(118), mais il supprime 1'hémolyse provoquée par
1'hyperoxie chez des animaux carencés en alpha
tocophérol (123, 78)

- le succinate d'alpha tocophérol polyéthyléne glycol
augmente la survie chez la souris.

2. Plusieurs corps simples modifient la toxicité de
1'oxygéne

- le cuivre aggrave l'altération des enzymes & groupés SH
(107), il vitro l'addition d'E.D.T.A. supprime son
action

- le fer a également le pouvoir de potentialiser
ltaction de l'oxygéne (96)

- le magnésium, le manganése et le cobalt habituellement
prooxydants agissent comme effecteurs de plusieurs
systémes enzymatiques altérés par l'oxygene et sont de
ce fait protecteurs. L'action la plus nette est celle
du manganése, vérifiée in vitro par DICKENS (67) et in
vivo par BERTHARION et coll. (40, 41). Le cobalt et le
magnésium sont nettement moins actifs et plus toxiques

~ le calcium est légérement protecteur.

3. Modificateurs de 1'équilibre acido-basique.

Le T.H.A.M. et le bicarbonate ont une action protectrice a
la fois en ce qui concerne la survie, les complications
pulmonaires et les convulsions (25, 44, 145). Ltacétazola-
mide exagére la toxicité de l'oxygéne probablement en
augmentant le flux vasculaire cérébral. Ces faits peuvent
étre rapprochés de la potentialisation de l'action de
l'oxygeéne par le gaz carbonique, cependant des incertitudes
persistent sur le mode d'action du T.H.A.M., son effet favo-
rable peut étre supprimé par 1l'addition de chlorure de
potassium ou de chlorure de sodium (98). L'hypoglycémie
provoquée par de fortes doses de ce produit s'oppose
également a son action protectrice.

4. Protecteurs des groupements SH.

Le glutathion, la cystéine, la cystéamine ont été utilisés
in vivo et in vitro pour prévenir les effets de 1l'oxygéne.
La protection est nette si la pression est élevée, l'action
est nulle ou devient défavorable a 1 atmosphére.

La cystéamine est habituellement la plus efficace.

5. Autres substances protégeant des accidents aigus.

Parmi les nombreux produits testés, on peut retenir pour
leur action protectrice : les barbituriques (116, 200), la
chlorpromazine (24, 99, 101), la réserpine (24), la thio-
urée (168), la sérotonine, la novocaine, l'acide
glutamique (131), la pyridoxine, le 4 hydroxybutyrate de
sodium (42), 1l'arginine (89).

31



- le N propyl gallate est moins actif

- l'acétate d'alpha tocophérol n'augmente pas la survie
(118), mais il supprime 1l'hémolyse provoquée par
1'hyperoxie chez des animaux carencés en alpha
tocophérol (123, 78)

- le succinate d'alpha tocophérol polyéthyléne glycol
augmente la survie chez la souris.

2. Plusieurs corps simples modifient la toxicité de
lt'oxygéne

- le cuivre aggrave l'altération des enzymes a groupes SH
(107), il vitro l'addition d'E.D.T.A. supprime son
action

- le fer a également le pouvoir de potentialiser
ltaction de l'oxygéne (96)

- le magnésium, le manganése et le cobalt habituellement
prooxydants agissent comme effecteurs de plusieurs
systémes enzymatiques altérés par l'oxygeéne et sont de
ce fait protecteurs. L'action la plus nette est celle
du manganése, vérifiée 1in vitro par DICKENS (67) et in
vivo par BERTHARION et coll. (40, 41). Le cobalt et le
magnésium sont nettement moins actifs et plus toxiques

- le calcium est légérement protecteur.

3. Modificateurs de 1'équilibre acido-basique.

Le T.H.A.M. et le bicarbonate ont une action protectrice a
la fois en ce qui concerne la survie, les complications
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in vivo et in vitro pour prévenir les effets de 1l'oxygéne.

La protection est nette si la pression est élevée, l'action
est nulle ou devient défavorable & 1 atmosphére.

La cystéamine est habituellement la plus efficace.

5. Autres substances protégeant des accidents aigus.

Parmi les nombreux produits testés, on peut retenir pour
leur action protectrice : les barbituriques (116, 200), 1la
chlorpromazine (24, 99, 101), la réserpine (24), la thio-
urée (168), la sérotonine, la novocaine, l'acide
glutamique (131), la pyridoxine, le 4 hydroxybutyrate de
sodium (42), 1ltarginine (89).
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6. Substances modifiant les atteintes neurologiques tar-
dives. La méme drogue peut a la fois protéger contre les
accidents aigus et favoriser les complications neurologiques
tardives ; c'est le cas du penthiobarbital. Le protoxyde
dtazote, le paraldéhyde, la cyclohexylpipéridine, 1l'acéta-
zolamide, le chlorure d'ammonium favorisent 1l'apparition
des lésions tardives. Le bicarbonate et surtout le T.H.A.M.
suppriment l'effet favorisant des barbituriques, la séroto-
nine également., Le 2-4-dinitrophenol est protecteur alors
que cette drogue diminue la survie. L'histamine, la
cystéine, l'amino éthyl thiouronium, la morphine, 1l'insu-
line, la cortisone sont dépourvus d'action (202).

VII/ RAPPORTS ENTRE LA TOXICITE DE L'OXYGENE ET CELLE DES

RADIATIONS IONISANTES

La diminution de la sensibilité aux radiations des
tissus anoxiques et son augmentation par 1l'hyperoxie,
l'existence de substances protégeant a la fois des radia-
tions et de la toxicité de l'oxygéne ont fait envisager un
mécanisme, d'action commun (86), fondé sur la production de
peroxydes sous 1l'influence de radicaux libres instables.

Ces peroxydes ont été cherchés dans les tissus hyper-
oxygénés. DICKENS (67) n'a pu mettre en évidence d'eau
oxygénée dans le cerveau de rats exposés a 2,9 et 3,86
atmosphéres pendant plusieurs heures. GILBERT, GERSCHMAN et
coll. (168) en ont obtenu en faisant agir de 1l'oxygéne sur
du glutathion, ce qui est assez surprenant, ce corps ayant
une activité protectrice in vivo contre 1l'oxygéne. 11 .sem-
ble qu'une méme substance puisse avoir une action anti-
oxydante ou prooxydante suivant les conditions dans
lesquelles s'effectue 1l'oxydation (87, 93).

Ainsi le glutathion est

- antioxydant si : 2 GSH + R02®° — 2 GS*+ R0O2 H
2 GS® —» GSSG

- il est prooxydant si : GSH + 02 —» HO2*+ GS°
H 02°+ RH — R°*+ H2 02

L'addition d'ions divalents (Co, Mn, Ni, Zn) diminue la
quantité d’eau oxygénée formée, sa décomposition est
augmentée par la thiourée, le manganése et le cobalt (168).
Un fait s'accorde mal avec un réle important de la produc-
tion d'eau oxygénée dans l'hyperoxie : 1l'effet toxique
n'est pas inversement proportionnel au taux de catalase
dans les différents tissus.

A
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Fig. 1 : Chat nouveau-né - Oedéme périvasculaire -
Exposition de 5 heures & 2,5 atmosphéres d'oxygene.
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Fig. 2 : Chat nouveau-né - Oedéme périvasculaire et
péribronchique dans un pédicule lobaire - Exposition de

24 heures a 2,5 atmosphéres d'oxygéne.
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Fig. 5

Observation I.
Radiographie
thoracique 7 jours
aprés l'intervention
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Fig. 6

Observation I.
Radiographie
thoracique 16 jours
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Fig. 12

Observation IT.
Radiographie
thoracique 12 jours
aprés l'intervention

Fig. 11
Observation ITI.
Radiographie
thoracique
préopératoire.



Fig. 13 . Observation IT. Aspect normal du poumon droit

en dehors de la tumenr.
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La formation de lipo-peroxydes serait un antre aspect
du méme processus, BECKER et GALVIN (31) ont rapporté des
augmentations importantes des lipo-peroxydes cérébraux chez
le rat exposé pendant 4 a 6 heures a 4 atmosphéres
d'oxygéne ; la modification obtenue n'est plus significati-
ve si l'animal est surrénalectomisé ou méme si une inter-—
vention simulant la surrénalectomie a été faite. La
peroxydation des lipides se produirait également dans les
érythrocytes et serait responsable de 1'hémolyse des
animaux hyperoxygénés aprés une carence en vitamine E (123)

I1 est actuellement difficile de connaitre 1l'importance
du réle de ces peroxydations dans la toxicité de 1'oxygéne,
il est en tous cas compatible avec ce que l'on connait des
altérations enzymatiques de l'hyperoxie, les diastases a
groupes SH pouvant étre "empoisonnées", soit directement
par l'oxygéne, soit par l'intermédiaire des peroxydes.
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DEUXIEME PARTIE - EXPERIMENTATION.

Matériel et méthodes.

- Les animaux utilisés étaient des rats blancs adultes,
pesant de 150 a 200 g, des lapins de 1900 a 2500 g,
4gés de 3 mois et des chats nouveaux-nés.

- L'oxygénation était réalisée dans une enceinte d'une

capacité de 22 litres, a 1l'intérieur de laquelle la

pression pouvait é&tre stabilisée entre 1 et 3 atmosphéres.

- Lthumidité relative était maintenue entre 75 et 80°, la
température entre 17 et 21° C.

- Comme dans le caisson de la compagnie Vickers utilisé en
thérapeutique humaine, 1l'élimination du gaz carbonique a
été assurée par un débit élevé d'oxygeéne maintenant le
taux de ce gaz inférieur a 1 %.

- La durée des périodes de compression et de décompression

a varié de 5 & 10 minutes suivant les expériences.

Les animaux étaient sacrifiés par décapitation .pour

éviter les oedémes pulmonaires produits par les contu-

sions cervicales simples. Les tissus prélevés ont été
fixés soit avec du formol a 10 % soit avec le fixateur de

Duboscg-Brazil.

[ ]

Résultats.

Le but de l'expérimentation réalisée était d'obtenir
des documents anatomiques, compléments indispensables des
nombreuses descriptions et de l'iconographie utilisable
dans la littérature, et il n'est pas nécessaire d'entre-
prendre une description des lésions que nous avons obtenues
qui sont en tous points semblables a celles observées anté-
rieurement.

Cependant les expériences que nous avons faites nous
permettent d'insister Sur les deux points suivants
1. L'oedéme péribronchique et surtout périartériel est
certainement l'aspect anatomique le plus évocateur d'une
intoxication par 1l'oxygéne (Fig. 1, 2, 3, 4). Son appari-
tion est précoce, moins de 5 heures aprés le début d'une
exposition & 2,5 atmosphéres chez le chat nouveau-né qui
supporte cette pression plus de 24 heures. Il est plus
important chez les jeunes animaux que chez les adultes. Il
diminue progressivement aprés la mort de 1l'animal, devenant
minime si l'exposition a été de courte durée et si le pré-
léevement est fait aprés la 12éme heure.
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Par contre si l'hyperoxygénation hyperbare a été prolongée
jusqu'a la mort de l'animal, la réduction post-mortem de
l'oedéme laissera subsister un mince cercle périartériel
éosinophile identique a l'exsudat granuleux précipité dans
les alvéoles par le fixateur.

2. Les séquelles neurologiques peuvent étre obtenues avec
des pressions d'oxygéne inhalé nettement plus basses que
celles utilisées par BEAN et par VAN DEN BRENK et JAMIESON.
Chez des rats, recevant avant chaque séance d'hyperoxie

1 cg de Phénobarbital sodique sous-cutané (dose parfaite-
ment tolérée par les témoins), une exposition quotidienne
a 2,5 atmosphéres pendant 5 heures permet d'obtenir des
paralysies persistantes en 7 jours environ chez les animaux
qui ne sont pas morts du fait de lésions pulmonaires.
Etant donné l'aggravation manifeste de ces paralysies
pendant les heures qui suivent la décompression, il n'est
pas exclu que celle-ci puisse jouer un rdéle dans leur
production.

35



TROISIEME PARTIE - OBSERVATIONS ANATOMO-CLINIQUES

I/ OXYGENOTHERAPIE NORMOBARE

Observation I.

C... Patricia s'est brdilé la commissure labiale droite
avec une prise électrique a 1'dge de 10 mois. Deux mois
plus tard, la cicatrisation entrainant une microstomie, une
intervention chirurgicale est pratiquée pour rétablir une
esthétique normale et corriger le trouble fonctionnel.

Le lendemain, l'enfant est fébrile et tousse.

Du 2&éme au 8éme jour apré&s l'intervention, la tempéra-
ture est anormalement élevée, entre 38° et 39°, la toux est
moins fréquente, la plaie opératoire a un aspect inflamma-
toire, elle se désunit le 5éme jour. Pendant cette période,
le traitement a associé un million d'unités de Pénicilline
et un million d'unités de Colimycine par voie intramuscu-
laire.

Le 9éme jour, des signes d'insuffisance respiratoire
apparaissent et un pneumothorax droit est découvert ;
1'enfant est alors hospitalisée dans l'unité de réanimation
respiratoire du service du Professeur Thieffry ; la pose
d'un drain permet d'obtenir trés rapidement le retour du
poumon droit a la paroi. Dés ce moment existe un pneumo-
médiastin de faible importance, 1'état de 1l'enfant s'est
amélioré sous l'influence du drainage pleural, mais une

polypnée a 80 cycles respiratoires par minute persiste, la
température est de 38°, a l'antibiothérapie intra-veineuse
(Colimycine et Bristopen) s'ajoute l'oxygéne administré

sous une tente.

Le lléme jour, le pneumomédiastin est toujours visible
sur les radiographies, l'aspect de la trachée et des
grosses bronches est normal a l'endoscopie.

Le 14éme jour, ablation du drain pleural droit ; il n'y
a pas eu d'épanchement pleural et la culture de ce drain.
restera stérile. ’

Du 15éme au -21éme jour apres l'intervention, 1l'état de
1t'enfant s'aggrave légérement, la dyspnée est plus impor-
tante, elle s'accompagne de cyanose si la tente a oxygéne
est ouverte ; la température varie entre 37° et 38°.
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Les radiographtes mettent en évidence l'apparition progres-
sive d'une diminution de la transparence des deux champs
pulmonaires, prédominant légérement a gauche, l'aspect est
discrétement réticulé et micro-nodulaire (Fig. 6). Les
numérations et les formules 'sanguines ne se modifient pas,
il n'y a pas d'anémie, les leucocytes sont au nombre de

15 400 dont 64 % de polynucléaires neutrophiles. La Colimy-
cine a été remplacée par de l1'Erythromycine et du Solnicol.
A la fin de cette période, une mesure de la concentration
en oxygéne sous la tente a révélé une valeur élevée : 70 %,
une sonde nasale a alors été utilisée avec un débit d'oxy-
géne de 1 litre/minute. L'aspect micro-nodulaire a fait
envisager une tuberculose malgré l'absence de bacille dans
les produits d'aspiration bucco-pharyngés et les réactions
tuberculiniques négatives et un traitement associant
Rimifon, Sulfate de Streptomycine et Hemisuccinate d'hydro-
cortisone s'est ajouté au traitement en cours.

Le 22éme jour, apparait brutalement un pneumothorax a
gauche accompagné d'un emphyséme médiastinal et sous-cutané
et peut-étre d'un pneumothorax localisé du sommet droit. Le
draimage de la plévre gauche supprime rapidement le pneumo-
thorax de ce cé6té, mais le droitise compléte et doit étre
également drainé. L'enfant est replacée sous une tente a
oxygeéne dont le taux est maintenu aux enwirons de 50 %.

Le 24éme jour, l'emphyséme médiastinal qui s'est bruta-
lement aggravé est drainé avec un trocart souple.

Le 28éme jour, les deux drains pleuraux peuvent étre
enlevés, leur culture restera stérile, par contre 1l'emphy-
séme médiastinal persiste et il doit étre drainé une nou-
velle fois le 32éme jour.

Le 34éme jour., un petit pneumothorax droit est révélé
par la radiographie.

Le 35&me jour, reproduction brutale d'un pneumothorax
bilatéral entrainant un arrét cardiaque qui sera définitif
malgré une intubation permettant l'assistance respiratoire
et un massage cardiaque par voie externe, puis interne, le
premier se révélant inefficace.

L'autopsie a confirmé l'existence d'une emphyséme
médiastinal et interstitiel. L'insufflation a4 basse pression
des deux poumons n'a pas mis en évidence de fistule au
niveau de la plévre viscérale a gauche ; a droite il exis-
tait une petite communication entre les voies aériennes et
la cavité pleurale dont l'origine traumatique post-mortem
ne peut &tre complétement exclue. La densité des poumons
et leur' consistance étaient augmentées.

. L'examen histologique révéle des lésions du parenchyme
pulmonaire, importantes et diffuses.
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Observation IT

Monsieur C..., 41 ans, ancien camionneur devenu chef
d'équipe dans une brasserie depuis 3 ans est surveillé
radiologiquement depuis 1958, les opacités réticulo-
nodulaires du sommet droit remarquées a cette époque ne se
sont pas modifiées jusqu'en Janvier 1960 et peuvent étre
interprétées comme étant des séquelles d'une tuberculose
ancienne,

En Décembre 1960, il est hospitalisé dans le service du
Professeur Brouet, une opacité dense arrondie du poumon
droit s'étant ajoutée aux anomalies déja connues. Des tomo-
graphies et une bronchographie précisent sa localisation
dans le segment apical du lobe inférieur droit. Une broncho-
scopie avec examen histologique des produits de broncho-
aspiration est normale, il n'y a pas de bacille de Koch
dans 1l'expectoration, cependant l'existence a cbté de
1'anomalie nouvellement apparue d'opacités réticulo-
nodulaires évoquant une tuberculose ancienne fait entre-
prendre un traitement d'épreuve d'un mois, associant
Isoniazide, P.A.S. et Streptomycine.

Au cours de ce traitement, l'opacité pulmonaire droite
devient plus importante (Fig. 11), et malgré une nouvelle
bronchoscopie normale, une thoracotomie exploratrice est
faite le 2.2.61 par le Docteur Dubost. "Tumeur du poumon
droit périphérique, a cheval sur la grande scissure. La
biopsie extemporanée montre qu'il s'agit d'une tumeur
épithéliale maligne". (L'examen histologique confirmera
qu'il s'agit d'un carcinome épidermoide différencié).
L'opérateur pratique une pneumectomie droite avec curage de
gros ganglions pédiculaires siégeant sur la bifurcation
trachéale. La recoupe bronchique parait saine. Il n'y aspas
de ganglion perceptible le long de la veine cave.

Le jour de l'intervention et le jour suivant se copsti-
tue un hémothorax droit, la perte qu'il représente est
compensée par des transfusions de 2,5 litres par jour aux-
quelles s'est ajouté 1 litre de sérum glucosé isotonique.

Le 3éme jour apparait un encombrement bronchique,
l'expectoration est mousseuse, il y a des opacités nodulai-
res dans le champ droit, prédominant au niveau des régions
périhilaires. L'hémothorax ne pouvant &tre évacué i
1l'aiguille ou avec un drain de Monod, une nouvelle thoraco-
tomie est faite qui permet 1l'évacuation de 4 litres de
caillots. Une trachéotomie permettra une ventilation par
appareil d'Engstrém (18 litres/minute dont 7 d'oxygéne) .
L'apport liquidien sera constitué pour ce 3éme jour par 3
litres de sang et 1,5 litre de' sérum glucosé. L'hématocrite
était a4 37 %, la tension artérielle maxima & 10.
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Du 4éme au 6éme jour, la ventilation varie de 16 a 20
litres/minute avec 5 & 8 litres d'oxygéne, les aspirations
trachéo-bronchiques doivent étre fréquentes, la température
varie de 37°2 a 38°2, la T.A. ne dépasse pas 12. Le fait le
plus inquiétant est l'accentuation des opacités radiologi-
ques du poumon gauche, opacités trés diffuses micronodu-
laires® et réticulées occupant tout le poumon gauche. Les
perfusions se sont limitées a4 1 a 2 litres par jour de sérum
glucosé. A la fin de cette période, le pH du sang artériel
était a 7,37
- CO2 total : 61 volumes
- pCO2 : 29 mm de Hg
- p02 : 72 mm de Hg

Du 7éme au 1l2éme jour, l'état clinique reste inchangé,
mais les modifications radiologiques du poumon gauche
staggravent (Fig. 12), l'assistance respiratoire est mainte-
nue (16 & 20 litres/minute dont 8 litres d'oxygéne).

A partir du 13éme jour, la T.A. devient irréguliere,
ltadaptation a l'appareil est moins bonne, 1l'encombrement
respiratoire est plus important.

Le décés survient 15 jours apreés l'intervention dans un
tableau d'asphyxie.

Autopsie. Cavités pleurales
- a4 droite, 1'hémothorax ne s'est pas reproduit, 1'épan-
chement habituel post-opératoire se limite & 500 ml de
liquide séro-hématique.
- & gauche, épanchement de 300 ml de liquide jaunatre.
Le poumon gauche est anormalement dense, rougedtre, de con-
sistance ferme et trés lourd (1,6 kg avec la trachée).
Ltartére pulmonaire et sa branche gauche sont libres de tout
caillot, les cavités cardiaques également. Il n'y a pas
dt'hypertrophie des parois ventriculaires, ni d'athérosclé-
rose coronarienne.
Le reste de lt'autopsie n'tapportait pas d'autre élément
important pour l'explication des faits.

L'examen histologique a mis en évidence
1. L'absence de lésion carcinomateuse au niveau du poumon
gauche, de la trachée, de'la bronche souche droite, et des
ganglions lymphatiques médiastinaux.

2. La présence de lésions trés importantes du poumon gauche,
dont 1l'aspect varie d'un segment & l'autre et a l'intérieur
d'un méme segment.

Dans les zones les moins modifiées, il s'agit d'une alvéo-
lite oedémateuse et macrophagique, les cloisons interalvéo-
laires sont épaissies, leunr cellularité est augmentée et
leurs capillaires sont congestifs, de nombreux macrophages
encombrent la lumiére alvéolaire, parfois les cellules intra-
alvéolaires forment des placards en continuité avec le
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revétement hyperplasié. Les aspects de membrane hyaline sont
également nombreux et caractéristiques (Fig. 14).

Dans les territoires les plus atteints, 1'évolution s'est
faite vers une fibrose interstitielle, les cellules des
cloisons interalvéolaires sont surtout des fibroblastes et
de nombreuses fibres collageénes s'organisent en faisceaux
paralléles dont 1l'épaisseur en certains endroits aboutit a
une mutilation de la structure alvéolaire préexistante.
Parfois cette fibrose a également porté sur le contenu de
1talvéole réalisant un aspect d'alvéolite végétante.

La fibrose est également nette au niveau des cloisons inter-
lobulaires et des axes broncho-artériels (il n'y a pas
dtoedéme périartériel et péribronchique).

Lt'aspect général est celui d'une fibrose interstitielle de
constitution rapide.

Discussion.

L'existence d'un parenchyme pulmonaire, histologiquement
normal, & droite, en dehors de la tumeur (Fig. 13), et
1l'absence d'anomalie radiologique a gauche permettent de
supposer que le poumon gauche était normal au moment de
l'intervention. Deux facteurs ont pu jouer un rdéle dans le
développement particuliérement rapide de la fibrose

1. L'oedéme pulmonaire, cliniquement trés probable deux
jours aprés lt'intervention, accompagnant des transfusions
importantes (8 litres en 3 jours). Cependant ces quantités
ne paraissent pas avoir été excessives, étant donné 1l'exis-
tence d'un hémothorax de 4,5 litres ; l'hématocrite était a
37 % a la fin de ces transfusions, ce qui n'est pas en
faveur d'une surcharge sanguine.

2. Lthyperventilation (16 a 20 litres par minute) avec un
taux élevé dl'oxygeéne (60 % le premier jour et jusqu'a 67 %
pendant les jours suivants).

Il n'est pas possible d'affirmer la responsabilité
exclusive de l'oxygéne dans la production de ces lésions
sans s'exposer a deux critiques

1. Les modifications histologiques, observées chez ces deux
malades, ne sont pas identiques, l'épaississement extraordi-
naire des cloisons interalvéolaires est le résultat d'une
prolifération cellulaire chez le premier d'entre eux, d'une
sclérose riche en cellules conjonctives mais surtout en
fibres collagénes chez le second. Il n'est cependant pas
surprenant que le poumon d'une enfant d'un an réagisse
différemment de celui d'un homme ayant atteint la quaran-
taine avec, en simplifiant, plus de prolifération cellulaire
dans le premier cas, plus de sclérose dans le second.
L'absence d'oedéme périvasculaire dans un de nos cas ne peut
&tre retenue contre 1l'étiologie hyperoxique des lésions,
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cet oedéme disparait si la fixation a été tardive et seul le
fragment de lingula prélevé peu aprés la mort chez l'enfant
C... permettait de 1l'observer.

2. Les aspects décrits sont assez différents de ceux provo-
qués expérimentalement. Cela n'est vrai en fait que pour les
lésions de toxicité aigué,. produites par l'oxygéne pur,
normo ou hyperbare, dans lesquelles les modifications vascu-
laires dominent (congestion capillaire, oedéme hémorragique
intra-alvéolaire) ; si un taux d'oxygéne plus bas ou des
expositions discontinues sont utilisés, il est possible
dtobtenir un épaississement des cloisons interalvéolaires
par prolifération cellulaire et formation de collagéne.

Il nous parait raisonnable de soutenir que le facteur
pathogéne le moins discutable chez ces deux malades était

lt'inhalation d'oxygéne a un taux capable de léser expérimen-
talement un poumon de mammifére.

II/ OXYGENOTHERAPIE HYPERBARE

Observation III.

D... Maurice, 59 ans, est hypertendu depuis plusieurs
années, sa tension artérielle maximale variant de 20 & 24 cm
de Hg. En 1960 s'est produit un premier accident vasculaire
cérébral qui ne lui a pas laissé de séquelle .importante,
puis sont apparus des signes d'artérite des membres infé-
rieurs. Ce n'est qu'en octobre 1964 que cette maladie arté-
rielle a été reliée a un diabéte a l'occasion d'une nouvelle
complication cérébrale se traduisant par une hémiplégie
apparue brutalement le 19 octobre. L'artériographie caroti-
dienne droite, faite le 24, a révélé des sténoses étagées de
cette artére, atteignant principalement sa bifurcation et le
siphon de la carotide interne.

L'aggravation de 1'état clinique a rendu nécessaire une
trachéotomie et une assistance respiratoire par appareil
d'Engstrdm. Un traitement par l'oxygéne hyperbare a été
tenté, son début s'est accompagné d'une amélioration des
troubles de la conscience, puis l'aggravation a été progres-
sive et le décés a eu lieu le 31 octobre. Les séances
d'oxygénothérapie ont eu les caractéristiques suivantes
pression : 2 atmosphéres, duréde : 1 heure, fréquence : 7 en
5 jours. Les radiographies pulmonaires ne se sont pas modi-
fiées au cours de ce traitement, en particulier il n'y a pas
eu d'atélectasie.

L'examen anatomique a confirmé 1'existence de sténoses

multiples de la carotide primitive et de la carotide interne
a droite. Le tronc basilaire était totalement oblitéré.
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Les poumons, peu modifiés macroscopiquement, étaient le sie-
ge de lésions histologiques également discrétes, associant
des plages d'alvéolite macrophagique a des zones plus conges-—
tives aux cloisons épaissies par la distension capillaire.

I1 n'a pas été vu de membrane hyaline et la seule sclérose
présente portait sur les cloisons interlobulaires et la
région sous-pleurale, elle était tatouée d'anthracose et
manifestement ancienne.

I1 est impossible, chez un malade trachéotomisé 7 jours
avant sa mort, de dire si l'oxygénothérapie hyperbare a pu
jouer un rdle dans la production de lésions aussi banales
en pareilles circonstances.

Observation IV.

B... Belkacem, 37 ans, plombier, est intoxiqué le 4
novembre 1964 par un appareil de chauffage. Au moment de
l'hospitalisation, le coma est profond et il existe un
collapsus cardio-vasculaire. Il est alors oxygéné pendant 1
heure a 2 atmosphéres. Dix minutes aprés la fin de ce trai-
tement, arrét respiratoire, puis cardiaque irréversible,
malgré l'intubation et la ventilation assistée, associées a
un massage cardiaque par voie externe.

A l'examen anatomique, les poumons sont denses, leur
coloration est rouge violacée. Cet aspect correspond histo-
logiquement a une alvéolite leucocytaire trés importante et
a des foyers de suppuration broncho-pneumoniques. La profon-
deur du coma et l'exposition prolongée a l'oxyde de carbone
expliquent facilement la survenue de telles lésions.

Observation V.

J... Jacqueline, 41 ans, est atteinte depuis 1'dge de 20
ans par une sclérodermie dont la premiére manifestation a
été une nécrose brutale du 5&éme doigt de la main gauche.
Elle a perdu ensuite la 3&me phalange de l'index gauche et
en 1961 l'index droit. A cette époque les artéres_ digitales
ne sont pas opacifiées par une artériographie et une sympa-
thectomie thoracique n'influence pas l'atrophie progressive
de la peau des autres doigts.

En janvier 1964 apparaissent une dyspnée a 1l'effort et
des lésions sclérodermiques de la face ; le foie est aug-
menté de volume, douloureux, il y a un galop a l'ausculta-
tion cardiaque et la pression veineuse atteint 19 cm d'eau.
Les modifications de 1'électrocardiogramme s'accordent
également avec une surcharge ventriculaire droite. Les
épreuves fonctionnelles respiratoires étudiant les volumes
et les débits ne sont pas altérées, mais la diffusion de
1'oxyde de carbone est réduite au quart de sa valeur normale
Les modifications des gaz du sang indiquent une hypoxie avec
hypocapnie (Hb 02 : 85 % - paC02 22 mm de Hg).

43

A



Lt'aggravation rapide de son état cardio-respiratoire a
conduit 3 utiliser l'oxygénothérapie hyperbare a la période
terminale de 1'évolution de sa maladie, au rythme de 1 a 2
séances par jour. En tout 31 séances de 30 minutes en 25
jours & la pression de 2 atmosphéres. L'état fonctionnel
était évidemment transformé au cours de ce traitement, mais
cette amélioration ne persistait pas. Le 25 aolt est apparu
un foyer de condensation du lobe inférieur droit et la
malade est décédée le lendemain.

A l'examen anatomique, le lobe inférieur droit était
densifié et de coloration rouge violacée, les autres lobes
n'étaient pas modifiés macroscopiquement. L'étude histologi-
que a permis d'observer de trés importantes lésions des
branches lobaires et segmentaires des artéres pulmonaires,
atteignant également leurs branches de division jusqu'aux
artérioles de petit calibre. Elles associaient une prolifé-
ration conjonctive sous-intimale rétrécissant la lumiére
vasculaire a une. fibrose de l'adventice. Les cloisons inter-
alvéolaires n'étaient pas modifiédes et la sclérodermie
pulmonaire se limitait a la présence de blocs fibreux
partiellement hyalinisés, dans les régions sous-pleurales et
aux lésions artérielles. Le lobe inférieur droit était le
siége d'une alvéolite hémorragique et nécrotique, qui en
certains endroits, avait totalement détruit les structures
préexistantes (Fig. 15, 16).

Les lésions vasculaires et les zones de fibrose loca-
lisée s'expliquent facilement par la sclérodermie ; le rdle
de l'hyperoxie dans la production du foyer de condensation
de la base droite est plus difficile a éliminer, l'absence
de lésions inflammatoires et de modifications des cloisons
interalvéolaires dans les autres lobes n'est pas un argument
de grande valeur, l'oxygéne étant capable expérimentalement
de produire des lésions localisées,

Ces trois observations mettent en évidence les difficul-
tés d'interprétation des lésions pulmonaires accompagnant
une oxygénothérapie hyperbare si ce traitement est utilisé
au cours d'états pathologiques ou associé a des manoeuvres
thérapeutiques capables par eux-mémes d'endommager 1'appa-
reil respiratoire.

Il n'est pas surprenant d'observer chez un malade dans
le coma, trachéotomisé et ventilé artificiellement, des
foyers d'alvéolite catarrhale voire suppurée associés a une
bronchite ; il est probable qu'une oxygénation a des
pressions élevées peut aggraver de telles lésions, mais la
morphologie nous parait incapable de préciser sa part de
responsabilité,
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Lt'aggravation rapide de son état cardio-respiratoire a
conduit a utiliser 1l'oxygénothérapie hyperbare a la période
terminale de 1l'évolution de sa maladie, au rythme de 1 a 2
séances par jour. En tout 31 séances de 30 minutes en 25
jours a la pression de 2 atmosphéres. L'état fonctionnel
était évidemment transformé au cours de ce traitement, mais
cette amélioration ne persistait pas. Le 25 aolit est apparu
un foyer de condensation du lobe inférieur droit et la
malade est décédée le lendemain.

A 1l'examen anatomique, le lobe inférieur droit était
densifié et de coloration rouge violacée, les autres lobes
n'étaient pas modifiés macroscopiquement. L'étude histologi-
que a permis d'observer de trés importantes lésions des
branches lobaires et segmentaires des artéres pulmonaires,
atteignant également leurs branches de division jusqu'!aux
artérioles de petit calibre. Elles associaient une prolifé-
ration conjonctive sous-intimale rétrécissant la lumieére
vasculaire a une fibrose de l1'adventice. Les cloisons inter-
alvéolaires n'étaient pas modifiédes et la sclérodermie
pulmonaire se limitait a la présence de blocs fibreux
partiellement hyalinisés, dans les régions sous-pleurales et
aux lésions artérielles. Le lobe inférieur droit était 1le
siége d'une alvéolite hémorragique et nécrotique, qui en
certains endroits, avait totalement détruit les structures
préexistantes (Fig. 15, 16).

Les lésions vasculaires et les zones de fibrose loca-
lisée s'expliquent facilement par la sclérodermie ; le rdle
de 1l'hyperoxie dans la production du foyer de condensation
de la base droite est plus difficile a éliminer, 1l'absence
de lésions inflammatoires et de modifications des cloisons
interalvéolaires dans les autres lobes n'est pas un argument
de grande valeur, 1l'oxygeéne étant capable expérimentalement
de produire des lésions localisées.

Ces trois observations mettent en évidence les difficul-
tés d'interprétation des lésions pulmonaires accompagnant
une oxygénothérapie hyperbare si ce traitement est utilisé
au cours d'états pathologiques ou associé a des manoeuvres
thérapeutiques capables par eux-mémes d'endommager 1'appa-
reil respiratoire.

Il n'est pas surprenant d'observer chez un malade dans
le coma, trachéotomisé et ventilé artificiellement, des
foyers d'alvéolite catarrhale voire suppurée associés a une
bronchite ; il est probable qu'une oxygénation a des
pressions élevées peut aggraver de telles lésions, mais la
morphologie nous parait incapable de préciser sa part de
responsabilité.

44



Le probléme est différent si l'oxygéne hyperbare est
utilisé chez un malade aux poumons indemnes. BROWN a
rapporté le premier cas indiscutable d'effet Lorrain Smith
chez 1'homme au Symposium de New York de 1964 sur 1l'oxygéna-
tion hyperbare ; son malade était exposé depuis trois jours
a4 des pressions de 3 atmosphéres d'oxygéne, & un rythme de
2 a 3 séances par jour d'une durée égale ou inférieure a 2
heures. La derniére séance a une pression de 2,5 atmosphéres
a provoqué une crise convulsive et la mort du malade dont
les lésions pulmonaires étaient comparables i celles
obtenues expérimentalement.



CONCLUSIONS

1. La toxicité de l'oxygeéne est connue depuis Lavoisier, les
progreés récents concernant ce probléme ont précisé les
détails de "l'empoisonnement" des systémes enzymatiques et
des altérations métaboliques qu'il provoque. Mais si ces
phénoménes initiaux sont mieux connus, l'importance des
différentes perturbations qu'ils entrafnent ne 1l'est pas.
Les lésions pulmonaires sont-elles surtout d'origine neuro-
végétative ? L'action directe de l'oxygéne sur la paroi
alvéolaire est-elle plus importante ? Quel est le rdle du
trouble du transport du gaz carbonique ? de la vaso-
constriction artérielle ? Il est facile d'accumuler ces
incertitudes qui ne doivent pas faire oublier que 1l'oxygeéne
tue un rat en 2 a 3 jours si la pression est d'une
atmosphére, en 47 minutes si elle est de 5 atmosphéres.

2. L'expérimentation que nous avons faite était destinée a
nous donner une connaissance pratique des lésions provoquées
par l'oxygeéne. Elle nous a permis de préciser deux détails
la régression de l'oedéme pulmonaire périvasculaire sur les
prélévements effectués tardivement et la possibilité
d'obtenir des paralysies durables chez le rat en utilisant
des pressions inférieures a 3 atmosphéres.

3. Ltapplication de ces notions & la pathologie humaine est
difficile. Deux des cing observations que nous rapportons
concernent des altérations pulmonaires probablement provo-
quées par l'oxygénothérapie classique. Les trois autres
mettent en évidence l'insuffisance de 1'étude morphologique
pour juger de la toxicité pulmonaire de l'oxygénothérapie
hyperbare si d'autres facteurs capables de léser ce paren-
chyme sont associés.
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PLAN

PREMIERE PARTIE : ASPECT ACTUEL DE LA QUESTION.
I. Bases théoriques de 1l'oxygénothérapie.

II. Effets cliniques de 1l'hyperoxie.
A. Effets cliniques de 1l'inhalation d'oxygéne a
des pressions partielles égales ou inférieu-
res a une atmospheére.

II1. Effets biologiques de 1l'hyperoxie.
A. Fonction respiratoire.

B. Le sang.

C. Hémodynamique.

D. Lymphe

E. Modifications de la p02 et de la pCO2
tissulaires.

F. Activité électrique cérébrale.

IV. Anatomie Pathologique.
A. Appareil respiratoire.
B. Foie, Rein, Myocarde.
C. Glandes endocrines.
D. Systéeme nerveux.
E. Testicules.

V. Lésions oculaires.

VI. Causes de la toxicité de l1'oxygeéne.

Pharmacodynamie. Théories pathogéniques.

A. Causes dont le rdle est discutable ou
secondaire.

B. Modifications vasculaires.

C. R6le du gaz carbonique.

D. Facteurs hormonaux.

E. R8le du systéme nerveux végétatif.

F. Modifications du métabolisme par atteinte
enzymatique.

G. Modificateurs de la toxicité de l'oxygeéne.

VII. Rapports entre la toxicité de l'oxygeéne et
celle des radiations ionisantes.
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