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RÉSUMÉ

L’hypothermie thérapeutique modérée (HTM) consiste à abaisser la température corpo­
relle d’un patient entre 32 et 34 °C. Cette méthode a prouvé ses vertus thérapeutiques pour 
la neuroprotection et la cardioprotection lors d’insultes hypoxiques ou ischémiques en em­
pêchant les cellules touchées d’entrer en apoptose. La ventilation liquidienne totale (VLT) 
consiste à assurer les échanges gazeux dans les poumons à l’aide d’un liquide, typiquement 
des perfluorocarbones (PFC). Un ventilateur liquidien se charge ventiler le patient par un 
renouvellement cyclique de PFC oxygéné et à température contrôlée. La VLT, utilisant les 
PFC comme fluides caloporteurs et le poumon comme échangeur thermique, permet une 
induction d’HTM ultra rapide. Cependant, il n’existe encore aucun ventilateur liquidien 
avec une fonction automatisée d’induction rapide d’HTM par VLT.

L’équipe Inolivent de l’Université de Sherbrooke possède la technologie de respirateur 
liquidien la plus évoluée au monde. Le but du présent projet est d’équiper le respirateur 
INOLIVENT-5.0 d’une fonction automatisée d’induction d’HTM et d’un contrôle de la 
température corporelle.

Un capteur virtuel de la température du patient en fonction de la température du PFC 
expiré a été développé. Un système d’échangeur de chaleur bidirectionnel permettant de 
refroidir et de chauffer le PFC a été conçu et implanté. Le système d’échangeur de chaleur 
et le circuit de PFC ont été modélisés mathématiquement. Deux modèles par comparti­
ments du poumon comme échangeur thermique en VLT sur des agneaux nouveau-nés et 
des lapins adultes ont pu être développés à l’aide de la littérature et d’expérimentations 
animales. À la suite de la validation in vivo du capteur virtuel de température et des 
modèles mathématiques, les contrôleurs de températures corporelles ont été conçus. Les 
contrôles pour l’induction rapide d’HTM par VLT ont été mis en place pour atteindre 
rapidement l’HTM, tout en assurant que la température du coeur ne descende pas sous 30 
°C, prévenant ainsi les arythmies cardiaques. Des contrôles différents ont dû être mis en 
place dépendamment si l’HTM est induite au départ de la VLT ou lors d’une VLT normo- 
therme. De plus, un régulateur de la température corporelle a été conçu pour permettre 
des réchauffements progressifs à taux prescrits par l’utilisateur.

Finalement, le capteur virtuel et les différents contrôleurs ont été validés sur 7 agneaux 
nouveau-nés à l’animalerie du Centre Hospitalier Universitaire de Sherbrooke (Canada) et 
sur 7 lapins adultes dans les laboratoires de l’École Nationale Vétérinaire d’Alfort (France). 
Le capteur virtuel et les contrôleurs fonctionnent correctement sur le modèle ovin et ré­
pondent aux spécifications fixées. Dans le cas du modèle lapin, les fréquences respiratoires 
et les volumes courants étant plus faibles que sur l’agneau, un biais apparaît au capteur 
virtuel et l’HTM est plus longue à atteindre, mais plusieurs pistes d’amélioration sont 
proposées.

M ots-clés : Ventilation liquidienne totale, Respirateur liquidien, Hypothermie thérapeu­
tique modérée, Échanges thermiques, Modèle par compartiments, Capteur virtuel de 
température
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CHAPITRE 1 

INTRODUCTION

1.1 Contexte

Ce projet de maîtrise s’inscrit dans le cadre du développement et de l’automatisation d’une 
technique d’induction rapide d’hypothermie thérapeutique.

1.1.1 Hypothermie thérapeutique modérée

Le comité de liaison internationale sur la ressuscitation (ILCOR) recommande depuis 
plusieurs années l’induction d’une hypothermie thérapeutique modérée (HTM) chez tous 
les patients adultes inconscients avec circulation spontanée après ressuscitation d’un arrêt 
cardiaque chocable à l’extérieur de l’hôpital [38, 44]. Cette recommandation a été faite 
suite à deux larges études cliniques qui ont démontré un effet neuroprotecteur pour de 
tels patients lorsqu’ils sont soumis à l’HTM pendant 24 h [2, 8]. Chez le nouveau-né à 
terme, trois larges études cliniques randomisées ont montré les effets neuroprotecteurs et 
une diminution de la mortalité dans les 18 mois qui suivent l’asphyxie périnatale [6, 21, 
50]. Suite à ces études, l’ILCOR recommande depuis 2010 une induction d’hypothermie 
thérapeutique modérée chez les nouveau-nés à terme ou presque à terme présentant une 
hypoxie-ischémie modérée à sévère [39, 57].

L’hypothermie thérapeutique consiste à abaisser la température centrale d’un patient [34]. 
Celle-ci peut être séparée en 4 différents niveaux : faible (34 à 36 °C), modérée (32 à 34 °C), 
moyenne-profonde (30 à 32 °C) et profonde ( < 3 0  °C) [44]. La température corporelle 
centrale est définie comme celle des organes situés à l’intérieur des cavités crânienne, 
thoracique et abdominale [34]. Les températures les plus représentatives de la température 
centrale sont celles prises à l’artère pulmonaire, à l’oesophage, au rectum et à la membrane 
tympanique [35].

1.1.2 La ventilation liquidienne totale

La ventilation liquidienne totale (VLT) est une technique de ventilation où les poumons 
sont complètement remplis de liquide. Un ventilateur liquidien assure les échanges gazeux 
par un renouvellement d’un volume courant de liquide filtré, oxygéné et à température
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contrôlée [36]. Ce type de ventilation mécanique non conventionnelle permet d’éliminer 
l’interface air-liquide de la ventilation gazeuse en permettant des pressions de ventilations 
plus faibles [47, 52]. Les perfluorocarbones (PFC) ont été identifiés comme les liquides les 
plus adaptés pour ventiler les poumons en raison de leur grande solubilité en oxygène et 
en gaz carbonique [62].

Ce projet est rattaché au groupe Inolivent (INnOvative LIquid VENTilation) de l’Uni­
versité de Sherbrooke. Cette équipe travaille dans le domaine de la VLT depuis plus de 
13 ans et possède le respirateur liquidien le plus évolué au monde (figure 1.1). L’équipe 
est composée d’étudiants et de professionnels de recherche en médecine et en génie, du 
professeur-chercheur en génie P. Micheau et de deux chercheurs cliniciens, Dr H. Walti et 
Dr J-P Praud. Jusqu’à maintenant, l’équipe a testé l’efficacité de la VLT dans différents 
modèles animaux expérimentaux de détresse respiratoire néonatale incluant le syndrome 
de détresse respiratoire aiguë (SDRA) et le syndrome d’aspiration méconiale (SAM) [4]. 
L’équipe a pour but ultime d’apporter la VLT dans les unités de soins intensifs d’ici 
quelques années.

Figure 1.1 Prototype de respirateur liquidien INOLIVENT-5.0

La technologie évoluée des respirateurs liquidiens INOLIVENT a intéressé une autre équipe 
de chercheurs dans le domaine de la VLT, soit l’équipe 3 de l’Unité 955 de l’Institut Natio­
nal de la Santé et de la Recherche Médicale (INSERM-U955-E3). Les membres de celle-ci
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poursuivent leurs recherches depuis plusieurs années dans le domaine de la ventilation li­
quidienne hypothermisante (VLTh). Cette technique consiste à utiliser les poumons comme 
échangeur thermique et le PFC comme vecteur de chaleur pour induire rapidement une 
hypothermie thérapeutique. Leurs laboratoires sont situés à l’École Nationale Vétérinaire 
d’Alfort (ENVA), à Créteil, en France. Par différentes publications scientifiques apparues 
dans les meilleures revues de la spécialité, l’équipe est reconnue internationalement pour 
ses recherches sur l’HTM par VLT [11, 53].

1.2 Définition du problème

Dans leur devis expérimental, l’équipe de l’INSERM-U955-E3 utilise un prototype de 
ventilateur liquidien de base et sans système de sécurité pour induire une HTM par VLT 
[55]. L’équipe a tout de même obtenu des résultats remarquables pour la cardioprotection 
du myocarde ischémique, la neuroprotection et la diminution de la mortalité à l’aide de 
l’HTM induite rapidement par VLT [10].

Une collaboration entre les équipes s’est ainsi formée et Inolivent a décidé d’élargir son 
champ d’expertise pour consacrer une partie de ses recherches à la VLTh. La problématique 
à résoudre est qu’il n’existe aucun ventilateur liquidien avec une fonction automatisée 
d’induction d’HTM par VLT.

1.3 Objectifs

1.3.1 Objectif principal

Le projet est donc d’intégrer au prototype de respirateur INOLIVENT-5.0 un contrôleur 
de température corporelle permettant une induction d’HTM par VLT rapide et sécuritaire 
pour le coeur, et de valider celui-ci

1.3.2 Objectifs secondaires

Les objectifs secondaires à réaliser pour atteindre l’objectif principal sont les suivants :

•  Le développement d’un capteur virtuel de la température du PFC dans les poumons 
pour permettre une rétroaction de la température du patient en VLTh lors de la 
régulation de température.
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• La conception et fabrication d ’une unité de traitement de PFC hypothermisante 
(UTPh) capable de refroidir et de réchauffer la température du PFC inspiré en 
fonction de la température corporelle du sujet.

•  La modélisation thermique d’INOLIVENT-5.0 couplé à la nouvelle UTPh.

• La modélisation thermique des poumons comme échangeurs thermiques en ventila­
tion liquidienne.

•  À l’aide des modèles thermiques développés, la conception du contrôleur de la tem­
pérature corporelle.

• La programmation sous forme temps réel du contrôleur de température corporelle 
dans le prototype de respirateur liquidien.

• L’implémentation, dans l’interface graphique d’INOLIVENT-5.0, d’une fenêtre uti­
lisateur pour la gestion de la fonction d’hypothermie thérapeutique par VLTh.

La finalité du projet est la validation in vivo des performances et de la sécurité de l’HTM in­
duite à l’aide du respirateur liquidien sur deux modèles animaux : le modèle ovin nouveau- 
né à Sherbrooke (Canada) et le modèle lapin adulte à Créteil (FYance).

1.4 Plan du document

Le présent mémoire débute par un bilan des connaissances qui ont guidées le projet et qui 
ont aidées à déterminer les spécifications d’ingénieries (chapitre 2). Le chapitre 3 présente 
la conception, la modélisation et la validation de tous les systèmes et dispositifs touchant 
à la fonction d’induction d’hypothermie par VLT. Le chapitre 4 qui suit a pour but de 
présenter en détails les protocoles d’expérimentations animales pour la validation de la 
fonction d’hypothermie sur un groupe d’agneaux nouveau-nés et de lapins adultes. Le 
chapitre 5 montre les résultats statistiques des expérimentations animales sur chacun des 
modèles animaux et pour chacune des phases du protocole. Le mémoire se termine par le 
chapitre 6 présentant un sommaire des travaux réalisés, les contributions originales et les 
perspectives futures.
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CHAPITRE 2 

ÉTAT DES CONNAISSANCES

Ce chapitre présente l’état des connaissances sur le sujet ainsi que l’étude bibliographique 
effectuée pour mener à bien le projet. Le chapitre débute par des explications élaborées 
sur l’HTM. Il y a ensuite une section consacrée à la ventilation liquidienne et ses diffé­
rents paramètres. Par la suite, quelques études sur l’HTM par VLT sont présentées et 
commentées. Le chapitre se termine par une description exhaustive du ventilateur liqui­
dien INOLIVENT-5.0 auquel la fonction d’hypothermie et de contrôle de la température 
corporelle doit être intégrée.

2.1 Hypothermie thérapeutique modérée (HTM)

2.1.1 Hypothermie thérapeutique modérée en clinique

Les mécanismes d’action de l’HTM sont nombreux et complexes, mais principalement, 
elle aide à préserver les tissus lors de défaillance multiorganique en empêchant les cellules 
touchées d’entrer en apoptose [16,29, 56,57]. Lors de périodes d’ischémies et d’hypoxémies, 
il y a nécrose et apoptose de certaines cellules dans les heures suivant la reperfusion [41]. 
Les études font part de deux principales phases suivant la reperfusion soient la phase de 
latence (durée de 6 à 15 h) et la phase secondaire (durée de 6 h à 3 jours). Pour avoir un 
bénéfice et limiter la cascade apoptotique, l’HTM doit être atteinte pendant la phase de 
latence [15, 57]. C’est pourquoi l’ILCOR recommande une atteinte de l’hypothermie dans 
les 6 heures suivant la naissance des nouveau-nés présentant une hypoxie-ischémie [39].

2.1.2 Les limites de l'hypothermie thérapeutiques

L’hypothermie thérapeutique chez le nouveau-né et l’adulte peut entraîner des complica­
tions dont la première est le risque de troubles du rythme cardiaque en dessous de 30 °C, 
voire un arrêt cardiaque [48, 53]. L’arythmie cardiaque grave est causée par les effets di­
rects de l’hypothermie sur la fonction rythmogène des fibres cardiaques, mais sont rares 
au-dessus de 30 °C [33, 42].

Chez le nouveau-né et l’adulte, les risques de bradycardie peuvent réduire le débit car­
diaque et créer de l’hypotension [29]. Cependant, la sécurité de l’HTM est bien établie et
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les effets secondaires de la bradycardie sont réversibles dans les études cliniques publiées 
[57]. Advenant une bradycardie associée à l’hypotension, il faut relever la température [64]. 
Par contre, un réchauffement trop rapide de la température cérébrale peut occasionner une 
augmentation de la pression intracrânienne [41].

2.1.3 Méthodes d'inductions d'hypothermie

Dans les études portant sur une hypoxie-ischémie périnatale, l’hypothermie est induite 
selon la méthode suivante : les températures rectales ou oesophagiennes sont maintenues 
à ±  0.5 °C de la valeur cible (33.5 ou 34.5 °C selon les études). Deux méthodes d’induction 
de l’HTM sont utilisées : 1) un matelas à circulation d’eau à température contrôlée [6, 50], 
2) un refroidissement ciblé du cerveau à l’aide d ’un casque réfrigérant [21]. Le réchauffe­
ment recommandé suite à l’hypothermie est de 0.5 °C/h souvent effectué passivement en 
stoppant le refroidissement [31].

Le tableau 2.1 décrit les principales méthodes de refroidissement utilisées en clinique, leurs 
vitesses de refroidissement, ainsi que quelques dispositifs d’induction d’hypothermie. Les 
vitesses de refroidissement sont pour l’adulte, à l’exception du casque refroidissant et du 
matelas à circulation d’eau, où la vitesse présentée vaut pour l’adulte et le nouveau-né.

Le problème est que les méthodes d’inductions conventionnelles d’HTM sont trop lentes, 
trop invasives ou difficilement praticable en soin intensifs. [31, 52, 53]. Les dispositifs de 
refroidissement de surface utilisés en clinique, comme les couvertures froides, les matelas 
à circulations d’eau, les matelas avec convection d’air froid ou les sacs de gel froid, ont des 
faibles taux de refroidissement (-1 à -3 °C/h) [8,12, 21, 26, 28]. Une HTM est ainsi atteinte 
en 2 à 6 heures. D’autres techniques de refroidissement moins conventionnelles comme, 
des dispositifs intravasculaires, des dispositifs intranasaux ou une immersion dans l’eau 
permettent d’atteindre l’HTM en un peu moins d’une heure [18, 40, 61]. Finalement, une 
hypothermie induite par circulation extracorporelle est très rapide et l’HTM est atteinte 
en 20 minutes [35]. Par contre, la circulation extracorporelle est très invasive et requiert 
des centres spécialisés pour gérer les nombreux effets secondaires [24, 64].

Contrôle de l’HTM

Les différentes études cliniques sur l’induction d’HTM par matelas et couverture à cir­
culation d’eau ne s’entendent pas sur le contrôle de la température de l’eau. Certaines 
études soulignent que la température de l’eau doit être fixée à la température cible de 
l’HTM [22, 50]. Dans d’autres études, le contrôle de la température est fait manuellement 
selon les règles : 1) si la température centrale est plus élevée que la consigne, le clinicien
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Tableau 2.1 Méthodes d’inductions d’hypothermie thérapeutiques et vitesses 
de refroidissement chez l’adulte ou le nouveau-né*

Méthodes_________________ Vitesse (°C/h) Manufacturier__________________
Sacs de glace [8] -0,9
Casque refroidissant [12, 21] -1*

Couvertures à circulation -1,25
d’air [26]

Couverture à circulation -1,5
d’eau [42]
Matelas à circulation d’eau -2*
[6 , 22]
Ventilateur [28] -3
Dispositif intranasal [61] -3,5
Cathéter intravasculaire -8
[13]

Immersion dans l’eau [40] -9.7
Circulation extracorporelle -25
[35]

Cool care System, Olympic Médical, 
Seattle, Washington 
DeltaTherm, KCI Medicals, Houten, 
Netherlands
TheraKool, Kinetic Concepts, Ware- 
ham, Angleterre
Blanketrol II, CSZ Médical, Cincinnati, 
USA
RippleCool, Sussex, Angleterre

RhinoChill, BeneChill, San Diego,USA 
Celcius Control, Innercool thérapies, 
San Diego, USA
CoolLine ou Coolgard, Alsius, Irvine, 
USA
SetPoint ou Reprieve, Radiant médical, 
Redwood City, USA

Avecor ECMOtherm, Avecor Cardio- 
vascular, Plymouth, USA 
HE-3 et HE-4, Gish Biomédical, Santa 
Ana, USA
D1079, Electromedics, Englewood, 
USA

♦Valeurs chez le nouveau-né et l’adulte

applique un maximum de refroidissement, 2) si la consigne est atteinte, la température de 
l’eau est augmentée jusqu’à stabilisation de la température centrale et 3) si la température 
centrale descend sous la consigne, la température de l’eau est augmentée à la température 
corporelle visée de l’HTM [5, 8].
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2.2 La ventilation liquidienne

2.2.1 Les perfluorocarbones (PFC)

Depuis les années 70, les PFC ont été identifiés comme les meilleurs liquides à utiliser pour 
respirer à cause de leur forte solubilité en oxygène et en gaz carbonique [62]. Les PFC sont 
des hydrocarbures dont presque tous les atomes d’hydrogène des chaînes carbonées ont été 
substitués par des atomes de fluor. Ils possèdent une densité 1.5 à 2 fois plus élevée que 
l’eau [63]. Ils sont lipophiles et s’éliminent rapidement du corps [61]. Des études histolo- 
giques montrent même un effet protecteur de certains PFC sur les structures alvéolaires, 
et ce, même lorsque des PFC froids (4°C) sont utilisés [64]. La figure 2.1 montre les prin­
cipales caractéristiques des PFC utilisés par les différentes équipes de recherche [30]. Par 
contre, les différentes propriétés thermiques de ceux-ci se retrouvent difficilement dans les 
publications, mais elles peuvent souvent être trouvées chez les différents fournisseurs. Les 
figures 2.2 et 2.3 montrent respectivement les propriétés du perfluorooctane (PFO) (3M 
Canada) et du perfluorodécalin (PFDEC) (F2 Chemicals Ltd). Ces deux PFC, avec le 
Perfluorooctyl bromide (PFOB), représentent les PFC présentement utilisés par l’équipe 
de l’INSERM-U955-E3 et l’équipe Inolivent.

Table 1 Propcrtie* of some perfluorocarbon liquids. Data on FC-77. FC-75 and FC-3280 are from the manufacturera' data shects and Shaffer and 
colleagues;** data on Perfluorodécalin and Perflubron are from Shaffer and colleagues63 and Cox and coHeagues.* Data on Rimar 101 are from Shaffer and 
colleagues6* and the manufacturer (Mitetti, Milan, Italy)

FC-77 FC-75 FC-3280 Rimar M l b PerRubroa

Chemical formula 50(50 m ixof 
two isomefs 
of C ^ ,60

40(40(20 mix 
of two iatunera 
of C |F |«0, and 
C.F,,

C„F„ C ,F „0 CioFii C ,Fl7Br

Molecular weight 
(Daltons)

Approx. 416 Approx. 420 438 416 462 499

Boiling point (°C) 97 102 102 101 142 143
Denaity al 25 °C
((  ce »

1.78 1.78 1.76 1.77 1.95 1.93

Kinemaik viacocity 
al 25 °C (oenti-atokea)

0.80 0.82 0.8 0.82 2.90 1.1

Vapour pteaaure al
37 °C (mm Hg)

85 63 Approx. 51 64 14 11

Surface teniion al 
25 “C (dyne cm '1)

15 15 15 15 15 18

Oxygen aolubility al 
25 °C (ml gau per 
100 ml liquid)

50 52 Approx. 48 52 49 53

Caibon dioxide 
aolubility al 37 °C 
(mi gaa per 100 ml 
liquid)

198 160 Approx. 176 160 140 210

Figure 2.1 Propriétés de différents PFC utilisés en VLT (Kaisers2003)
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PijopartlM
Appearance

PF40M
Clear, colorless

Average Molecular Weight 438
Boiling Point, 1 atm 101°C
Pour Point -30°C
Critical Température 502 °C
Critical Pressure 1.66 x 10* Pa
Vapor Pressure a.OTxlO’Pfc
Heat of Vaporization, (at normal boiling point) 92 J/g
Liquid Density 1.77 g/ml
Viscosity, (Cinematic 0.79 centipoise
Liquid Spécifie Heat 1.05 J g-' °C '
Liquid Thermal Conductivity 0.064 W m -^ C 1
Coefficient of Expansion 0.0014 °C '
Surface Tension 15 dynes/cm
Refiactive Index 1.270
Water Solubility l lp pm
Solubility in Water <5ppm

Figure 2.2 Propriétés du Perfluorooctane (3M Canada)

Typical Physical Properties

Formula c io F18

Boiling Point, °C 142

Pour Point, °C -5

Molecular Weight, 462

Density, kg/l 1.917

Viscosity (klnematic), mm2/s 2.66

Viscosity, (dynamic), mPa s 5.10

Surface Tension, mN/m

Vapour Pressure, m bar 8.8

Heat of vaporisation a t  boiling point, M/kg 78.7

Spécifie Heat, kJ/kg °C 1.05

Oxygen solubility, ml per 100 ml 49

Refractive index, nD20 1.313

Température dépendant properties are quoted at 25°C unless otherwlse stated.

Figure 2.3 Propriétés du perfluorodécalin (F2 Chemicals Ltd)
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2.2.2 Volumes respiratoires et paramètres ventilatoires

Pour effectuer une ventilation liquidienne, il faut connaître les différents volumes et ca­
pacités respiratoires. La figure 2.4 montre ceux-ci schématiquement lors d’une ventilation 
liquidienne totale [20, 36, 59].Le graphique du haut montre la pression dans les voies 
respiratoires et le graphique du bas, les volumes durant les différentes phases d’un cycle 
respiratoire. Voici les définitions des paramètres :

- Le volume courant (Vt) est défini comme le volume échangé lors d’un cycle respira­
toire.

- Le volume à la fin de l’expiration ou « end expiratory lung volume » ( V E e l v )  est le 
volume restant dans les poumons après l’expiration du Vt.

- Le temps de cycle (tc) est le temps pour effectuer un cycle ventilatoire, soit le temps 
écoulé du début de l’inspiration jusqu’à la fin de la pause expiratoire.

- La fréquence respiratoire (F r) est le nombre de cycles de ventilation mécanique par 
minute.

- Le volume minute (Vm in ) est déterminé par : V m m  =  F R  ■ Vt. Il représente le 
volume inspiré et expiré pendant 1 minute.

- La pression positive de fin d’expiration (P E E P ) est la pression de plateau lors de 
la pause expiratoire à la fin de l’expiration.

- La pression de fin d’inspiration (P E IP ) est-la pression de plateau lors de la pause 
inspiratoire à la fin de l’inspiration.

Il faut noter qu’à cause de la grande viscosité des PFC, la VLT nécessite des pressions 
négatives dans les voies respiratoires pour arriver à expirer le PFC, contrairement à la 
ventilation gazeuse où l’expiration se fait passivement [36]. Si cette pression négative à 
l’expiration devient trop grande, il y a écrasement des voies respiratoires appelé collapsus, 
ce qui stoppe le débit [46].

Lors de la ventilation gazeuse ou liquidienne, un certain volume mort (Vm) est présent. 
Celui-ci est un volume ne participant pas à la ventilation. Dans le cas de la ventilation 
spontanée, le Vm est un espace mort anatomique, soit le volume demeurant dans les voies 
aériennes de niveau inférieur (1 à 16) trop éloignées des alvéoles pour effectuer des échanges 
gazeux [58]. Lors de la ventilation mécanique, un volume mort mécanique dû au tube 
endotrachéal et aux conduits du respirateur vient s’ajouter à ce volume mort anatomique. 
Le Vm est représenté sous forme schématique à la figure 2.5. La demi-sphère représente la
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Temps

Figure 2.4 Principaux volumes et pressions lors d’un cycle de VLT

ventilation alvéolaire traversée par la circulation sanguine pour oxygéner le sang. L’arrivée 
de fluide est représenté par un conduit (1 4 ,) loin de la circulation sanguine qui ne participe 
pas à la ventilation alvéolaire. Dans le cas de l’hypothermie induite par VLTh, on parle 
de volume mort thermique (Knt) qui est l’équivalent du Vm [24].

Ventilation 
alvéolaire,

Circulation
sanguine

Figure 2.5 Représentation du volume mort anatomique
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2.2.3 Courbe pression-volume

La courbe pression-volume (PV) met en relation le volume des poumons en fonction de 
la pression dans les voies respiratoires (figure 2.6). La pente de la partie linéaire entre les 
points A  et B  est appelée la compliance pulmonaire (Cpui) [59].

Cm  =  ^  ' (2-D

Où AV et AP  sont respectivement les différences de volume et de pression dans les 
poumons.

Le point A montre la P E E P  idéale à fixer lors de la ventilation mécanique et le point B  
représente la pression maximale afin d’éviter une surdistension du poumon [23].

0
E
3

5

Pression
Figure 2.6 Représentation d’une courbe pression-volume

2.2.4 Analyse de gaz du sang artérielle

Voici quelques paramètres à évaluer lors de l’analyse d’un échantillon de sang artériel lors 
de ventilation assistée ainsi que leurs valeurs usuelles [25]. Il faut noter que l’hypothermie 
induit une baisse de la consommation d’oxygène et une baisse de la production de dioxyde 
de carbone, mais les valeurs usuelles visées restent les mêmes [41].

- La PaOi est la pression partielle d’oxygène dans le sang artériel (80-100 mmHg).

- La PaCO2 est la pression partielle d’oxygène dans le sang artériel (35-45 mmHg).

- La SaOi est le pourcentage de sites de liaisons présents sur l’hémoglobine qui 
contiennent une molécule d’0 2 , soit la proportion de la capacité de transport d’oxy­
gène utilisé (au-dessus de 90 %).
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- Le H C 03  est la concentration plasmatique en bicarbonate calculée à partir des 
mesures de PaCO-i et du pH  (22-28 mmol/L).

- Le pH  est le logarithme négatif de la concentration en ions H+ (7.35-7.45).

2.3 HTM induite par la ventilation liquidienne

La ventilation liquidienne peut induire un abaissement de température rapide en utilisant 
la grande surface d’échange des poumons, le fort débit sanguin autour de ceux-ci et le 
pouvoir calorifique des PFC [1, 45, 54, 64]. Elle permet une diminution très rapide des 
températures artérielles et oesophagiennes, et les températures tympaniques et rectales 
suivent plus lentement par la suite [10, 24]. L’oesophage se refroidit rapidement en raison 
de sa proximité des poumons [53], et le sang, étant vecteur de chaleur dans le corps, se 
refroidit lors de son passage autour des poumons [24].

2.3.1 Études sur l’HTM par VLT

Peu d’études ont été publiées sur le sujet d’induction d’HTM par VLT. Quelques publica­
tions sont parues sur un refroidissement par VLT pendant l’arrêt cardiaque [3, 43, 52] ou 
en ventilation liquidienne partielle (VLP) [24, 27, 64]. Le but du présent projet est d’effec­
tuer un refroidissement par VLT sur des animaux sains et peu d’études ont été publiées 
dans ces conditions.

Les expérimentations publiées sur l’induction de l’hypothermie thérapeutique par VLT 
utilisent plusieurs types de PFC et à différentes températures (-15  à 30 °C) [43, 49]. Par 
contre, certains se questionnent sur l’utilisation d’un liquide très froid, sous 0 °C, pouvant 
causer des dommages aux tissus des poumons [52].

L’équipe de l’INSERM-U955-E3 a induit une HTM par VLT sur des lapins adultes avec 
un PFC de type FC-770 à température non mentionnée[10]. Les paramètres ventilatoires 
étaient : un volume de remplissage de 10 ml/kg, un volume courant de 10 ml/kg à une 
fréquence de 6 respirations par minute. La température oesophagienne cible était de 32 °C. 
Une température de 34 °C était atteinte en moins de 15 minutes à l’oesophage, 20 minutes 
au tympan et 25 minutes au rectum.

L’équipe de Shaffer et Wolfson a utilisé des PFC (Rimar 101) à 30, 20 et 10 °C pour 
effectuer de la VLT pendant 60 minutes [48]. Les expérimentations ont été conduites sur 
3 groupes de 3 chats (2,4 ±  0,2 kg). La température du PFC inhalé restait constante 
tout au long de l’heure de ventilation. Dans cette étude, le volume courant et la fréquence
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respiratoire diminuaient en fonction de la température du PFC inspiré. Le volume minute 
(Vmin) passe de 95 ml/min/kg à 74 ml/min/kg et à 57 ml/min/kg pour des tempéra­
tures respectives de PFC de 30 °C, 20 °C et 10 °C. Les vitesses de refroidissement étaient 
respectivement de -0.05 °C/min, —0.09 °C/min et —0.13 “C/min.

La même année, cette équipe a publié sur l’induction d’hypothermie chez l’agneau nouveau- 
né de 5,2 ±  1,1 kg [19]. L’expérimentation animale consistait à induire une VLTh avec du 
Rimar 101 à 30 °C (groupe 1) et 20 °C (groupe 2). Le Vt était de 15 ml/kg et la fréquence 
respiratoire de 4,5 par minute (Vmin =  68 ml/min/kg). La température rectale descendait 
respectivement de —0,09 °C/min et —0,19 °C/min pendant les premières minutes et attei­
gnait respectivement l’HTM (34 °C) en 61 et 32 minutes. Les vitesses de refroidissement 
de cette publication sur l’agneau nouveau-né sont plus élevées que dans la dernière sur les 
chats.

2.3.2 Étude sur l'HTM par ventilation gaz-liquide

Une étude faite par Harris porte sur l’induction d’hypothermie à l’aide de la ventilation 
gaz-liquide (VGL) sur des chiens adultes (13-26 kg) [24]. La VGL consiste à faire des 
lavages pulmonaires en continu à l’aide de PFC oxygéné. Même si cette étude n’est pas en 
VLT, les performances de refroidissement obtenues sont intéressantes. La figure 2.7 montre 
les températures artérielle, veineuse, rectale et tympanique pour une expérimentation de 
18 minutes. Le temps d’infusion du PFC (FC-75) à 4 °C était de 20 secondes et le tempB 
de retrait de 17 secondes pour un volume de lavage (analogue à un Vt) de 8.8 ml/kg. Les 
expérimentations permettent d’atteindre 34 °C en 10 minutes au tympan et en 18 minutes 
au rectum.

2.4 Modèle thermique par compartiments

2.4.1 Modèle thermique à un compartiment

Pour arriver à comprendre les phénomènes thermiques en jeu et pour la conception d’un 
contrôleur pour un système, une modélisation mathématique s’impose. Dans la modélisa­
tion d’un système thermique, le modèle par compartiments est souvent utilisé [14].

Un compartiment qui échange avec le milieu extérieur un flux de chaleur q(t) peut être 
représenté par l’équation : [37]
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Equilibration

Time (seconds)

Figure 2.7 Températures artérielle, veineuse centrale, rectale et tympanique 
en fonction du temps lors de lavage pulmonaire à l’aide de FC-75 à 4 °C 

pendant 18 min et pendant le retour à l’équilibre des températures (Harris
2001)

= 5<‘> <2-2> 

Où T  est la température et C  est la capacité calorifique à volume constant du compartiment

C  =  pVcj, (2.3)

Dans ce cas, p est la masse volumique, V  le volume et Cp la capacité thermique massique 
du compartiment.

Si un transfert thermique se réalise en fonction d’une différence de température entre ce 
compartiment et l’extérieur, celui-ci sera limité par la résistance thermique totale Rtot 
entre ces systèmes. L’équation pour déterminer le transfert de chaleur entre les systèmes 
s’écrit :

ï(f) =  m  (2.4)
41 tôt
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L’équation 2.2 avec 2.4 devient :

dT = Text{t) -  T (t) 
d t  t

(2.5)

où r  =  RtotC est la constante de temps thermique, soit le temps nécessaire pour atteindre 
63 % de la valeur finale de température du compartiment. La solution à cette équation 
différentielle est :

T ( t )  =  n o y  "r + r„,(i -  <■ ,/T) (2 .6)

où T(0) est la température initiale et Text est la température du milieu externe avec lequel 
le compartiment échange.

Ce modèle à un compartiment peut se représenter selon le schéma électrique RC de la 
figure 2.8.

q(t)

Rt«

Figure 2.8 Circuit RC d’un modèle thermique à un compartiment

2.4.2 Modèle thermique à 5 compartiments du poumon contenant 
du PFC

L’équipe de Harris est la seule à avoir proposé un modèle du poumon comme échangeur 
thermique en ventilation liquidienne [24]. À partir des mesures de leurs expérimentations 
en VGL et d’un modèle, les auteurs ont pu identifier les constantes de temps entre les divers 
compartiments par identification paramétrique. La figure 2.9 montre le modèle thermique 
par compartiments du chien lors de VGL. Le poumon est séparé en 2 compartiments 
représentant le Vmt et le volume de la ventilation alvéolaire. Le corps est subdivisé en 
3 compartiments représentant chacun un certain pourcentage de la capacité thermique 
massique de l’animal. Chaque compartiment possède une différente constante de temps 
thermique qui le lie aux compartiments qui l’entourent. La constante de temps, notée to 
dans la représentation de Harris, sera notée t  dans le reste de ce présent mémoire.
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Figure 2.9 Modèle thermique pax compartiments du chien lors de lavage 
pulmonaire à l’aide de PFC (Harris2001)

Lors de l’inspiration, le PFC inspiré se retrouve dans les compartiments 1 et 2 : 1) l’espace 
mort thermique et, 2) la partie alvéolaire des poumons qui échange avec le débit sanguin 
pulmonaire. L’espace mort thermique ne participe pas aux échanges thermiques, le PFC qui 
s’y trouve est situé dans le volume mort anatomique des poumons et du tube endotrachéal. 
La conductivité thermique lente des PFC couplée à la faible surface d’échange disponible 
dans les premières voies aériennes rend négligeable la chaleur échangée avec la partie 
alvéolaire (t0 rr rsj 430 s).

L’échange thermique entre le compartiment 2 et 3, représente le transfert de chaleur entre 
le PFC et la masse de sang. Selon l’article, la constante de temps thermique entre ces 
compartiments est rapide (ta <12 s). Le sang circulant à travers le corps agit comme 
fluide caloporteur pour échanger la chaleur avec les compartiments 4 et 5 en parallèle. 
Le compartiment 4 représente les viscères et les muscles (t0 = 100 s). Le compartiment 
5 modélise les graisses et les intestins (t0 =  700 s). La conduction thermique entre les 
muscles et les graisses est jugée négligeable selon le modèle.

2.5 Respirateur liquidien

2.5.1 Description d'INOLIVENT-5.0

Les expérimentations de VLT de l’équipe Inolivent sont effectuées à l’aide d’INOLIVENT- 
5.0, un prototype issu de nombreuses années de recherches précliniques (figure 1.1). Le 
circuit fluide parcouru par le PFC est présenté à la figure 2.10. Le circuit fermé parcouru
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par le PFC débute dans l’oxygénateur. Dans celui-ci, le PFC se fait chauffer, oxygéner et le 
CO2 en est évacué [7). Le PFC passe ensuite vers le réservoir tampon par trop-plein, où il 
demeure avant d’être inspiré. La pompe à piston inspiratoire vient ensuite prendre le PFC 
du réservoir pour le faire inspirer au patient en passant par la pièce en Y (figure 2.10). 
Suite à l’inspiration et la pause inspiratoire, le liquide est expiré par la pompe expiratoire. 
Il retourne par le Y, puis se retrouve dans la pompe expiratoire. Il est finalement filtré à 0.2 
micron avant de retourner aux oxygénateurs. Quatre valves à étranglement synchronisées 
avec le cycle respiratoire sont responsables de guider le PFC selon les étapes présentées

[ « ] •

Condenseur

ValveS

Pompe
Inspiratoire

Pompe
expiratoire

Figure 2.10 Circuit de PFC du ventilateur liquidien INOLIVENT-5.0

Le tableau 2.2 montre les volumes de liquide que contiennent les différents systèmes 
d’INOLIVENT-5.0. Les volumes sont fixes excepté pour le volume des pompes à piston, 
qui comprend un volume initial de remplissage de 106 ml et une capacité maximale de 
338 ml à la fin de la course du piston.

2.5.2 Unité de traitement de PFC (UTP) d’INOLIVENT-5.0

La figure 2.11 montre l’unité de traitement de PFC (UTP) intégrée au respirateur liqui­
dien INOLIVENT-5.0 [36]. Celle-ci regroupe le réservoir tampon, un oxygénateur bulleur 
à deux colonnes et le système de chauffage dans une même unité intégrée. Le PFC expiré
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Tableau 2.2 Volumes de liquide des différents éléments d’INOLIVENT-5.0

Éléments
Volume

ml
Oxygénateur 810
Réservoir 500
Tubes à l’inspiration 130
Pompes* 106 à 338
Tubes à l’expiration 160
Filtre 1100
Total 2806 à 3038
* Volume mort jusqu’au volume maximal

à sa sortie du filtre est poussé dans l’oxygénateur 1. Les colonnes 1 et 2 de l’oxygénateur 
communiquent par la base. Le même volume de liquide qui entre dans la colonne 1 de l’oxy- 
génateur est poussé vers la colonne 2 et, par trop-plein, il y a débordement du volume de 
liquide vers le réservoir tampon. Les deux oxygénateurs en série permettent d’augmenter 
de temps de séjour d’un volume de PFC entrant dans l’UTP. Le gaz, un mélange contrôlé 
d’oxygène et d’air médical, arrive sous la membrane flexible de Santoprene percée pour 
créer des bulles de gaz. Les oxygénateurs sont composés de tubes d’acier inoxydable de 
0.02 po d’épaisseur chauffés par deux éléments chauffants flexibles de 195 W collés aux 
parois. Le bullage sert à la diffusion des gaz dans le PFC et créer un brassage qui homo­
généise la température, ce qui augmente le flux de chaleur à travers la paroi (équation 
2.4) [7]. Cet UTP ne permet que de chauffer le liquide sans permettre d’effectuer de re­
froidissement actif. Pour limiter les pertes par évaporation du PFC, un condenseur vient 
coiffer l’UTP. Celui-ci est présenté à la figure 2.12. Le condenseur utilise le principe de 
thermoélectricité pour refroidir des ailettes, où les vapeurs de PFC se condensent pour 
retourner dans l’UTP. Sur le côté chaud, un ventilateur couplé à un dissipateur de chaleur 
est responsable d’évacuer la chaleur produite par le module thermoélectrique.

2.5.3 Échangeurs de chaleur utilisés pour la ventilation liquide

La plupart des équipes ayant effectuées de la VLTh ont fabriqué de façon artisanale leur 
échangeur de chaleur et donnent peu de détails sur la conception et le contrôle [24, 43, 52, 
54].

Dans les deux études du Dr Kerber, le PFC est refroidi à —15 °C préalablement aux 
expérimentations et le réservoir est inséré dans un bassin rempli de glace lors de la VLTh 
[43, 52],
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Figure 2.11 Unité de traitement de PFC (UTP) intégré
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Figure 2.12 Condenseur coiffant l’UTP pour éviter les pertes par évaporations

Lors de la VGL, l’équipe d’Harris utilise deux échangeurs de chaleur en série pour obtenir 
une température de PFC d’environ 4 °C à l’inspiration [24]. Les deux échangeurs sont 
traversés par un débit d’eau à ~0 °C, mais aucun contrôle n’est effectué. Le premier
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échangeur de chaleur est à tube concentrique et le deuxième est intégré à Poxygénateur à 
membrane utilisé pour oxygéner le PFC (SciMed II-SM35, SciMed Life Systems, MN).

L’équipe de l’INSERM-U955-E3 utilise un échangeur de chaleur à tubes concentriques 
positionné sur le circuit inspiratoire. Celui-ci permet une circulation d’eau à une tempé­
rature d’environ 15 °C (figure 2.13) [10, 54, 55]. Des sacs de glace sont ajoutés ou retirés 
du réservoir d’eau pour moduler la température du PFC inspiré.

Perftuorocartoons
réservoir

Outflow pump

Vacuum
contrat

Inflow pump Inflow/Outflow
sotenotd valves

Liauid ventilator

Chest

Figure 2.13 Échangeur de chaleur de l’équipe de l’INSERM-U955-E3 (Tissier
2007)
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CHAPITRE 3

CONCEPTION ET MODÉLISATION

Le présent chapitre a pour but de décrire eu détail la conception et la modélisation effectuée 
pour intégrer la fonction d’induction automatisée d’HTM par VLT à INOLIVENT-5.0. 
La première section est consacrée au développement du capteur virtuel de température 
corporelle. Les sections qui suivent décrivent la conception mécanique, la modélisation 
et la conception du contrôleur de l’UTPh. Par la suite, un modèle par compartiment du 
poumon comme échangeur thermique est développé pour l’agneau nouveau-né et pour le 
lapin adulte. Le chapitre se termine par la validation des modèles et de la fonctionnalité 
du contrôleur sur les deux modèles animaux.

3.1 Le capteur virtuel de température du PFC à l’in­
térieur des poumons

3.1.1 Conception

Afin de mesurer la température du patient sans avoir à instrumenter celui-ci d’une façon 
invasive, un capteur virtuel de température corporelle a été développé. En fait, ce capteur 
virtuel délivre une mesure de la température du PFC à l’intérieur des poumons à la 
fin de l’expiration. L’hypothèse est que cette température s’apparente à la température 
oesophagienne et à la température artérielle du patient. Cette hypothèse sera discutée et 
validée plus tard lors de la présentation des résultats in vivo.

Un capteur de température RTD (GO 1020, Meas Spec, États-Unis) d’un diamètre de 2 
mm, d’une longueur de 10 mm et de court temps de réponse (tgo% < 0.35s) est installé 
dans la pièce en Y (figure 3.1). Celui-ci, positionné dans l’écoulement de PFC, permet de 
mesurer la température du PFC expiré. Un trou de 13/64 po est percé dans le Y pour 
pouvoir y insérer le capteur de température ainsi que deux joints d’étanchéité qui le fixent 
en place, le rendent étanche et diminuent la flexion de celui-ci en présence de débit de 
PFC. Une fois fixé en place à l’aide des joints, le capteur est collé à sa base à l’aide de 
colle de type époxy pour appareil médical (Loctite 3311, Henkel, Allemagne).
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Figure 3.1 Pièce en Y instrumentée d’un capteur de température du PFC

Le schéma de la figure 3.2 présente un cycle respiratoire et explique comment est effectuée 
la mesure. La lecture de température est effectuée lors de la pause de fin d’expiration et 
cette température est estimée comme étant celle du PFC dans les poumons. La mesure de 
température au capteur virtuel est ainsi actualisée seulement une fois par cycle respiratoire 
lors de la pause de fin d’expiration. Cette méthode d’estimation de la température du PFC 
dans les poumons pose l’hypothèse que, lorsque le cycle respiratoire arrive à la fin de la 
pause de fin d’expiration, la température au capteur de température a atteint sa valeur 
finale. Advenant que la température du capteur n’atteigne pas l’équilibre thermique avec 
celle du PFC, un algorithme plus évolué que celui présenté à la figure 3.2 devra être 
considéré.

3.1.2 Validation in vitro

Une validation in vitro du capteur virtuel de température a été effectuée. Le montage, re­
présenté à la figure 3.3, était constitué d’un tube endotrachéal fixé au fond d’un récipient 
avec un couvert de polystyrène contenant 3 litres d’eau à 38,3 °C. Un capteur de tempéra-
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Insertion du volume courant de PFC 
dans les poumons______________

Expiration du volume courant de PFC 
des poumons___________________

Mesure de la température du PFC au Y

Figure 3.2 Prise de la mesure de température au capteur virtuel selon le cycle
ventilatoire

ture pour la validation était positionné dans le récipient à environ 10 cm de l’embouchure 
du tube endotrachéal et perpendiculaire à celui-ci. Le respirateur était rempli d’eau à 26.2 
°C. La VLT a été démarrée avec une fréquence de 6 resp/min et un volume courant de 65 
ml.

v i
3 L d'eau 
dans le 
récipient

Capteur RTD 
au YCapteur de température 

pour la validation Tube 
endotrachéal

Figure 3.3 Montage pour validation in vitro du capteur de température
virtuel

La figure 3.4 montre la température du capteur virtuel, la température de l’eau du ré­
cipient, la température mesurée au Y et la température du réservoir tampon durant la

Départ du cycle

ausedefin  A  
'inspiration J

Pause de fin 
d'expiration
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première minute de VLT. Les variations de température au Y se comportent comme un 
modèle thermique de premier ordre.

T  Capteur Virtuel 
T° M esurée du récipient

 T" Y
T  Réservoir tampon

Q.

5  32

Temps (s)

Figure 3.4 Résultats in vitro du capteur virtuel de température lors de la 
première minute de VLT d’un récipient d’eau

La figure débute par l’inspiration. La température au Y est refroidie par le débit de PFC 
provenant du réservoir tampon. Par contre, la courbe de température au Y n’atteint pas la 
température du réservoir tampon à la fin de l’inspiration donc elle se trouve toujours dans 
la partie transitoire. L’expiration débute lorsque la température mesurée au Y augmente. 
La mesure du capteur de température au Y grimpe, mais cette fois, elle atteint clairement 
un plateau. Lors des premiers cycles, cette valeur finale ne correspond pas à la température 
mesurée de l’eau dans le récipient. Il faut environ 3 cycles ou 35 s avant que la mesure 
du capteur virtuel corresponde à la température mesurée de l’eau. Ce phénomène est 
probablement dû à un autre phénomène d’équilibrage thermique dans le récipient ou au 
Y, causé par un régime transitoire lent en début de VLT. Le phénomène n’a pas été étudié, 
car l’importance de cette zone transitoire au début de la VLT peut être négligée face aux
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dynamiques thermiques lentes des autres systèmes comme le respirateur liquidien et le 
bain de circulation.

La figure 3.5 montre la température du récipient et la température du capteur virtuel sur 
20 minutes. Une méthode statistique graphique utilisée pour comparer si deux instruments 
de mesure concordent est la méthode de Bland-Altman [9]. Pour chaque point de mesure, 
il s’agit de calculer la moyenne et la différence entre le capteur virtuel de température 
et la température du récipient. Une fois les moyennes et les différences de la série de 
données calculées, il est possible de calculer la moyenne et Pécart-type des différences. 
Finalement, la méthode de Bland-Altman consiste à faire un graphique des différences 
de températures (axe des ordonnées) en fonction des moyennes (axe des abscisses). La 
moyenne des différences ainsi que les limites d’agréments (l’intervalle de confiance à 95 
%), soit 2 écarts-types de chaque côté de la moyenne des différences, sont ajoutées au 
graphique. La figure 3.6 présente le graphique de Bland-Altman du capteur virtuel comparé 
à la température du récipient excluant les 35 premières secondes.

-  -  T° Capteur Virtuel 
T  Mesurée du récipient

Temps (min)

Figure 3.5 Résultats in vitro du capteur virtuel de température lors de la 
ventilation d’un récipient d’eau à 38,3 °C avec de l’eau à 26,2 °C
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Q g ! - J_________ 1________ I_________I________ I_________ i________ 1_________ I_________ I_________ I--------------1------
32 5 33 33.5 34 34.5 35 35.5 36 36.5 37 37.5

Température (°C)

Figure 3.6 Graphiques de Bland-Altman excluant les 35 premières secondes 
pour évaluer la concordance entre la température du capteur virtuel et la 

température réelle d’un récipient. Les points bleues représentent la différence 
de température en fonction de la température à chaque instant, les courbes 

bleues représentent les limites d’agréments (intervalle de confiance à 95 %) et 
celles en noir, la moyenne des différences

Sur les 20 minutes entières, la moyenne et l’écart type des différences de température 
entre les mesures est de 0.03 ±  0.32 °C . En retirant les premières 35 secondes du début, 
la moyenne et l’écart type des différences deviennent 0.06 ±  0.08 °C (figure 3.6). L’écart 
type est ainsi diminué de plus de 3 fois en retirant le régime transitoire. Dans le cas où le 
régime transitoire est retiré, les limites d’agréments (—0.1 : 0.22) deviennent négligeables 
par rapport à l’incertitude liée aux instruments de mesure qui est de ±  0.23 °C. En effet, le 
conditionneur de signaux possède une incertitude de ±  0.06 °C et le capteur de température 
RTD une incertitude de ±  0.17 °C. Le capteur virtuel de température semble donc adapté 
pour estimer la température d’un récipient de liquide recevant un renouvellement de liquide 
à une fréquence de 6.4 cycles/min et ayant une température variant entre 32 et 39 °C.
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3.2 Unité de traitement de PFC pour l'hypothermie 

(UTPh)

3.2.1 Conception

Le projet requiert la modification du système de chauffage unidirectionnel d’INOLIVENT- 
5.0 en un système bidirectionnel permettant de chauffer, mais aussi de refroidir le PFC. 
Les éléments chauffants de l’UTP sont substitués par une double paroi en polycarbonate. 
Cette double paroi permet ainsi la circulation d’eau à température contrôlée autour des 
colonnes de l’oxygénateur (figure 3.7). L’eau circulant autour des colonnes est utilisée 
comme vecteur de chaleur permettant de moduler la température du PFC.

Sortie d'eau

Bulles: Air + 
0 2  + C 02 ^

(a) Photo de 
l’UTPh

Entrée d’eau à  
température contrôlée

Membrane trouée

Chambre à  (

Air + <

(b) Schéma de l’UTPh

I

Figure 3.7 Unité de traitement de PFC hypothermisante (UTPh) pour le 
ventilateur liquidien INOLIVENT-5.0

Le dispositif utilisé pour moduler la température de l’eau est un bain à circulation d’eau 
(Modèle 9100, PolyScience, II) (figure 3.8). Celui-ci possède un volume de 6 L, une puis­
sance de refroidissement de 200 W à 20 °C, une puissance de chauffage de 2200 W, un 
débit variable de la pompe de circulation de 0 à 30 L/min et un contrôleur de température 
intégré. La température visée de l’eau ainsi que la vitesse de la pompe de circulation sont 
commandées par INOLIVENT-5.0 à l’aide d’une communication série.
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Figure 3.8 Bain de circulation (Polyscience, modèle 9100)

3.3 Modélisations thermiques des systèmes

3.3.1 Identification in vitro de l’échangeur de chaleur bidirection­
nel

La dynamique d’échange thermique entre l’eau circulant dans les parois et le PFC dans 
l’oxygénateur a été caractérisée in vitro. La méthode expérimentale utilisée a été de remplir 
l’oxygénateur de PFC en coupant la circulation de PFC du ventilateur liquidien, mais en 
maintenant le bullage à 4 L/min. La température de l’eau autour des colonnes remplies de 
PFC est ensuite variée et un enregistrement à 5 Hz de la température de l’oxygénateur et 
de la température de l’eau circulant autour des colonnes est effectué à l’aide de capteurs 
RTD. La constante de temps de l’échange thermique PFC-eau a ainsi pu être identifiée 
à l’aide du System Identification Toolbox de Matlab. En utilisant le process model avec 
un modèle de premier ordre sans zéro, mais avec délai, il a été possible de déterminer que 
la constante de temps de l’oxygénateur sans débit de PFC (ro) est de 106 s (fit 95.2 %) 
avec du PFC de type Perflubron (PFOB), et 114 s (fit 96.3 %) si on remplace le PFC par 
de l’eau. La figure 3.9 montre une courbe typique d’identification de ro en démarrant une 
circulation d’eau dans la double paroi à une température de 40 °C lorsque la température 
de l’eau contenue dans les oxygénateurs est de 22 °C. Les moyennes et les tendances ont 
été retirées du signal pour l’identification.

3.3.2 Modélisation du bain de circulation

Le système thermique du bain étant inconnu, il a été identifié en utilisant le System 
Identification Toolbox de Matlab avec des consignes de température aléatoires de petites 
amplitudes pour éviter d’atteindre les saturations. L’entrée était la consigne de tempéra-
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-  -  Intervale de confiance à 99 %
-  - Intervale de confiance à 99 %

 Données Expérimentales
 Modèle Identifié
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Figure 3.9 Courbe typique d’identification de To en démarrant une 
circulation d’eau dans la double paroi à une température de 40 °C lorsque la 
température de l’eau dans les oxygénateurs est de 22 °C. Les moyennes et les 

tendances ont été retirées du signal

ture et la sortie la température d’eau dans le bain, toutes deux enregistrées à 5 Hz. La 
meilleure correspondance obtenue (89 %) était en utilisant un système de premier ordre 
sans zéro, mais avec un retard pur D. La fonction de transfert dans le domaine de Laplace 
suivante fut déterminée :

1 =  r 7 r ï e" D,7™ M  t3-1)T b S +  1

Qui équivaut dans le domaine temporel à :

.  z M >  + Ç . Tcm  (3, ,
at tb Tb

Où Te est la température de l’eau, Tce la consigne de température d’eau envoyée au 
bain de circulation, tb la constante de temps du bain de circulation valant 240 s et D
représente le retard pur de 100 s. Par contre, le bain possède plusieurs saturations et
non-linéarités implantées à son électronique qui ne sont pas mentionnées dans la docu­
mentation. Ces non-linéarités causent plusieurs problèmes lorsqu’on tente de modéliser 
ou de contrôler le système. La figure 3.10 présente le schéma de programmation Simulink
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pour la modélisation du bain de circulation. Des saturations, différentes lors du chauffage 
et du refroidissement, ont été ajoutées. Celles-ci sont fixées à 0.032 °C/s et -0.028 °C/s et 
ont été déterminées expérimentalement.

>=

Figure 3.10 Schéma bloc du modèle du bain de circulation

3.3.3 Modèles par compartiments des systèmes d'INOLIVENT- 
5.0

Le système thermique du ventilateur et de l’UTPh fut ensuite modélisé mathématique­
ment. Dans ce système, en négligeant les pertes thermiques, les seuls échanges thermiques 
s’effectuent dans la double paroi de l’oxygénateur et dans le bain de circulation d’eau. 
Le réservoir et le filtre peuvent être vus comme d’autres compartiments avec différentes 
constantes de temps qui agissent seulement comme des capacités thermiques. Pour sim­
plifier la modélisation, l’hypothèse de température uniforme à l’intérieur de chacun des 4 
compartiments du modèle est faite. De plus, il est estimé que le débit de PFC est continu 
et identique dans chacun des compartiments. Le débit de PFC est donc calculé selon le 
volume courant (Vt) et le temps du cycle ventilatoire (tc) (Qp =  V t/ tc). Les différentes 
valeurs de volumes des systèmes d’INOLIVENT-5.0 se retrouvent au tableau 2.2 du cha­
pitre précédent. Les propriétés thermiques des différents PFC ont été tirées des figures 2.1, 
2.2 et 2.3 et sont résumées au tableau 3.1.

Tableau 3.1 Caractéristiques thermiques des PFC utilisés en VLT ainsi que 
l’eau à 25 °C (F2 Chemicals Ltd, Fluoromed, L.P.)

Eau Perfluorodecalin Perfluorooctane Perflubron
PFDEC PFO PFOB

pP (g/cm3) 1 1.92 1.77 1.93
cpP (J/g/°C) 4.18 1.05 1.05 ~1.05*
* Valeur estimée, car non retrouvée dans la littérature

Le système peut être représenté par les équations suivantes :
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Pour l’oxygénateur

„  dT0 (t) TF(t) -  To(t) , TB(t) -  T0 (t)
c ° ~ d T  -  5 w  +  R ^o  1 '

C0 R o2f R e20 dToit)  R e2Q rp /,\ , Rq2F rp /»\ /O A\
Rp2F + Re2Q, dt °  Rq2F +  Re20 , F  ̂ R0 2 F +  R e20j E

tod Kp Ke

Où To, Tp et Tp sont respectivement les températures de l’oxygénateur, du filtre et de
l’eau du bain de circulation, Co est la capacité calorifique de l’oxygénateur, R0 2 F la
résistance entre l’oxygénateur et le filtre et R e2 0  la résistance entre l’eau et l’oxygénateur. 
Les paramètres tod, K f  et K E représentent respectivement la constante de temps de 
l’oxygénateur lorsqu’il y a circulation de PFC, la contribution de la température du filtre 
et la contribution de la température de l’eau.

Avec
Co = PpV0CpP (3.5)

R0 2 F = n  r  (3.6)
WPPpt'pP

=  ( 3 ' ? )

Où pp est la masse volumique du PFC, Vo le volume de l’oxygénateur, Cpp la capacité 
thermique massique du PFC et tq la constante de temps de l’oxygénateur sans débit.

On obtient ainsi

V 0 t 0  dT0 (t) + = T° Qp TF(t) +  TE(t) (3.8)
toQp +  Vo dt toQp +  Vo toQp +  Vo

tod Kp Ke

Et en passant dans le domaine de Laplace :

T (A ^ F T  (A l ^ E T (A K fTf (s) + K eTe (s) . .T°(s)= ttz—:Tf(s> +  — zTe(s> = ----------rzz— :---------1 +  TqdS 1 +  TOD& 1 +  TodS

Deux fonctions de premier ordre gouvernent ainsi la dynamique de l’oxygénateur lorsqu’il 
y a débit de PFC. Une première fonction dépendante de la température du PFC du 
filtre et une autre de la température de l’eau du bain de circulation. La constante de
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temps thermique de l’oxygénateur avec débit (tqd) est dépendante de la constante de
temps de l’oxygénateur sans débit (ro ), mais aussi du débit de PFC {Qp) et du volume 
de l’oxygénateur (V o). Plus le débit de PFC est grand, plus la constante de temps de 
l’oxygénateur est faible. Aussi, plus le débit de PFC est élevé, plus la température du filtre 
a de l’influence sur la température de Poxygénateur. Plus l’oxygénateur est volumineux, 
plus la température de Poxygénateur est dépendante de celle de Peau. Cette dernière 
déduction est partiellement vraie, car l’augmentation de volume de Poxygénateur a un 
effet sur la constante ro-

P o u r le réservoir : Le réservoir peut être vu comme une capacité thermique reliée à 
Poxygénateur par une résistance qui est fonction du débit de PFC. On peut représenter 
cette relation par l’équation :

„  dTR(t) T0 (t) -  TR(t)
 7 7 —  “  - - - - - - - - - - - - - n - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -dt R r20

(3.10)

CRR m o ^ P - + T H( t)= T 0 (t)
' — v — '  d t

(3.11)

Dans cette équation, T r  représente la température du réservoir, C r  la capacité calori­
fique de celui-ci et R rso  la résistance entre le réservoir et Poxygénateur. Le paramètre t r  
représente la constante de temps du modèle dynamique du réservoir.

Avec
C r  =  Pp Vr C vp (3.12)

mo QpppCpp
(3.13)

Où VR est le volume du réservoir. Pour être rigoureux, il faut ajouter au volume du 
réservoir le volume de PFC dans les tubes à l’inspiration ainsi que le volume mort de la 
pompe d’inspiration, car ces volumes font techniquement partie de la capacité thermique 
entre Poxygénateur et le poumon.

On obtient ainsi :
(3.14)

En passant dans le domaine de Laplace :
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Tr (s) =  T T T - î b M  (3.15)
1 + t r s

L’équation montre que le réservoir agit comme une simple capacité stockant de l’énergie. 
Plus le volume du réservoir est grand, plus la constante de temps de celui-ci est élevée et 
inversement, si le débit de PFC diminue la constante de temps augmente.

P o u r le filtre  : Le filtre se comporte comme le réservoir et peut être présenté par :

dTF(t) TR(t ) -  ï > ( ( )

C f ~ Ï T  =  ~Rf7r (3'16)

Ç f R f2r — +  7V(fj =  TR(t) (3.17)
'— v— ' dt

Tp

Où C p  représente la capacité calorifique du filtre et R f 2R la résistance entre le réservoir 
et le filtre. Le paramètre tf  montre la constante de temps du modèle dynamique du filtre.

Avec
Cp =  ppVpCpp (3.18)

R ™  =  (3-19)

Où V f est le volume du filtre. Comme dans le calcul du volume du réservoir, il faut ajouter 
le volume mort de la pompe expiratoire ainsi que le volume des tubes à l’expiration, car 
ceux-ci font partie de la capacité thermique entre le poumon et l’oxygénateur.

On obtient ainsi :

T p +  TF(t) = Tr(() (3 20)
Tf

En passant dans le domaine de Laplace :

=*■ Tf[W =  T x n W  <3-21)1 + TpS

3.3.4 Modèle par compartiment d’INOLIVENT-5.0

Il est possible de généraliser l’équation 2.5 pour des systèmes à plusieurs compartiments
liés entre eux. Ceux-ci peuvent être présentés sous la forme générale d’un modèle d ’état :
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x = Ax + Bu (3.22)

dans laquelle x  est le vecteur d’état des températures, A  la matrice d’évolution (matrice 
dynamique), B  la matrice d’entrée et u le vecteur d’entrée. Cette représentation par modèle 
d’état permet de faire l’analyse dans le domaine temporel sous forme d’algèbre matricielle. 
À partir des équations décrivant le fonctionnement du système, les entrées et les conditions 
initiales, il est possible de déterminer l’évolution temporelle des différents états du système.

En regroupant les équations 3.8, 3.14 et 3.20 sous un modèle d’état avec les conditions 
initiales nulles, on obtient le modèle du ventilateur en circuit fermé :

Tb 0 0 0
Ke -1 0 Æe.

_ tod TOD TOD
0 J_

tr
^1
tr 0

0 0 j _
TF

^1
Tp

Te
t b

To B =
0

T r 0
_Tf _ 0

u  =  [TCe ] (3.23)

Implantation dans Matlab Simulink

La figure 3.11 montre le schéma bloc programmé sous Simulink pour modéliser le respi­
rateur liquidien, l’UTPh et le bain de circulation couplé. La boite « Modèle Bain » fait 
référence au modèle présenté à la figure 3.10.

CE
Modèle

Bain

Figure 3.11 Modèle Simulink du respirateur liquidien avec l’UTPh couplé au
bain de circulation

Validation in vitro du modèle

Après avoir été programmé dans Matlab Simulink, le modèle a été validé par un test 
in vitro. Le respirateur était rempli d’eau et placé en cycle préparatoire. La figure 3.12 
montre les températures estimées par le modèle et les températures mesurées lors du test in 
xntro. Les courbes du modèle et celles obtenues expérimentalement sont proches. L’erreur
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maximale observée entre la température expérimentale au réservoir tampon et celle du 
modèle est de 0.6 °C.
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Figure 3.12 Validation in vitro du modèle du respirateur liquidien avec la 
consigne de température d’eau du bain de circulation comme entrée

3.3.5 Modélisation du poumon comme échangeur thermique

Pour modéliser le poumon comme échangeur thermique en VLT, un modèle par comparti­
ment semblable à celui de Harris présenté dans le chapitre précédent est utilisé (figure 2.9). 
Celui-ci peut être représenté sous forme de circuit RC comme à la figure 3.13. L’hypothèse
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de l’homogénéité de la température dans chacun des compartiments est effectuée. Comme 
pour le ventilateur, chacun des compartiments est développé, commenté et les équations 
sont présentées.

Figure 3.13 Circuit RC du modèle par compartiment du poumon comme
échangeur thermique

Pour les poumons :

dTpoit) Tp(t) -  TP0(t) Ts (t) -  TPO(t)
ü p 0 — ——  = ------  h ---------- --------------  (â.14)

ut IÏP02R rlPOïS

+  T p o ( t )  =  R r ° > i —  T r ( ( )  +  —  T s i t )
v Rp02R + RP02S . dt Rp02R + Rp02S, Rp02R +  Rp02S.

T p o  K r  K s

, (3.25)

Dans cette équation, TPo  est la température du PFC dans les poumons, Ts  la température 
du sang, Cpo la capacité thermique du poumon. La résistance thermique Rpo2R est celle 
entre le poumon et le PFC inspiré (provenant du réservoir)et Rpo2S est la résistance 
thermique entre le poumon et le sang.

Avec
Cpo =  Pp (Veelv +  V t — Vmt)cpp

R p° 2R = (V t -  VmtWcrP

RP02S =  7 :--------
QsPsCpS

(3.26)

(3.27)

(3.28)
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Où V e e l v  est le volume résiduel de PFC dans les poumons après l’expiration, Vmt est le 
volume mort thermique lors de l’inspiration, tc est le temps du cycle respiratoire, cps  la 
capacité thermique massique du sang (3800 J/kg/k) [17] et Q s  le débit sanguin. Dans le 
modèle, le volume mort total sera défini comme représentant 1 0  % du volume pulmonaire 
(V'mt =  0 .1 (Vf +  V e e l v ) )  [59].

La résistance entre le poumon et le sang {Rpo2s) est calculée à l’aide du débit sanguin 
à l’équation 3.28. Pour l’agneau, Q s  vaut environ 1 L/min [4] et pour le lapin environ 
0.3 L/min [32]. Ces valeurs pourraient éventuellement être ajustées en fonction du modèle 
animal, de la situation clinique ou de la température du sujet.

On obtient ainsi :

PpÇpP(Ve e l v  +  V t  — Vmt ) t c d T p 0 (t)   ( V t  -  Vmt)ppCpp  ~  .

Q sP sC pstc  + { V t — Vmt) p p c pp  d t  p o  Q sP sC p stc +  ( V t  — Vmt)p p c pp  R
s V» ■■ ' 1 '   ̂ V '

tpo Kr
,_________QsPsCpStç________ rp / .X

Q sP sC pstc  +  ( V t  — Vmt)ppCpp

KS
(3.29)

En passant dans le domaine de Laplace :

T p o (s)  =  + KsTs(s) (3.30)
1 +  TpoS

La température du PFC dans les poumons devrait se rapporter à la température du PFC 
expiré mesurée par le capteur virtuel de température.

Pour Pensemble du sang :

C s < n m  =  Tpp(t)  -  Ts( t )  +  T „ ( t )  -  Ts(t)  +  Tg( t)  -  Ts {f)
dt RpQ2S R-S2M RS2G
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(3.32)

Où Cs est la capacité thermique du sang, Tm la température des muscles, TG la tempé­
rature des gras et des intestins, Rs2M la résistance entre le sang et les muscles, et Rs2G 
la résistance entre le sang et le gras, ts  représente la constante de temps thermique du 
compartiment qui regroupe tout le sang du corps, Kpo la contribution de Tpo, Km la 
contribution de Tm et Kq  la contribution de Tq.

Avec :
(3.33)

(3.34)

(3.35)

Dans ces équations, as, «m et ag  sont les proportions massiques respectives du sang, des 
muscles et des gras selon le modèle d’Harris de la figure 2.9. m A représente la masse de 
l’animal et CpA la capacité thermique massique moyenne de l’animal (3470 J/kg/k) [17j. 
tm est la constante de temps des muscles et tg celle des gras, de l’intestin et son contenu.

On obtient ainsi :

Cs =  asniACpA 
tm

R s 2M  =  

RS2G =

otMrriACpA
Tg

aarriACpA

CsRp02SRs2MRs2G dTs{t) . .
+  I s{t)

R.P02S R s2M +  R p 02s R s2G + R s2m R s2G, d t _ |,   Is/  ....
TS

____________ RS2MRS2G____________ Tpoit)
R-P02S Rs2M +  RP02SRS2G +  Rs2mRs2Gj 

K p o

_l____________ RpQ2sRs2G____________ TM(t)
RP02SRS2M +  RP02SRS2G +  R s2mR s2Gj

Km
_l____________RpQ2sRs2M____________ Ta(t)

RP02SRS2M +  R p 02S R s 2G +  R s 2m R s 2G
s - .....................................................v ...........................■■■..............  *

K o

39



TMTGOtsrriACpA dTS(t)
+ 1s(t)

jM O iG m ACpA + TGa M m ACpA + t M Tg Q s P ScvS_ d t

TS
____________ tmTgQsPsCpS_________ TP0 (t)
j M ^ G m A ^ p A  +  T G ° !M m A c p A  +  T M T ç Q s P s C p S ^

Kpo (3.36)
+ _____________ TGOtMmACpA_________TM(t)

TMaGmACpA + TGOiM̂ ACpA + TmTgQsPsCpS 
Km

_l______________ TMa GmACpA____________ Ta{t)
TMa GmACpA + TGQMmACpA +  TmTgQsPsCpS 

Kg

En passant dans le domaine de Laplace :

rp, , \ Kp0Tp0 {s) + K mTm {s) + K gTg(s)
TS(S) = --------------------- Ï T r ï s ---------------------

Le sang, étant le vecteur de chaleur dans le corps, échange avec le PFC dans le poumon 
ainsi qu’avec les compartiments des muscles et des gras. Plus le débit sanguin est élevé, plus 
la constante de temps ts est faible et moins la contribution de la température des muscles 
et des gras est importante à la température sanguine. Par contre, il est difficile d’attribuer 
une mesure physique de température au compartiment du sang. La température de celui-ci 
se trouve quelque part entre la température artérielle et la température du retour veineux, 
car le sang est vu comme un mélange du sang veineux et artériel («blood pool») [24],

Pour les muscles :

tm — + T ^ it)  — Ts(t) (3.38)

En passant dans le domaine de Laplace :

r " M  =  <3-39)1 + t m s

Dans l’article de Harris, les températures tympaniques et artérielles ont servi à identifier la 
constante de temps représentant les muscles les mieux perfusés. Dans le cas de ce projet, la
température Tm des muscles sera ajustée pour correspondre à la température tympanique 
mesurée.

40



Pour les gras :

T° ^ s r + T o ( t ) = T$(t)
(3.40)

En passant dans le domaine de Laplace

Tb(»)
1 + T CS

(3.41)

La température Tq des gras et des intestins est équivalente à la mesure de la température 
rectale du sujet.

Le modèle de Harris propose des constantes de temps tm  et tq  de 100 et 700 s qui 
ont été déterminées expérimentalement sur le chien. Selon les courbes de températures 
corporelles obtenues sur l’agneau nouveau-né, la constante de temps qui se rapporte à 
la température rectale a dû être ajustée à tq  =  150 s, mais tm , qui correspond à la 
température tympanique, reste à 100 s. De la même façon, selon les courbes obtenues sur 
le lapin, les constantes de temps tm et tq  ont été fixées à respectivement 300 s et 1200 s 
pour respecter la dynamique des échanges thermiques. La validation expérimentale du 
modèle du poumon comme changeur thermique sera présentée dans la prochaine section 
lors de la présentation des simulations numériques du contrôleur.

Implantation dans Matlab Simulink

tî ZaS.

Tpn
Tpo

/ Tu  Jr ... ..TuS.... ’ L O A i

T sS Ts

Figure 3.14 Schéma bloc du modèle du poumon comme échangeur thermique
en VLT

La figure 3.14 représente le schéma bloc programmé sous Simulink pour modéliser le pou­
mon comme échangeur thermique en VLT. Celui-ci permet de simuler les échanges ther-
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miques en fonction du temps dans le poumon et dans le corps du sujet. Les paramètres 
ont été définis dans les équations 3.25 à 3.41.

3.3.6 Modélisation thermique des compartiments couplés

Le système thermique d’INOLIVENT-5.0 couplé à l’animal peut être représenté à l’aide 
d’un modèle à 8  compartiments. Il faut par contre redéfinir les équations décrivant les 
échanges thermiques du filtre de l’équation 3.20. Celui-ci ne reçoit plus le PFC du réservoir, 
mais reçoit le PFC du poumon et du volume mort thermique. L’équation 3.20 devient ainsi :

=► + TF(t) =  KpoxTR{t) + Kpo2Tpo(t) (3.42)

Avec
K poi -  (3.43)

K po2 =  — mi (3-44)

Dans ces équations, Kpoi représente la contribution de la température du volume mort et 
Kpo2 celle du volume provenant des poumons. Dans le modèle, on fait l’hypothèse que la 
température du volume mort thermique est la même que celle du PFC inspiré étant donné 
qu’aucun échange thermique n’a lieu dans ce compartiment.

Le système complet du respirateur liquidien couplé aux poumons peut maintenant se 
présenter sous la forme du modèle d’état suivant :
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(3.45)

3.3.7 Implantation dans Matlab Simulink

Le schéma bloc du modèle complet est un couplage entre les figures 3.11 et 3.14. Dans le 
schéma bloc de la figure 3.11 la température au réservoir est l’entrée de la figure 3.14. La 
figure 3.11 est modifiée pour devenir le schéma la figure 3.15.

T ,
. Ta S

Tce
Modèle Te f

Bain *1

- * - 1  r° -* 0 —A —
' f '   TaaJS.  W '   Z ü _

y l __________

Tr

Figure 3.15 Modèle Simulink du respirateur liquidien avec l’UTPh couplé aux
poumons
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3.4 Conception du contrôleur de température corpo­

relle

Une fois la modélisation du ventilateur liquidien couplé au patient complétée, il est main­
tenant possible de faire la conception du contrôleur qui sera responsable de gérer la tem­
pérature corporelle. Cette section présente la forme générale du contrôleur conçu par si­
mulation numérique à l’aide des modèles mathématiques développés. Pour plus de détails 
sur l’implantation du contrôleur dans INOLIVENT-5.0, se référer à l’annexe A.

Suite à la conception des différents contrôleurs, le chapitre se termine par la validation des 
différents modes de contrôle de l’hypothermie implémentés sur INOLIVENT-5.0. Ceux-ci 
sont : l’induction rapide d’HTM en début de VLT, l’induction rapide d’HTM lors d’une 
VLT normotherme, le réchauffement lent et le réchauffement rapide. Les modes sont pre­
mièrement présentés et les spécifications sont ensuite définies. Pour chacun des modes, 
une simulation mathématique est présentée et validée expérimentalement sur un agneau 
nouveau-né et sur un lapin adulte.

Le contrôle de la température corporelle s’effectue en variant la température de l’eau 
du bain de circulation avec, comme rétroaction, la température au capteur virtuel de 
température de PFC ou Tpo dans le cas de la simulation numérique.

Les spécifications temporelles visées du contrôleur sont :

- Lors d’une induction rapide d’HTM par VLT, toutes les températures doivent at­
teindre 33.5 ±  0.5 °C en 20 minutes ou moins.

- En tout temps, la température du coeur doit être supérieure à 30 °C lors de l’induc­
tion rapide d’HTM pour éviter les risques d’arythmie cardiaque.

- Une fonction de réchauffement lent, à vitesse fixée par le clinicien, doit être disponible 
pour un retour à la normothermie.

- Une fonction de réchauffement rapide doit être possible sur demande du clinicien.

L’utilisation d’un dispositif de commande constitué de deux boucles imbriquées et d’une 
saturation ont été nécessaire (figure 3.16). Tout d’abord, la consigne de température corpo­
relle est comparée à la température du capteur virtuel et l’erreur passe par un régulateur 
proportionnel-intégral (PI). La consigne de température corporelle, ajoutée en parallèle 
à la sommation du régulateur PI, est équivalant à l’initialisation de l’intégrateur à la 
consigne de température corporelle. De cette première partie du contrôleur, on obtient la
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consigne de température d’eau du bain de circulation nécessaire pour atteindre la tem­
pérature voulue du patient. Cette consigne de température d’eau est alors comparée à la 
température mesurée de l’eau du bain et l’erreur est multipliée par un gain proportionnel 
{Kp2) afin de surestimer la consigne de température envoyée au bain. De cette façon, il est 
possible de saturer la commande envoyée au bain pour ainsi diminuer le temps de réponse. 
Le bloc de saturation à la sortie du contrôleur sert à imposer une limite maximale à la 
consigne envoyée au bain de circulation.

Contrôleur de température du patient

Erreur sur- U f \ ______
Tpo visée

Erreur

T° capteur virtuel

Kp,

Poumons

Bain de 
circulation

Respirateur
liquidien

T° corporelle 
visée

Figure 3.16 Schéma bloc du contrôleur de température corporelle en 
ventilation liquidienne totale

Un « Anti wind-up >►, non présenté sur la figure 3.16, est ajouté en série sur la boucle 
du gain intégrateur. Celui-ci inhibe l’accumulation de l’erreur par l’intégrateur lorsque la 
température de consigne du bain est hors des limites du bloc de saturation et lorsque la 
différence entre la température du bain et la consigne du bain est supérieure à 5 °C ou 
inférieure à —3 °C, car dans ces conditions, il a été déterminé expérimentalement que la 
consigne envoyée par l’électronique du bain de circulation est saturée.

3.5 Contrôleur pour l'induction rapide d’HTM par VLT 

au départ de la VLT (HTM 1)

Le contrôleur doit être capable de gérer une induction automatisée rapide et sécuritaire 
d’une HTM au départ d’une VLT. La figure 3.17 montre les performances visées ainsi 
que les courbes typiques de températures corporelles lors d’une induction d’hypothermie 
par ventilation liquide pour le lapin et l’agneau. Elle présente les performances visées du 
contrôleur, les zones dans lesquelles les températures doivent se situer ainsi que les para­
mètres pour les évaluer. Tq représente la température initiale en normothermie en VMC

45



T° corporelle (°C)
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Tympanique36

34-

,1- T° Oesophagienne, 
V & Artérielle /
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VLT

Figure 3.17 Courbes typiques de température corporelle lors d’induction 
d’HTM par VLT. M  représente le dépassement maximal des températures par 
rapport à la consigne, Th  le temps d’atteinte de l’HTM (34 °C), Ts  le temps 

de stabilisation à 33.5 ±  0.5 °C et eaa l’erreur statique finale

(39 °C dans le cas de l’agneau et du lapin), M  le dépassement maximal des températures 
par rapport à la consigne, Th  le temps d’atteinte de l’HTM (34 °C), Ts le temps de stabili­
sation à 33.5 ±  0.5 °C et ess l’erreur statique finale. N’ayant pas la température cardiaque, 
le dépassement maximal toléré sur les températures corporelles pour rester sécuritaire pour 
le coeur est de —3.5 °C (température minimale 30 °C). Le temps de stabilisation visé est 
de 2 0  minutes maximum.

3.5.1 Modélisation et validation sur l’agneau

La figure 3.18 montre différentes températures du modèle et du système lors de l’induction 
rapide d’HTM en début de VLT sur l’agneau nouveau-né. Pour plus de détails sur le 
protocole expérimental, se référer au chapitre suivant. Les figures 3.18 a et b sont présentées 
pour valider le modèle du poumon comme échangeur thermique et les figures c et d, pour 
présenter le contrôleur.
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Figure 3.18 Modèle mathématique simulé et validation expérimentale de 
l’induction rapide d’HTM en début de VLT sur l’agneau nouveau-né (HTM 1)

Les gains du contrôleur ont été déterminés par simulation numérique et ont ensuite été 
ajustés légèrement lors des premières expérimentations animales pour atteindre de bonnes 
performances et éviter les oscillations de température. Les gains de contrôleurs déterminés 
sont : Kpi = 6 ,T i  = 800 s, Kp2 =  1 et la saturation définie avec des bornes à 5 et 40 °C 
pour l’induction d’HTM par VLT chez l’agneau nouveau-né.

Sur la figure 3.18 a, la température du capteur virtuel (m vivo) et celle du poumon (simu­
lation) sont présentées. Comme observé lors de la validation du capteur virtuel, un régime
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transitoire est présent au début de la VLT. Celui-ci dure pendant les 2 premières minutes 
environ et peut être négligé. Par la suite, la température du capteur virtuel colle à la 
température du modèle. La figure 3.18 b montre les températures tympanique et rectale 
de l’expérimentation comparées aux températures Tm et Tq du modèle. La température 
tympanique possède une courbe semblable à Tm pour s’en éloigner d’un maximum de
0.4 °C à 7.5 min. De façon surprenante, la courbe de température rectale semble chu­
ter plus rapidement que celle de la température tympanique. Ce phénomène n’a pas été 
observé sur les autres agneaux. Une hypothèse pour expliquer ce phénomène est que le cap­
teur de température rectale soit positionner dans des excréments agissant comme isolant 
thermique à l’intérieur du rectum. Ce phénomène sera discuté au chapitre 5 des résultats 
expérimentaux. Après 1 1  minutes, la température rectale vient se superposer à Tq.

La figure 3.18 c montre la consigne de température envoyée au bain de circulation en 
expérimentation et selon la simulation. L’algorithme de contrôle envoie une consigne de 
température de 20 °C pendant les 120 premières secondes de l’induction pour éviter de 
contrôler pendant le régime transitoire du capteur de température virtuel. Après les 120 s 
d’attente, la consigne de température du bain de circulation monte rapidement, car la 
température au capteur virtuel diminue et se rapproche de la consigne, en plus de la 
différence entre Te et Tce qui croît. La consigne du bain devient ensuite saturée à 40 °C. 
À ce moment, le PFC inspiré est réchauffé jusqu’à environ 31 °C (3.18 d). Ensuite, la 
température de consigne du bain de circulation est diminuée rapidement pour tenter de 
stabiliser la température du capteur virtuel de température, ce qui stabilise la température 
du PFC inspiré.

Le bain de circulation, avec une constante de temps de 240 s et un retard de 100 s, 
couplé à l’oxygénateur, qui possède une constante de temps de 106 s, cause un temps 
de réaction élevé. Ce lent temps de réaction possède l’avantage d’être sécuritaire et de 
donner à l’utilisateur le temps de réagir en cas de problème. Par contre, celui-ci pose 
problème lorsqu’il faut obtenir des variations rapides de températures. Lors de l’induction 
rapide d’hypothermie, il a été testé en simulation et validé en expérimentation qu’on peut 
pallier ce problème en débutant la VLT à l’aide d’un PFC à 20 °C, ce qui aide à atteindre 
l’hypothermie rapidement. Le contrôleur se charge ensuite de stabiliser la température au 
capteur virtuel. L’oscillation sur la figure 3.18 a est causée par l’inertie des muscles et 
des gras qui se refroidissent plus lentement que la température au poumon. Un certain 
temps est nécessaire à l’intégrateur du contrôleur pour compenser ce dépassement positif et 
stabiliser la température. Pour tenter de diminuer ce phénomène de dépassement positif, 
une condition est ajoutée sur la pompe de circulation d’eau du bain de circulation. La
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figure 3.19 présente la condition ajoutée au contrôleur. Ce mode est présent sur les deux 
modèles animaux lors de l’induction rapide en début de VLT ainsi que lors de l’induction 
rapide pendant une VLT normotherme. Pour plus de détails, se référer au Stateflow de la 
figure A.5 de l’annexe A.
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Figure 3.19 Contrôle de la pompe de circulation d’eau lors de l’induction
rapide d’HTM

La figure 3.19 a montre la température du capteur virtuel de température ainsi que la 
température corporelle visée, la figure 3.19 b montre celles de l’eau et de l’oxygénateur, et 
en c, la commande envoyée à la pompe du bain de circulation. Cette dernière est soit à 0 %,

■Commande Pompe de Circulation
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limite basse où la pompe est stoppée, ou à 1 0 0  %, limite haute lorsque la pompe est à son 
maximum. La pompe est arrêtée si la température au capteur virtuel augmente au-dessus 
de la consigne de température corporelle, et que l’eau du bain réchauffe les oxygénateurs. 
Sur la figure 3.19 c, lorsque la température de l’eau devient inférieure à la température de 
l’oxygénateur, la commande envoyée à la pompe devient à 1 0 0  %.

3.5.2 Modélisation et validation sur le lapin

Comme pour l’agneau nouveau-né, les gains Kpi, T* et Kp2 ont été déterminés en simu­
lation pour ensuite être ajustés légèrement lors des premières expérimentations sur lapin. 
Pour plus de détails sur le protocole d’expérimentation animale, se référer au chapitre sui­
vant. Les gains du contrôleur sont : Kp\ = 4 ,T i  = 1100 s, Kp2 =  0. Les saturations sont 
définies à : 5 °C comme borne minimale et 2  °C au-dessus de la consigne de température 
corporelle comme borne maximale.

La figure 3.20 présente les températures du modèle et de l’expérimentation sur un lapin 
adulte. Sur la figure 3.20 a, on constate que, outre le régime transitoire du début, la 
courbe de température au capteur virtuel semble fluctuer rapidement. Ce phénomène est 
dû à la mesure du capteur virtuel de température qui n’atteint pas l’équilibre thermique. 
Ce phénomène sera présenté en détail dans la section Résultats mais l’apparition de ce 
phénomène montre que quelques cycles possèdent des faibles Vt qui pourraient expliquer 
pourquoi la température tympanique de la figure 3.20 b chute plus lentement que le modèle.

La figure 3.20 c montre la consigne de température envoyée au bain de circulation en 
expérimentation et selon le modèle en simulation. La température du PFC inspiré est 
réchauffée et stabilisée à environ 32 °C (3.20 d). On constate une faible oscillation amortie 
à une fréquence d’environ 8  min (480 s) sur les températures au capteur virtuel, à Tce 
et T r ,. L’amplitude maximale de l’oscillation sur la température au capteur virtuel est de
0.25 °C et une seule oscillation de 0.2 °C est présente au modèle. Dans le modèle, lorsque le 
poids de l’agneau est augmenté à 3 kg, l’oscillation disparaît sur Tpo mais reste perceptible 
sur TCe -

3.6 Contrôleur pour l’induction rapide d'HTM par VLT 

lors d'une VLT normotherme (HTM 2)

Le but de cette section est de faire une preuve de faisabilité d’une induction rapide d’HTM 
lorsque le sujet est déjà en VLT normotherme. Avec l’UTPh développée, la stratégie utilisée
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Figure 3.20 Modèle mathématique simulé et validation expérimentale sur 
l’induction rapide d’HTM en début de VLT sur le lapin adulte (HTM 1)

pour l’indüction est de couper la pompe de circulation du bain juBqu’à atteindre une 
température de 10 °C de l’eau. Ainsi, lorsque la pompe est coupée, il faut s’empresser 
d’insérer de la glace dans le bain de circulation pour faire chuter rapidement la température 
de l’eau. La consigne à la pompe de circulation devient à 100 % lorsque la température 
de l’eau atteint 10 °C. Cette méthode ne sera pas utilisée en clinique. Si Inolivent prend 
la décision d’inclure cette fonction à sa technologie de respirateur liquidien, il faudra 
revoir l’échangeur de chaleur pour répondre à ce besoin. Le but ici est seulement de
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prouver la faisabilité. Les gains des contrôleurs, pour l’agneau nouveau-né ainsi que pour 
le lapin adulte sont les mêmes que présentés précédemment pour la phase d’induction 
rapide d’HTM en début de VLT.

3.6.1 Modélisation et validation sur l’agneau
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Figure 3.21 Modèle mathématique simulé et validation expérimentale sur 
l’induction rapide d’HTM lors d’une VLT normotherme sur un agneau

nouveau-né (HTM 2)



La figure 3.21 présente les températures du modèle et celles enregistrées lors de l’ex­
périmentation sur un agneau nouveau-né. Contrairement à la phase d’induction d’HTM 
précédente, la température du réservoir (T r ) démarre près de la température corporelle 
de l’agneau à cause de la phase de VLT normotherme qui précède l’induction (figure 
3.21 d). L’induction débute lorsque la température du bain de circulation atteint 10 °C 
(figure 3.21 c). À ce moment, la pompe de circulation d’eau démarre, ce qui entraîne une 
diminution rapide de T r  et le refroidissement de l’agneau.

La température au capteur virtuel se superpose à TPO du modèle sur la figure 3.21 a. 
Par contre, les températures tympaniques et rectales chutent plus rapidement que ce que 
la simulation prédit à la figure 3.21 b, et ce, même si la température du PFC inspirée 
est plus élevée dans l’expérimentation que dans la simulation entre les minutes 5 à 12 de 
l’expérimentation.

3.6.2 Modélisation et validation sur le lapin

Sur la figure 3.22 sont présentées les températures d’une expérimentation sur lapin adulte 
et les températures de la simulation lors de l’induction d’HTM suite à une VLT normo­
therme. Contrairement aux résultats chez l’agneau nouveau-né, la température au capteur 
virtuel ne colle pas exactement sur la température de l’animal lors des 25 premières minutes 
(figure 3.22 a). Les dynamiques thermiques des différents compartiments du lapin ne sont 
probablement pas tout à faite les mêmes lors de la deuxième induction d’hypothermie. La 
dynamique expérimentale semble plus rapide que celle estimée par le modèle. Il faudrait 
améliorer le modèle biophysique du poumon comme échangeur thermique pour analyser 
les causes du phénomène. Cependant, il est possible d’observer le même phénomène de 
diminution de la température tympanique et rectale plus rapidement que les températures 
du modèle à la figure 3.22 b. De plus, comme sur l’agneau, la température T r  du modèle 
effectue un dépassement de celle mesurée expérimentalement durant les minutes 5 à 16 de 
la figure 3.22 d.

3.7 Contrôleur pour un réchauffement lent à vitesse 

contrôlée (Aug 3 °C /h)

Suite à l’induction rapide et au maintien de l’hypothermie, l’utilisateur doit pouvoir effec­
tuer un réchauffement lent à vitesse contrôlée du sujet. Dans ce mode de contrôle, l’uti­
lisateur demande une vitesse de réchauffement et une température corporelle à atteindre
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Figure 3.22 Modèle mathématique simulé et validation expérimentale sur 
l’induction rapide d’HTM lors d’une VLT normotherme sur un lapin adulte

(HTM 2)

à INOLIVENT-5.0. Les taux de réchauffement recommandés en clinique sont entre 0.2 et
0.5 °C/h [31, 44]. Par contre, la validation du modèle et du contrôleur se fera à un taux 
de 3 °C/h pendant 1 heure pour limiter le temps de l’expérimentation animale.



3.7.1 Modélisation et validation sur l'agneau

La figure 3.23 montre les températures corporelles et les températures du système pour 
une augmentation graduelle de 3 °C/h de 33.5 à 36.5 °C de l’agneau nouveau-né. Pour ce 
mode, les gains du contrôleur sont : Kpi =  7,T i  = 800 s, Kp2 =  0 et la saturation définie 
avec des bornes à 5 et 50 °C.
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Figure 3.23 Modèle mathématique simulé et validation expérimentale sur un 
réchauffement lent de 3 °C/h sur un agneau nouveau-né (Aug 3 °C/h)

Sur la figure 3.23 a et b, les courbes expérimentales de la température au capteur virtuel, 
tympanique et rectale se superposent aux modèles. Par contre, la modélisation des tempé-
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ratures Tce et TR semble sous-estimer les valeurs expérimentales dans les figures 3.23 c et 
d. Ce phénomène peut s’expliquer par les pertes thermiques du ventilateur qui ne sont pas 
modélisées. Plus la température augmente, plus il y a de pertes thermiques et plus le biais 
est grand entre le modèle et l’expérimentation. L'effet n’est pas visible sur la température 
au capteur virtuel, car le contrôleur comprenant un intégrateur permet de compenser les 
pertes thermiques (figure 3.23 a).

Lors du début de la montée en température, une faible oscillation de Tce et TR est pré­
sente (3.23 c et d). Par contre, cette oscillation est presque invisible sur les températures 
corporelles (3.23 b).

Vu la forme du contrôleur comprenant seulement un intégrateur, il existe un certain temps 
de décollage avant que la température de contrôle au capteur virtuel débute sa montée. 
Ainsi, une erreur de poursuite apparaît entre la température corporelle visée et les tem­
pératures réelles. Dans l’expérimentation, le décalage maximal est de -0 .4  °C au capteur 
de température virtuel et de —0.5 °C pour les températures tympaniques et rectales.

En simulation avec un réchauffement de 0.5 °C/h, l’erreur de poursuite sur Tpo serait de 
—0.00 “C, sur Tm de —0.03 °C et sur Ta de —0.05 °C. Vu les faibles taux d’augmentation 
de température recommandés en clinique, cette différence sera invisible aux yeux de l’uti­
lisateur qui ne voit pas la courbe de température corporelle visée tel que présenté sur les 
graphiques 3.23 a et b.

3.7.2 Modélisation et validation sur le lapin

Les graphiques 3.24 présentent les températures corporelles et du système lors de l’aug­
mentation de 3 °C/h de 33.5 à 36.5 °C de la température corporelle du lapin adulte. Dans 
le cas du lapin, les gains de contrôleur déterminés sont : Kpi =  4,T i  = 1100 s, Kp2 = 0 
et la saturation définie avec des bornes à 5 et 50 °C.

Les courbes expérimentales de la température au capteur virtuel et de TPo sont superpo­
sées sur la figure 3.24 a. Les courbes de la température tympanique et de la température 
rectale ont des erreurs maximales de respectivement —0 . 1  et —0 . 2  °C en comparaison 
au modèle (figure 3.24 b). Comme pour l’agneau, la température Tce du modèle semble 
sous-estimer la valeur expérimentale dans la figure 3.24 c. Par contre, vu l’écart de Tce 
expérimentale et son modèle, il est étonnant de voir que la température TR colle aussi 
bien au modèle. Comme pour l’agneau, il serait attendu de voir une erreur due aux pertes 
thermiques non modélisées.
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Figure 3.24 Modèle mathématique simulé et validation expérimentale sur un 
réchauffement lent de 3 °C/h sur un lapin adulte (Aug 3 °C/h)

Comme sur l’agneau nouveau-né, la phase de décollage et l’erreur de poursuite sont pré­
sentes chez le lapin. Vu les constantes de temps tm et tq plus élevées chez le lapin que chez 
l’agneau, l’erreur de poursuite s’en retrouve amplifiée pour les températures tympaniques 
et rectales. Le décalage maximal est de —0.4 °C au capteur de température virtuel, —1.0 °C 
pour la température tympanique et -1 .2  °C à la température rectale.

À l’aide du modèle en simulation, il est possible de déterminer qu’avec un taux de variation 
à 0.5 °C/h, l’erreur de poursuite sur Tpo serait de 0.02 °C, sur TM de 0.13 °C et sur TG de
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0 . 2 1  °C. Ce sont des erreurs de poursuites plus élevées que chez l’agneau qui occasionnent 
un décalage de moins de 26 min sur la durée totale d’un réchauffement de 0.5 °C/h. Un 
tel décalage serait négligeable par rapport à la durée d’un réchauffement d’une durée de 
plus de 8  heures qui serait effectué en clinique.

3.8 Contrôleur pour un réchauffement rapide (Normo)

Une fonction de réchauffement rapide est implémentée en cas où il faut réchauffer ra­
pidement le patient. Par contre, les réchauffements rapides sont contre indiqués dans la 
plupart des cas cliniques [41, 44]. Pour le présent mémoire, le but est simplement de valider 
que le réchauffement rapide en VLT à l’aide d’INOLIVENT-5.0 est fonctionnel sans faire 
d’analyse exhaustive. Un réchauffement de 36.5 °C jusqu’à 40 °C est effectué.

3.8.1 Modélisation et validation sur l'agneau

La figure 3.25 montre les températures du système pendant une augmentation rapide de 
la température corporelle lors d’une VLT chez l’agneau nouveau-né. Dans ce cas, les gains 
de contrôleur sont : Kpi =  6 , T i = 800 s, Kp2 =  1 et la saturation définie avec des 
bornes à 5 et 40 °C, pour ensuite basculer avec les mêmes gains de contrôleurs que la 
phase de réchauffement lent pour une stabilisation plus douce suite à la montée. Pour plus 
de détails, se référer au Stateflow à la figure A.5 de l’annexe A.

La figure 3.25 c montre que Tce est saturée à 50 °C pour des questions de sécurité et 
pour limiter les effets indésirables liés aux non-linéarités du contrôleur de température du 
bain de circulation. En effet, on constate sur le même graphique, lors de la descente de TE 
entre 1 0  et 2 0  min, que la courbe possède deux différentes pentes : une pente douce de 1 0  à 
18 min et une pente plus raide de 18 à 23 min. Ce phénomène s’explique par le compresseur 
de refroidissement du bain de circulation qui s’éteint lorsqu’une augmentation rapide de 
température est demandée. Ce phénomène n’est pas mentionné dans la documentation 
du bain de circulation et est inconnu du fournisseur. Lors de cette expérimentation, le 
compresseur prend plus de 1 0  min à redémarrer à partir du moment où TCe devient 
inférieur à. Te -

Sur la figure 3.25 a, la température au capteur virtuel est proche de Tpo pendant les 23 
premières minutes et pendant les 15 dernières. Entre 23 et 35 min, la température au 
capteur virtuel diminue, car le PFC inspiré devient trop froid. Le phénomène s’explique 
par la non-linéarité du bain de circulation expliquée précédemment.
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Figure 3.25 Modèle mathématique simulé et validation expérimentale lors 
d’un réchauffement rapide sur un agneau nouveau-né (Normo)

Comme décrit précédemment, dans les phases d’augmentation lente de température, les 
erreurs de modèles sur Tce et Tr sont dues aux pertes thermiques non modélisées. De 
plus, les erreurs de modèles sur les températures tympaniques et rectales devraient s’ex­
pliquer de la même manière. Si la température au capteur virtuel se stabilise à 39.5 °C, 
les températures tympaniques et rectales devraient s’y stabiliser aussi, excepté s’il y a des 
pertes d’énergies entre le compartiment des poumons (Tpo) et les compartiments de Tm 
et Tq ou que les compartiments de TM et Ta perdent de l’énergie vers l’extérieur.
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3.8.2 Modélisation et validation sur le lapin

Sur la figure 3.26 sont présentées les températures lors d’une augmentation rapide de 
température corporelle chez le lapin. Les gains du contrôleur lors de la phase de montée 
rapide de température sont : Kp\ = 4 ,T i  = 1100 s, Kp2 =  0 et les saturations sont définies 
à : 5 °C comrrie borne minimale et 50 °C comme maximum. Comme pour l’agneau, suite 
à la phase de montée, les gains deviennent les mêmes que pour la phase d’augmentation 
lente de température pour obtenir une stabilisation douce.
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Figure 3.26 Modèle mathématique simulé et validation expérimentale lors 
d’un réchauffement rapide sur un lapin adulte (Normo)
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La figure 3.26 a montre la température au capteur virtuel et la température pulmonaire 
selon le modèle. Les courbes sont semblables excepté pour un faible dépassement qui est 
présent dans le modèle, mais pas dans les résultats expérimentaux. Contrairement aux ré­
sultats sur l’agneau nouveau-né, les températures tympaniques et rectales ne possèdent pas 
de décalage entre elles et T u  et T G (figure 3.26 b). De plus, les températures tympaniques 
et rectales tendent à la même température que celle du capteur virtuel.

Sur la figure 3.26 c, la température de l’eau ne semble pas posséder de changement de 
pente comme observé chez l’agneau, même si dans ce cas-ci, le compresseur de réfrigé­
ration a aussi stoppé. Le changement de pente n’est pas observé, car la température du 
bain de circulation reste au-dessus de 47 °C pour diminuer tranquillement jusqu’à 45.5 °C, 
contrairement à l’agneau où le bain devait diminuer rapidement de température pour frei­
ner la montée de température du capteur virtuel. Comme chez l’agneau, les températures 
T q e  et T r  du modèle sont sous-estimées, car elles ne prennent pas en compte les pertes 
(figure 3.26 c et d).

Pour tous les modes de contrôle présentés précédemment, le modèle semble être satisfaisant 
pour représenter les dynamiques thermiques en jeu. Certains biais apparaissent lorsque les 
pertes thermiques deviennent importantes ou que le débit de PFC est modifié à cause 
d’une mauvaise ventilation, mais le modèle est tout de même adapté pour effectuer la 
conception des contrôleurs.
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CHAPITRE 4 

MATÉRIEL ET MÉTHODES : PROTOCOLES

Le chapitre présente en détail les différents protocoles d’expérimentation animale effectués 
sur le modèle ovin nouveau-né et sur le modèle lapin adulte dans le cadre de ce projet. 
La première section présente les étapes de l’hypothermie commune aux deux expérimen­
tations. Les sections suivantes décrivent les détails de chacun des protocoles d’expérimen­
tation animale pour l’agneau nouveau-né et le lapin adulte.

4.1 Protocole d ’expérimentation animale

Le but du protocole d’expérimentation animale est de valider les différentes fonctions du 
nouveau dispositif d ’induction de l’hypothermie et de contrôle de la température corporelle 
par VLT. Le.protocole a été effectué sur deux modèles animaux soient : l’agneau nouveau- 
né et le lapin New Zealand adulte. Le protocole veut valider l’induction rapide d’HTM en 
début de VLT, le réchauffement lent, le réchauffement rapide ainsi que l’induction rapide 
d’HTM pendant une VLT normotherme. Une représentation graphique des variations de 
température du protocole ainsi que la nomenclature de chacune des phases sont présentées 
à la figure 4.1. Les différents modes de contrôle du respirateur liquidien mentionnés dans le 
protocole sont décrits à l’annexe A. Les différentes phases de changement de température 
sont les suivantes :

1. HTM 1 : La phase d’induction rapide d’HTM par VLT en début de VLT en mode 
FastCooling. Le PFC du respirateur liquidien est à 20 °C au début. Après le départ 
en VLT, la température du PFC inspiré est modulée par le contrôleur afin d’atteindre 
une mesure au capteur virtuel de température de 33.5 °C.

2. Aug 3 °C/h : Un réchauffement progressif de 3 °C/heure de la température corporelle 
est effectué pendant 1 heure en mode BodyCtrl. Cette pente de réchauffement est 
fixée pour limiter la durée de l’expérimentation même si, en clinique, des taux de 
variation de 0.2 à 0.5 °C/h sont conseillés. Si les performances du contrôle permettent 
de suivre une pente aussi élevée que 3 °C/h, le contrôleur n’aura aucune difficulté à 
suivre des pentes plus faibles.
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3. Normo : Un réchauffement rapide est effectué de 36.5 à 39.5 °C en mode BodyCtrl 
avec une pente de 30 °C/h. Le contrôleur régule la température du PFC inspiré pour 
atteindre une température au capteur virtuel correspondant à la normothermie de 
l’animal le plus rapidement possible.

4. HTM 2 : La phase d’induction rapide d’HTM par VLT pendant une VLT normo- 
therme en mode FastCooling. L’animal est replongé rapidement en hypothermie à 
33.5 °C par l’algorithme de contrôle suite à une VLT s’effectuant en normothermie.

Tout au long de la VLTh, la température du PFC inspiré est modulée par l’algorithme 
de commande avec, comme rétroaction, la mesure de température corporelle du capteur 
virtuel de température. Des mesures hémodynamiques, de fréquence cardiaque et de gaz 
du sang sont effectuées à la fin des phases HTM 1, Normo et HTM 2 lorsque les paramètres 
ventilatoires ainsi que toutes les températures corporelles sont stabilisés.

T* Corporelle

38 -

NormoAug 3°C/h 

 VLT

TempsHTM 2Base
VMC

HTM 1

Figure 4.1 Protocole d’expérimentation animale

4.2 Protocole pour expérimentation sur agneaux nouveau- 
nés

Le protocole d’expérimentation animale ici présenté a préalablement été approuvé par le 
comité d’éthique de l’expérimentation animale de l’Université de Sherbrooke. La validation
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par expérimentations animales sur l’agneau nouveau-né a eu lieu dans les laboratoires 
de l’Équipe universitaire de Recherche Périnatale sur les Ovins (ERPO), au CHUS. La 
préparation chirurgicale a été effectuée par les membres INOLIVENT du côté médecine 
et l’expérimentation a été réalisée par l’étudiant à la maîtrise.. Dix agneaux nouveau-nés 
mâles ou femelles de moins de 8 jours de vie (2-7 kg) ont été soumis à une HTM à l’aide 
d’INOLIVENT-5.0. Les agneaux nouveau-nés ont été livrés à l’animalerie, accompagnés 
de la brebis. Celle-ci a été retournée à la bergerie suite au retrait du nouveau-né pour les 
expérimentations.

Phase 1- Préparation chirurgicale

1. Prémédication : Atropine 0.1 mg/kg intramusculaire (IM)

2. Induction : Kétamine 10 mg/kg IM.

3. Anesthésie par une dose de charges de Propofol (3 mg/kg) par voie intraveineuse 
(IV).

4. Installation de l’animal, sur une table chirurgicale radiante, en décubitus dorsal; 
surveillance non invasive de la fréquence cardiaque (Fc) et de la saturation artérielle 
en oxygène par oxymétrie de pouls (Saû2).

5. Intubation orotrachéale (sonde 4.5-5.5 French avec ballonnet) et ventilation gazeuse 
(SERVO-300) en mode de ventilation contrôlée à régulation de pression (VCRP) 
avec un volume courant (Vt) de 11 ml/kg, une fréquence respiratoire (F r ) de 55 
cycles/min, une pression de fin d’expiration (P E E P ) de 4 cmH20 , un temps d’ins­
piration (T i) de 0.3 s ( I / E  =  1/2) et une fraction partielle d’oxygène inspirée (F i02) 
poiir obtenir une S a 0 2 de 95 % (normale).

6. Installation d’une voie veineuse jugulaire droite (4 French).

7. Entretien de l’anesthésie par une dose de Propofol ( 3.5 mg/kg/h IV en continu) et 
Kétamine (10 mg/kg/h IV en continu). Curarisation (Vecuronium 0.1 mg/kg IV en 
bolus répété au besoin).

8. Besoins d’entretien assurés par une solution de glucose à 10 % (4 ml/kg/h) sur la 
veine jugulaire.

9. Pose d’un cathéter artériel fémoral droit 4 French/ 1.3 mm (pour mesure des gaz du 
sang et surveillance hémodynamique de base).

10. Cathétérisme de l’artère pulmonaire par voie jugulaire (Swan Ganz, 5 French).
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11. Pose d’un cathéter de pression oesophagienne pour permettre de suivre les para­
mètres de mécanique ventilatoire.

12. Antibiotiques Pénicilline (Duplocilline) (0.05 ml/kg IM +  gentamicine 5 mg/kg IM).

13. Insertion d’un capteur de température oesophagien au niveau de l’atrium.

14. Insertion d’un capteur de température tympanique. La position du capteur tympa- 
nique est validée lorsque sa mesure diffère de moins de 0.5 °C de la mesure de la 
température rectale.

15. Insertion d’un capteur de température rectale à environ 5 cm dans le rectum. 

Phase 2 - Référence de base

1. Phase de récupération postchirurgicale de 30 minutes.

2. F i0 2 à 1.

3. Gaz du sang artériel en ventilation gazeuse.

4. Mesures de l’hémodynamique et de la mécanique pulmonaire en ventilation gazeuse. 

Phase 3 - Expérimentation (Induction d ’HTM par VLTh)

Instillation par la sonde endotrachéale de 25 ml/kg de PFOB (Perfluo-octyl bromide, 
Exfluor, USA) préoxygéné (F i0 2 = 1) sous contrôle en pression et à température de 20 
°C. Branchement en VLTh avec INOLIVENT-5.0 et réglage des constantes de ventilation 
pour maintenir une Vm in  de 140 ml/kg/min (Vt de 22 ml/kg, Fr  de 6.4/min et P E E P  
entre 1 et 5 cm H20).

Phase 4 - Euthanasie e t nécropsie

1. Euthanasie des animaux en fin d’expérience : Pentobarbital 90 mg/kg IV.

2. Réalisation d’une courbe PV en VLT sur les poumons. Des bolus de 5 ml de PFC 
sont inspirés jusqu’à l’atteinte d’une pression supérieure à 40 cml^O. Par la suite, 
des bolus de 5 ml de PFC sont expirés du poumon jusqu’à l’atteinte de la PEEP 
initiale. Des pauses de 3 s sont effectuées entre chaque incrément pour obtenir la 
pression statique dans les poumons.

3. Examen macroscopique des poumons et des cavités pleurales à la recherche d’ano­
malies de type atélectasie des alvéoles non ventilées ou affaissées ou pour déterminer 
la présence d’un perfluorothorax.
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4.3 Protocole pour expérimentation sur lapins adultes

Les expériences ont été menées conformément à la législation française régissant l’expéri­
mentation animale. Ce protocole a été réalisé dans les laboratoires de l’INSERM-U955-E3 
à l’ENVA à Créteil, France. La préparation chirurgicale a été effectuée par les membres de 
l’INSERM-U955-E3 et l’expérimentation e été réalisée par l’étudiant à la maîtrise. L’en­
semble des procédures proposées dans ce projet a été approuvé par le comité d’éthique. 
Dans cette étude, 7 lapins mâles de race New Zealand et de poids évoluant entre 2,5 et 
3,5 kg ont été utilisés. Une période d’adaptation minimale de 5 jours a été respectée entre 
l’arrivée des animaux et leur mise en expérience.

Phase 1- Préparation chirurgicale

1. Pose d’un cathéter artériel et d ’un cathéter veineux à l’oreille gauche.

2. Anesthésie induite par l’administration d’un mélange de zolazépam (25 mg/kg IV), 
tilétamine (25 mg/kg IV) et de pentobarbital sodique (25 mg/kg IV).

3. Intubation endotrachéale et ventilation artificielle par un respirateur adapté (SAR- 
830 P, CWE Inc., Ardmore, États-Unis). Ventilation à l’aide d’un mélange d’azote 
et de dioxygène (FiO? =  30 %; Vt =  11 ml/kg, Fr  =  26 cycles/min).

4. Installation de l’animal, sur une table chirurgicale en décubitus dorsal ; surveillance 
non invasive à l’aide d’une sonde de capnographie reliée à la sonde endotrachéale et 
une sonde d’oxymétrie de pouls placée sur les testicules.

5. Pression artérielle moyenne (PAm) mesurée grâce à un cathéter introduit dans l’ar­
tère de l’oreille droite et connecté à un capteur de pression (Statham P23ID, Statham 
Instruments, Oxnard, CA, Etats-Unis). Signaux de pression artérielle visualisés, en­
registrés et analysés à l’aide du .logiciel HEM v3.5 (Notocord Systems, Croissy-sur- 
Seine, France).

6. Pose d’un capteur de température thermocouple inséré à environ 8 cm dans l’artère 
fémorale droite pour la mesure de la température artérielle (52-1732 type T,Harvard 
Apparatus, États-Unis).

7. Curarisation par l’administration de vécuronium (0.2 mg/kg IV)

8. Insertion d’un capteur de température oesophagien au niveau de l’atrium.
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9. Insertion d’un capteur de température tympanique. La position du capteur tym- 
panique est validée lorsque sa mesure diffère de moins de 1 °C de la mesure de la 
température rectale.

10. Insertion d’un capteur de température rectale à environ 5 cm dans le rectum. 

Phase 2 - Référence de base

1. Phase de récupération postchirurgicale de 30 minutes.

2. F i0 2 à 0.3.

3. Gaz du sang artériel en ventilation gazeuse.

4. Mesures de l’hémodynamique et de la mécanique pulmonaire en ventilation gazeuse. 

Phase 3 - Expérimentation (Induction d ’HTM par VLTh)

Instillation par la sonde endotrachéale de 10 ml/kg de PFO préoxygéné (F i0 2 =  1) sous 
contrôle en volume et à température de 20 °C. Le contrôle de la VLT sera passé en pression 
après quelques cycles lorsqu’il y a stabilisation des pressions dans les voies aériennes. 
Branchement en VLTh avec INOLIVENT-5.0 et réglage des constantes de ventilation 
pour maintenir une Vmin  de 100 ml/kg/min (Vt de 12.5 ml/kg, Fr  de 8/min et P E E P  
entre 1 et 5 cm H20).

\

Phase 4 - Euthanasie e t nécropsie

1. Euthanasie des animaux en fin d’expérience.

2. Réalisation d’une courbe PV en VLT sur les poumons. Des bolus de 3 ml de PFC 
sont inspirés jusqu’à l’atteinte d’une pression supérieure à 20 cmH20 . Par la suite, 
des bolus de 3 ml de PFC sont expirés du poumon jusqu’à l’atteinte de la PEEP 
initiale. Des pauses de 3 s sont effectuées entre chaque incrément pour obtenir la 
pression statique dans les poumons.

3. Examen macroscopique des poumons et des cavités pleurales à la recherche d’ano­
malies de type atélectasie des alvéoles non ventilées ou affaissées ou pour déterminer 
la présence d’un perfluorothorax.
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CHAPITRE 5 

RÉSULTATS : EXPÉRIMENTATIONS ANI­
MALES

Ce chapitre présente les résultats des expérimentations animales sur le groupe d’agneaux 
nouveau-nés ainsi que sur le groupe de lapins adultes. Il débute par une section sur la 
description des échantillons d’animaux. La section suivante est destinée à décrire les dif­
férents paramètres physiologiques et ventilatoires des différentes phases du protocole. Par 
la suite, le capteur virtuel de température est validé sur les deux modèles animaux. Le 
chapitre se termine en présentant les performances de contrôle obtenues pour chacune des 
phases du protocole défini dans le chapitre 4. Chaque section débute par les résultats sur 
l’agneau suivis d’une discussion. Par la suite, les résultats sur le lapin sont présentés et 
discutés. Les sections se terminent par un bilan et une comparaison des deux modèles.

5.1 Description des modèles animaux

5.1.1 Agneaux

Les résultats de 7 des 10 agneaux nouveau-nés sont présentés. Les agneaux 1 et 2 ont 
été retirés, car ceux-ci ont été utilisés pour ajuster les paramètres du modèle et valider 
la méthode. Seulement les agneaux 3 à 10 ont subi un protocole commun, avec le même 
algorithme de contrôle. L’agneau 9 a été retiré en raison d’une hypokaliémie sévère présente 
avant la chirurgie (K + =  1.5 mmol/L). Celui-ci est mort d’une arythmie cardiaque lors de 
la phase d’augmentation graduelle de température « Aug 3°C/h ». Les agneaux analysés 
pesaient entre 2.8 et 5.8 kg avec une moyenne de 4.2 ± 1 .0  kg, et mesuraient entre 51 et 
65 cm avec une moyenne de 59 ±  5 cm du museau jusqu’au bout de la queue. Lors de 
l’examen macroscopique des poumons et des cavités pleurales en fin d’expérimentation, 
aucune anomalie n’a été notée.

5.1.2 Lapins

Les résultats des 7 lapins utilisés dans les laboratoires de l’INSERM-U955-E2 à l’ENVA 
sont présentés. Par contre, il faut mentionner que le lapin 1 évacuait mal le CO2 lors
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de la chirurgie. Le capnographe indiquait un CO2 expiré d’environ 30 mmHg tandis que 
l’échantillon de sang mesurait une PaC0 2  de 58.9 mmHg lors de la chirurgie. Suite à 
l’euthanasie, il a été constaté que celui-ci possédait une infection pulmonaire. De plus, 
le lapin 5 est mort lors de la phase « Aug 3 °C/h » à cause d’un problème technique 
de mauvaise estimation de la PEEP qui a induit la surdistension du poumon en VLT. 
Cèlui-ci fait tout de même partie des analyses jusqu’à sa mort. Ce lapin a été le seul à 
présenter une anomalie lors de l’examen macroscopique des cavités pleurales en fin de 
protocole. Une certaine quantité de PFC a été retrouvée dans la cage thoracique de ce 
lapin (perfluorothorax). Les lapins avaient une masse de 2.2 à 2.9 kg (moyenne de 2.7 ±  
0.3) et mesuraient de 53 à 58 cm (moyenne de 56 ±  2 cm).

5.2 Paramètres physiologiques et ventilatoires

Cette section présente les résultats des différents paramètres physiologiques et ventilatoires 
lors des expérimentations animales. Cette analyse des différents paramètres physiologiques 
et ventilatoires permet de mieux comprendre les résultats du capteur virtuel de tempéra­
ture et des performances de l’hypothermie par VLT.

Un enregistrement de base est réalisé au moins 30 minutes après la chirurgie avant le départ 
en VLT. Par la suite, une acquisition des paramètres est effectuée à la fin de chaque phase 
du protocole (figure 4.1), lorsqu’il y a stabilisation de toutes les températures. Les résultats 
sont présentés sous forme de moyenne et d’écart-type sur tous les animaux. Les valeurs 
obtenues sont comparées aux valeurs normales présentées à la section 2.2.4. Les phases 
présentées sont : Base, HTM 1, HTM 2 et Normo. Cependant, les résultats de gaz du sang 
chez le lapin n’ont pas été effectué pour la phase HTM 2 à cause de raisons budgétaires.

Les tests statistiques sont effectués à l’aide du «Statistics Toolbox» de Matlab (Math- 
works, É.-U.). Le test de Shapiro-Wilk est premièrement utilisé pour vérifier la normalité 
des échantillons et le T-test apparié de Student pour déterminer s’il y a une différence signi­
ficative entre les échantillons. L’hypothèse de différence statistique est validée si p < 0.05. 
Les tests de différences significatives sont effectués entre les données en VLT normotherme 
(normo) et en VLT hypotherme (HTM 1 et HTM 2) ainsi qu’entre HTM 1 et HTM 2.

5.2.1 Agneaux

Le tableau 5.1 montre les différents paramètres ventilatoires et les résultats de gaz du sang 
sur l’agneau nouveau-né. L’agneau 5 a été retiré des résultats de PaO2 et de PaC0 2 , car
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ses valeurs étaient plus de 3 fois à l’extérieur de l’écart-type des autres agneaux donc il 
représentaient une donnée éloignée.

Tableau 5.1 Moyenne et écart-type sur certains paramètres de ventilations 
lors de l’expérimentation sur l’agneau nouveau-né

Paramètres
Base

Phases de l’expérimentation 
HTM 1 HTM 2 Normo

Fr  (resp/min) 55.3 ±  0.8 6.4 ±  0.1 6.5 ±  0.2 6.4 ±  0.1
Vt (ml/kg) 12.8 ±  0.4 19.9 ±  0.4 20.1 ±  0.7 19.8 ±  0.5
Vmin  (ml/min/kg) 705 ±  26 128 ±  3 131 ±  8 127 ±  3

P E E P  (cmH20) 4 3.9 ±  1.0 3.9 ±  1.6 4.2 ±  1.2

P E IP  (cmH20) 18.2 ±  2.4 13.5 ±  1.8 13.5 ±  2.9 13.3 ±  2.5
Cpui (ml/cmH20/kg) 0.9 ±  0.2 2.1 ±  0.3 2.2 ±  0.4 2.2 ±  0.4

F i0 2 (%) 36 ±  2 100** 88 ±  9* 83 ±  6
P a0 2 (mmHg) 118 ±  22 235 ±  24** 195 ±  30* * 145 ±  27
P a0 2 / F i 0 2 (mmHg) 333 ±  70 236 ±  24* 228 ±  37** 175 ±  26
P aC 0 2 (mmHg) 35.5 ±  6.2 30.7 ±  4.6* 34.4 ±  4.4** 49.9 ±  7.8
HCOz (mmol/1) 17.1 ±  3.3 16.4 ±  2.4 17.8 ±  1.8 17.2 ±  2.4
pH 7.29 ±  0.11 7.37 ±  0.07t 7.33 ±  0.10* 7.17 ±  0.08
Fc (batt/min) 214 ±  26 137 ±  18* 150 ±  25* 196 ±  28
* Valeur de l’agneau 5 retirée, car plus de 3 fois à l’extérieur de l’écart-type
* Différence significative entre VLT normotherme et hypotherme
* Différence significative entre HTM 1 et HTM 2

Lors des expérimentations, la fréquence respiratoire diminue grandement entre la venti­
lation gazeuse et la ventilation liquidienne. De plus, la compliance pulmonaire, calculée 
à partir de la PE EP ,  la P E IP  et le Vt, est multiplié approximativement par 2 lors du 
passage en VLT. Par contre, les Vmin  diminues d’un facteur 5 en ventilant à l’aide d’un 
liquide. C’est effets sont mentionnés par d’autres études dans la littérature [60]. Il faut 
mentionner que la saturation d’oxygène dans le sang artérielle reste toujours au-dessus de 
97 % pour tous les agneaux tout au long du protocole.

Comme mentionné dans la description du protocole d’expérimentation animale, la F i0 2 

est à 100 % au départ de la VLT (HTM 1) et celle-ci est ajustée par la suite selon les gaz 
du sang. C’est pourquoi il y a une différence significative sur la FiO2 et la PaO2 entre 
les valeurs HTM 1 et HTM 2. La FiO2 et la P a 0 2 ont tout de même été insérées au 
tableau à titre indicatif, mais pour l’analyse de l’oxygénation, il faut considérer l’indice de
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P a 0 2 / F i 0 2. Celui-ci possède une différence significative entre les valeurs en hypothermie 
et celle en normothermie.

En ce référant aux valeurs normales, la PaC 0 2 est basse pendant HTM 1, normale à 
HTM 2 et haute en normothermie. Il y a une différence significative entre l’hypothermie 
et la normothermie mais pas entre les deux phases d’hypothermie. Tout au long du proto­
cole, la concentration en bicarbonate est faible, mais reste stable. La valeur du pH  se situe 
dans les valeurs normales pendant les phases d’hypothermie, mais diminue de façon signi­
ficative pendant la phase normotherme pour créer une faible acidose respiratoire. Comme 
mentionné dans la plupart des études en hypothermie, il y a abaissement significatif de la 
fréquence cardiaque lors de la diminution de la température corporelle.

Les résultats montrent qu’il est plus facile d’obtenir de bons gaz du sang lors d’une VLT 
hypotherme que lors d’une VLT normotherme sur l’agneau nouveau-né, et ce, même si 
les paramètres ventilatoires restent les mêmes. Ce phénomène est probablement dû à la 
diminution du métabolisme lors de l’hypothermie.

5.2.2 Lapins

Le tableau 5.2 présente les résultats sur le groupe de lapins adultes. Les résultats d’HTM 2 
et de Normo sont présentés avec seulement 6 lapins à cause du décès du lapin 5.

Lors du passage de la ventilation gazeuse à la VLT, les Fr  et les Vmin  diminuent, mais 
la P E E P  est augmentée par l’utilisateur car cela permet d’augmenter la fréquence respi­
ratoire et d’éviter les collapsus. Contrairement à celle de l’agneau nouveau-né, la Cpui du 
lapin augmente très peu lors du passage en VLT. Tout au long du protocole sur les lapins, 
la saturation en oxygène de chacun des gaz du sang reste au-dessus de 94 %.

La F i0 2 étant à 100 % au départ de la VLT, la P a0 2 est haute lors de la phase HTM 1. 
La valeur de P a 0 2/ F i 0 2 lors de HTM 1 est significativement plus haute que celle en nor­
mothermie. La PaC 0 2 est supérieure aux valeurs normales tout au long de la VLT, mais 
possède tout de même une valeur significativement plus basse lors de l’hypothermie. La va­
leur de HCO3  se trouve à une valeur normale lors de la ventilation gazeuse, mais augmente 
hors des valeurs normales en VLT pour rester stable. Le pH  diminue significativement lors 
de la phase en normothermie et sort des valeurs de normales.

Lors de la VLT sur le lapin, l’oxygénation n’est pas un problème, mais le C 0 2 est difficile 
à éliminer. Comme sur l’agneau, l’HTM semble aider à obtenir de bons résultats de gaz
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Tableau 5.2 Moyenne et écart-type sur certains paramètres de ventilation lors 
de l’expérimentation sur le lapin adulte

Paramètres
Base

3hases de l’expérimentation 
HTM 1 HTM 2* Normo*

Fr  (resp/min) 25.4 ±  1.5 8.3 ±  0.4 8.0 ±  0.3 8.0 ±  0.1
Vt (ml/kg) 10.1 ±  2.8 10.6 ±  1.9 10.9 ±  2.3 11.8 ±  1.3
Vmin  (ml/min/kg) 258 ±  76 87 ±  14 87 ±  18 94 ±  11
P E E P  (cmH20) 0.0 3.1 ±  1.0 4.0 ±  0.8 3.7 ±  1.0
P E IP  (cmH20) 11.2 ±  1.3 12.3 ±  1.4 13.3 ±  1.0 12.5 db 1.4

(ml/cmH20/kg) 0.9 ±  0.2 1.2 ±  0.2 1.2 ±  0.2 1.3 ±  0.1

F i0 2 (%) 30 ±  0 100** 90 ± 5 89 ±  6
P a0 2 (mmHg) 171 ±  37 306 ±  77 - 100 ±  18
P a 0 2/ F i 0 2 (mmHg) 558 ±  115 306 ±  77t - 113 ±  24
PaC02 (mmHg) 41.4 ±  10.5 51.5 ±  8.5* - 71.5 ±  11.7
HCO3 (mmol/1) 25.8 ±  4.4 30.6 ±  1.4 - 31.4 ±  3.9
p H 7.43 ±  0.06 7.37 ±  0.07* - 7.26 ±  0.07
Fc (batt/min) 242 ±  27 187 ±  19* 181 ±  17* 270 ±  27
* Résultats avec seulement 6 lapins
* Différence significative entre VLT normotherme et hypotherme
* Différence significative entre HTM 1 et HTM 2

du sang. Par contre, vu le manque des valeurs de gaz du sang à la phase HTM 2, l’effet 
temporel du protocole pourrait aussi expliquer en partie la dégradation des paramètres.

5.2.3 Comparaison entre les deux modèles animaux

Le CO2 semble plus facile à éliminer chez l’agneau nouveau-né que chez le lapin adulte en 
VLT. Le phénomène peut être lié à une diminution de la ventilation alvéolaire ou de la 
perfusion alvéolaire chez le lapin. En comparant les résultats des deux modèles animaux, le 
problème d’élimination du CO2 est probablement lié à la faible Vm in  chez le lapin adulte 
qui est d’environ 1.8 fois plus petite que sur l’agneau nouveau-né.

Contrairement à l’agneau nouveau-né, la compliance du lapin adulte n’augmente pas de 
façon significative en VLT (tableau 5.2). La figure 5.1 montre les courbes pressions-volumes 
typiques d’un agneau et d’un lapin en VLT. La différence de compliance y est évidente. 
La zone de surdistension des poumons chez le lapin est atteinte à des pressions autour de
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20 cm H20  pour des volumes d’environ 20 ml/kg, contrairement à l’agneau où, pour une 
même pression, les Vt sont près de 40 ml/kg. Les Vt ne peuvent donc pas être du même 
ordre chez le lapin adulte et chez l’agneau nouveau-né. À PEIP de 20 cm l^O et PEEP 
proche de 0 cml^O, le volume courant admissible est deux fois plus faible sur le lapin 
adulte en comparaison à l’agneau nouveau-né.
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Figure 5.1 Courbes pression-volume typique d’un agneau et d’un lapin en
VLTh

Il est intéressant de constater qu’il n’y a pas de différences significatives entre les Vmin  
lors des phases HTM et de la phase Normo. Contrairement aux résultats qu’avait obtenus 
l’équipe de Shaffer et Wolfson sur le chat, la température du PFC inspirée ne semble pas 
avoir d’effet sur les Vt  et les Fr  [49].

5.3 Capteur de température du PFC à l'intérieur des 
poumons

Cette section présente les résultats in vivo du capteur de température virtuel. Les courbes 
typiques de température sont présentées et décrites. Par la suite, la méthode de Bland-
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Altman est utilisée pour le calcul des moyennes, des écarts-types et des limites d’agréments 
des différences à 95 %. Pour les détails de chacun des individus, des tableaux récapitulatifs 
sont présentés à l’annexe B.

5.3.1 Agneaux

La figure 5.2 montre une courbe typique des températures oesophagienne, artérielle et 
virtuelle tout au long de la VLT sur l’agneau. Les pics sous 32 °C de la température 
artérielle sont dus à l’injection de liquide physiologique pour vider le cathéter suite aux 
prélèvements de sang artérielle. Ces pics ont été retirés lors des analyses de Bland-Altman. 
Les pics plus faibles de variation des températures virtuelle et artérielle sont causés par 
l’injection de bolus froid lors des tests de thermodilution.

La figure 5.3 montre le graphique de Bland-Altman pour les résultats sur tous les agneaux 
pour toute la durée de la VLT. La moyenne des différences de température entre la tempé­
rature au capteur virtuel et la température artérielle est de 0.13 °C et possède un intervalle 
de confiance à 95 % entre (—0.37 : 0.63) °C. Ce qui veut dire qu’avec les résultats sur les 
7 agneaux, il est possible de garantir à 95 % que l’erreur entre la température du capteur 
virtuel et la température artérielle sera entre (—0.37 : 0.63) °C centrée à 0.13 °C sur toute 
la durée de la VLT. De même, on peut garantir à 95 % que l’erreur avec la température 
oesophagienne sera entre (—0.21 : 0.59) °C centré à 0.19 °C en moyenne sur toute la VLT.

L’application la plus prometteuse de l’HTM par VLT étant l’induction rapide d’hypo­
thermie thérapeutique, il faut s’assurer que le capteur virtuel puisse suivre les variations 
rapides de température lors de l’induction, soit aux phases HTM 1 et HTM 2. La figure 
5.4 montre une courbe typique de la phase HTM 1 et la figure 5.6 de la phase HTM 2.
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Figure 5.2 Température du capteur virtuel, température artérielle, 
température oesophagienne et température visée pendant toute la VLT
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Figure 5.3 Graphiques de Bland-Altman pour évaluer la concordance entre la 
température du capteur virtuel et la température artérielle (figure a), et entre 
la température au capteur virtuel et la température oesophagienne (figure b) 

pendant toute la VLT sur tous les agneaux
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Au début de la phase HTM 1 (figure 5.4), on retrouve la phase transitoire de la température 
du capteur virtuel comme observé dans les résultats in vitro. De plus, une oscillation 
périodique allant jusqu’à ±  0.7 °C de la température artérielle est présente lors des 8 
premières minutes. Celle-ci est à la même fréquence que la fréquence respiratoire de la 
VLT. Ce phénomène est dû à l’inspiration du PFC à basse température qui refroidit le 
PFC dans les poumons et le sang circulant autour de ceux-ci. Lorsque l’inspiration est 
terminée et pendant l’expiration, le volume de PFC restant dans les poumons se fait 
réchauffer par le retour sanguin veineux qui a été réchauffé par les organes perfusés. Le 
même phénomène est observable dans les résultats de Harris sur la figure 2.7 [24].

Sur la figure 5.4, après les 2 premières minutes, la température au capteur virtuel semble 
bien suivre les valeurs minimales atteintes par la température artérielle. Par contre, il 
semble y avoir une certaine dynamique entre la température oesophagienne et les tempé­
ratures au capteur virtuel et artérielle. Cette dynamique semble être simplement un retard 
pur d’environ 40 s dans le cas présent, mais varie selon les différents agneaux.

La figure 5.5 montre le graphique de Bland-Altman de la différence entre la température au 
capteur virtuel et la température artérielle (figure 5.5 a)et celle entre le capteur virtuel et la 
température oesophagienne (figure 5.5 b). Les 2 premières minutes de la phase HTM 1 ont 
été retirées des analyses de Bland-Altman. Le capteur virtuel a tendance à sous-estimer la 
température artérielle de peu soit de —0.07 °C et offre une limite d’agrément sur l’erreur 
entre (—0.65 : 0.51) °C. Pour la température oesophagienne, le capteur virtuel tend à 
surestimer sa valeur de 0.17 °C en moyenne dans une limite d’agrément de (—0.30 : 0.65) °C.

Au début de la phase HTM 2 (figure 5.6), il n’y a aucune phase transitoire présente, car 
l’agneau se trouve déjà en VLT avant l’induction d’hypothermie. L’oscillation périodique 
sur la température artérielle est toujours notable, mais possède de plus petites amplitudes 
que lors de la phase HTM 1. La raison est que la température du PFC inspiré diminue 
graduellement lors de la phase HTM 2 au lieu de débuter à 20 °C. Comme lors de la phase 
HTM 1, la température à l’oesophage semble posséder une dynamique différente de la 
température artérielle.

Les graphiques de Bland-Altman pour la phase HTM 2 sont présentés à la figure 5.7. 
Le capteur virtuel sous-estime en moyenne la température artérielle de —0.06 °C dans 
une limite d’agrément de (-0.63 : 0.50) °C. La température oesophagienne est encore 
surestimée comme lors de la phase précédente, avec une erreur moyenne de 0.19 °C et une 
limite d’agrément de (—0.27 : 0.67) °C.

76



T° Capteur Virtuel 
T° Artérielle 
T° Oesophagienne

2  36

® 35

Temps (min)

Figure 5.4 Températures du capteur virtuel, artérielle et oesophagienne 
pendant la phase HTM 1 sur l’agneau 10

33.5 34 34.5

Température (°C)

33.5 34 34.5

Température (°C)

Figure 5.5 Graphiques de Bland-Altman pour évaluer la concordance entre la 
température du capteur virtuel et la température artérielle (figure a), et entre 
la température au capteur virtuel et la température oesophagienne (figure b) 

lors de la phase HTM 1 sur tous les agneaux
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Figure 5.6 Températures du capteur virtuel, artérielle et oesophagienne 
pendant la phase HTM 2 sur l’agneau 6
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Figure 5.7 Graphiques de Bland-Altman pour évaluer la concordance entre la 
température du capteur virtuel et la température artérielle (figure a), et entre 
la température au capteur virtuel et la température oesophagienne (figure b) 

lors de la phase HTM 2 sur tous les agneaux
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5.3.2 Lapins

Sur la figure 5.8 sont présentées les courbes typiques des températures artérielle, oeso­
phagienne et au capteur de température virtuel tout au long de la VLT sur le lapin 7. 
Les écarts entre la température du capteur virtuel et les températures artérielles et oe­
sophagiennes sont supérieurs à ceux de l’agneau. Les graphiques de Bland-Altman des 
différences pour les 7 lapins sont présentés à la figure 5.9.

La figure 5.9 a montre la différence entre le capteur virtuel et la température artérielle. 
La moyenne des différences se trouve à —0.1 °C pour un agrément à 95 % dans l’intervalle 
(—1.50 : 1.29) °C. Dans le cas de la différence de température entre le capteur virtuel et 
la température oesophagienne (figure 5.9 b), la moyenne des différences est de —0.17 avec 
un agrément dans l’intervalle (—2.09 : 1.74) °C.

Les moyennes sont presque centrées, mais les écarts-types sont élevés, ce qui donne un 
agrément aux bornes étendues. La principale cause de ces différences importantes est le 
non-respect de l’hypothèse de base de l’algorithme gouvernant le capteur virtuel de tempé­
rature. Cette hypothèse était que la température du capteur atteint l’équilibre thermique 
avec celle du PFC à la fin de l’expiration. La figure 5.10 montre un cadrage sur quelques 
cycles de VLT. La courbe de température au Y n’atteint pas un plateau comme lors de la 
validation tn vitro du capteur virtuel présentée à la figure 3.4. L’algorithme d ’estimation 
de la température du poumon, qui consiste à prendre la mesure de température lors de la 
pause de fin d’expiration, ne semble pas juste dans le cas du lapin.

En regardant seulement les phases où il y a variation rapide des températures soient, les 
phases HTM 1 et HTM 2, les agréments possèdent des intervalles encore plus étendus et 
les différences ne sont plus centrées près de 0 mais constamment négatives. La figure 5.11 
montre des courbes typiques de température de la phase HTM 1. La phase transitoire 
du début est toujours présente, mais semble supérieure à 2 min dans plusieurs lapins. Ce 
transitoire plus long sur le lapin peut être expliqué par les faibles Vt  au départ de la 
VLT. Contrairement à l’agneau, il est plus difficile d’augmenter rapidement les Vf sur le 
lapin, car celui-ci tend à faire des collapsus expiratoires. Seulement les 2 premières minutes 
ont été retirées de l’analyse de Bland-Altman pour rester en concordance avec l’analyse 
effectuée chez l’agneau nouveau-né.

La figure 5.12 présente les graphiques de Bland-Altman de cette phase. Pour la température 
artérielle, la moyenne de l’erreur est de —0.92 °C avec un intervalle d’agrément de (—2.63 : 
1.53) °C. Pour la température oesophagienne, la moyenne des différences est de -1.23 °C 
avec un intervalle de (—3.06 : 1.71) °C.
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Figure 5.8 Température du capteur virtuel, température artérielle, 
température oesophagienne et température visée pendant toute la VLT sur le

lapin 7

Température (°C)

Figure 5.9 Graphiques de Bland-Altman pour évaluer la concordance entre la 
température du capteur virtuel et la température artérielle (figure a), et entre 
la température au capteur virtuel et la température oesophagienne (figure b) 

pendant toute la VLT sur tous les lapins
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Figure 5.10 Températures du capteur virtuel, artérielle et oesophagienne 
pendant quelques cycles de VLT sur le lapin 3

La figure 5.13 présente les courbes de température de la phase HTM 2 sur un lapin. 
Comme lors de la phase HTM 1, le capteur virtuel sous-estime les températures artérielle 
et oesophagienne. Il est à noter que dans le cas de ce lapin, la température oesophagienne 
semble avoir une dynamique aussi lente que la température rectale. C’est-à-dire que la 
courbe de température oesophagienne est plus près de la température rectale que de la 
température artérielle.

La figure 5.14 montre les graphiques de Bland-Altman de la phase HTM 2 sur tous les 
lapins. L’écart entre la température au capteur virtuel et la température artérielle est de 
—0.48 °C en moyenne avec des limites d’agrément de (—1.28 : 0.75) °C. La moyenne des 
différences entre le capteur virtuel de température et la température oesophagienne est de 
—0.96 °C avec un agrément de (—2.73 : 1.68) °C.
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Figure 5.11 Températures du capteur virtuel, artérielle et oesophagienne 
pendant la phase HTM 1 sur le lapin 7
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Figure 5.12 Graphiques de Bland-Altman pour évaluer la concordance entre 
la température du capteur virtuel et la température artérielle (figure a), et 
entre la température au capteur virtuel et la température oesophagienne 

(figure b) lors de la phase HTM 1 sur tous les lapins
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Figure 5.13 Températures du capteur virtuel, artérielle et oesophagienne 
pendant la phase HTM 2 sur le lapin 7
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Figure 5.14 Graphiques de Bland-Altman pour évaluer la concordance entre 
la température du capteur virtuel et la température artérielle (figure a), et 
entre la température au capteur virtuel et la température oesophagienne 

(figure b) lors de la phase HTM 2 sur tous les lapins
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5.3.3 Discussion sur le capteur virtuel de température

Le capteur virtuel de température suit sans délai ou presque les variations de température 
artérielle, qui est la première température à varier lors de changement rapide de tempéra­
ture. Étant la température la plus rapide à fluctuer, elle représente la température la plus 
critique à connaître en tout temps lors d’HTM par VLT.

Une certaine dynamique, différente pour chaque individu, est observable entre la tempé­
rature oesophagienne et la température artérielle. Lors de variations de température chez 
l’humain, cette dynamique, vu comme un retard entre la température du sang et la tem­
pérature oesophagienne est documentée [51]. Si l’oesophage est vu comme un modèle à 1 
compartiment, la dynamique peut être dépendante de la position du capteur oesophagien, 
du volume de PFC dans la cage thoracique et du débit sanguin. De plus, sur certains la­
pins, la dynamique de la température oesophagienne varie grandement. Certains lapins ont 
une température oesophagienne qui varie au même rythme que la température artérielle 
et d’autres dont la température oesophagienne varie comme la température rectale. Ce 
phénomène peut s’expliquer par de grandes variations du débit sanguin entre les individus 
ou par un mauvais positionnement du capteur oesophagien. Ces différentes observations 
renforcent l’importance d’avoir un capteur virtuel de température installé au respirateur 
liquidien pour effectuer le contrôle de température.

Le capteur virtuel de température semble fonctionner chez l’agneau nouveau-né pour esti­
mer la température artérielle. Dans tous les cas traités, le capteur virtuel de température 
possède une différence avec la température artérielle dans un intervalle d’agrément à 95 % 
de (-0.65 : 0.67).

Sur le lapin, le capteur virtuel avec son algorithme tel que présenté ne semble pas être 
une bonne solution pour estimer la température artérielle. L’algorithme d’estimation de 
la température du poumon, qui consiste à prendre la mesure de température lors de la 
pause de fin d’expiration, ne semble pas juste dans le cas du lapin. Le Vt étant plus 
petit d’un facteur 2 à celui de la validation in vitro et la fréquence respiratoire augmentée 
d’un facteur 1.5 causent que le système thermique se retrouve toujours dans le régime 
transitoire lors de la pause de fin d’expiration. La raison pour laquelle la température du 
capteur virtuel reste presque centrée lors de l’analyse sur toute la VLT est que le protocole 
comprend grossièrement 2 heures de refroidissement et 2 heures de réchauffement. Lors du 
refroidissement, le capteur virtuel sous-estime les températures artérielle et oesophagienne, 
et lors du réchauffement les surestime. Le fait de sous-estimer lors de refroidissement et
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de surestimer lors de réchauffement, augmente la marge de sécurité sur la méthode, mais 
diminue les performances de la méthode.

Une solution au problème du capteur virtuel de température lors de petits Vt et de grandes 
Fr  serait d ’utiliser un algorithme d’estimation de température plus évolué. Par exemple, 
une estimation en ligne à l’aide de la méthode des moindres carrés permettrait d’amé­
liorer l’algorithme. Cette méthode consisterait à modéliser le capteur de température au 
Y comme un modèle à 1 compartiment, soit un premier ordre. En prenant les mesures 
de température durant l’expiration en temps réel, il serait possible d’identifier le modèle 
de premier ordre du système et de déterminer mathématiquement qu’elle serait la valeur 
finale de température atteinte à l’équilibre thermique.

5.4 Performances du contrôle

Cette section vise à présenter les résultats des différents modes de contrôle de l’hypo­
thermie implantés dans INOLIVENT-5.0. Les résultats de chacun des modes de contrôle 
décrits précédemment seront présentés, excepté le mode d’augmentation rapide de tempé­
rature. Les modèles de l’agneau nouveau-né et du lapin adulte seront, encore ici, présentés 
séparément. Les résultats sont présentés sous forme de moyenne ±  écart-types pour chacun 
des modèles animaux. Les résultats présentés seront pour les phases : HTM 1, HTM 2 et 
Aug 3 °C/h. Pour plus de détails sur l’implantation, la programmation et le fonctionnement 
de ces modes, se référer à l’annexe A.

5.4.1 Induction rapide d’HTM par VLT (HTM 1)

Les résultats de cette section font référence aux paramètres définis préalablement à la figure 
3.17 de la page 46. Même si ceux-ci n’étaient pas décrits à la figure 3.17, les résultats du 
capteur de température virtuel sont présentés, car le contrôle de température est effectué 
à partir de cette mesure.

Agneaux HTM 1

Le tableau 5.3 présente les moyennes et écarts-types des différentes performances obte­
nues sur l’agneau nouveau-né. L’HTM est atteinte très rapidement à l’oesophage et à 
l’artère fémorale soit en respectivement 3.6 et 3.5 min. Le temps d’établissement (t„) 
des températures artérielle et oesophagienne est environ 3 fois plus élevé que leur temps 
pour atteindre l’hypothermie (th) respectif à cause des dépassements (M) et des oscillar 
tions présentes avant la stabilisation. La température tympanique atteint l’hypothermie
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en seulement 6.6 min, ce qui est plus rapide que les résultats publiés dans les autres études 
de VLTh jusqu’à maintenant. La température rectale possède le th le plus lent soit 15.3 
min, moment auquel on peut estimer que le corps entier a atteint l’HTM. La performance 
visée était d’atteindre celui-ci en moins de 20 min.

Tableau 5.3 Moyenne et écart-type sur certains paramètres lors de l’induction 
rapide d’HTM en début de VLT sur l’agneau nouveau-né (HTM 1) (T0 : 

Température initiale, Th : Temps d’atteinte de l’HTM, Ta : Temps de 
stabilisation, M  : Dépassement et eaa : Erreur statique)

Capteur T0

OC)
th

(min)
ta

(min)
M

OC)
&aa
OC)

Virtuel NA 3.2 ±  0.6 13.7 ±  4.1 -1 .0  ±  0.4 -0 .1  ±  0.1
Artériel 38.9 ±  1.8 3.6 ±  0.4 12.7 ±  5.4 -0 .5  ±  0.3 -0 .2  ±  0.1
Oesophagien 39.3 ±  0.4 3.5 ±  0.6 12.8 ±  4.1 -1 .3  ±  0.6 -0 .2  ±  0.1
Tympanique 39.0 ±  0.4 6.6 ±  0.7 8.7 ±  5.5 NA -0 .4  ±  0.1
Rectal 39.3 ±  0.3 15.3 ±  5.8 15.3 ±  5.8 NA -0 .2  ±  0.1

Les températures minimales atteintes liées aux dépassements M  sont toutes au-dessus 
de 32.7 °C à l’artère fémorale et de 31.7 °C à l’oesophage. Celles-ci sont au-dessus des 
performances visées et ne devraient causer aucune arythmie cardiaque.

L’erreur statique se situe entre -0.1 et —0.4 °C dépendamment des températures, ce qui 
se situe dans les bornes de ±  0.5 °C visées.

Lapins HTM 1

Dans le tableau 5.4 sont présentés les moyennes et écarts-types des performances obtenues 
sur le lapin adulte. Contrairement aux résultats sur l’agneau, les températures artérielle 
et oesophagienne chutent plus lentement que celle au capteur virtuel et les écarts-types 
montrent une grande variabilité entre les individus. L’hypothermie modérée à la tempéra­
ture rectale est atteinte en 32.2 ±11 .5  min, ce qui est plus élevé que la performance de 
20 min visées.

La méthode reste sécuritaire, car la plus basse température enregistrée est la température 
oesophagienne sur le lapin 2, qui atteint 31.5 °C. Dans les autres cas, les dépassements 
sont très faibles et les températures minimales artérielles et oesophagiennes atteignent 
rarement 33.0 °C.

L’erreur statique se situe dans les bornes de ±  0.5 °C, sauf pour la température tympa- 
nique où eaa = —1.3 ±  0.3 °C. La température tympanique est difficile à interpréter sur le
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Tableau 5.4 Moyenne et écart-type sur certains paramètres lors de l’induction 
rapide d’HTM en début de VLT sur le lapin adulte (HTM 1)(T0 : Température 

initiale, TJ, : Temps d’atteinte de l’HTM, Ts : Temps de stabilisation, M  : 
Dépassement et eaa : Erreur statique)

Capteur T0

CC)
th

(min)
ta

(min)
M

CC)
&8S

CC)
Virtuel NA 2.7 ±  0.6 14.4 ±  1.8 -2 .3  ±  0.6 -0.1 ±  0.1
Artériel 39.2 ±  0.3 11.3 ±  10.7 21.0 ±  5.5 -0 .5  ±  0.4 -0 .0  ±  0.2
Oesophagien 38.9 ±  0.2 17.1 ±  14.6 19.3 ±  12.6 -0 .7  ±  0.9 -0 .0  ±  0.3
Tympanique 37.6 ±  0.7 10.2 ±  3.7 NA NA -1.1 ±  0.3
Rectal 38.8 ±  0.1 32.1 ±  11.5 32.1 ±  11.5 NA 0.2 ±  0.2

lapin, car celle-ci se trouve en moyenne 1 °C sous les autres températures tout au long de 
l’expérimentation. Vu l’erreur eaa sur la température tympanique inférieure à —0.5 °C, le 
temps ta ne peut pas être calculé.

Discussions sur les performances du contrôle lors de l'induction rapide d ’HTM 
(HTM 1)

Sur l’agneau, l’atteinte de l’hypothermie thérapeutique modérée se fait en moins de 15 min 
pour le corps entier et la température tympanique l’atteint en seulement 6.6 minutes ce 
qui est plus rapide que dans les autres études publiées en VLTh et qui semble prometteur 
pour la neuroprotection. Sur le lapin, le contrôleur n’atteint pas les performances visées 
de 20 min pour th et ta. Il est clair que les constantes de temps thermiques sont plus lentes 
sur le lapin que sur l’agneau. Les Vmin  et les débits cardiaques plus faibles entraînent des 
taux de refroidissement diminués par rapport à l’agneau.

L’HTM était induite plus rapidement dans les études antérieures publiées par l’équipe 
de l’INSERM-U955-E3 [10]. Deux raisons principales expliquent ce phénomène. Premiè­
rement, l’équipe française vise une température d’HTM de 32 °C contrairement à 33.5 °C 
comme dans ce projet. Les températures artérielles et oesophagiennes se maintiennent plus 
basses (32 °C) pour refroidir plus rapidement le reste du corps. Deuxièmement, comme 
mentionné précédemment, le biais du capteur virtuel sous-estime la température artérielle.

De plus, quelques mesures de température sont critiquables sur le lapin. Par exemple, la 
température oesophagienne semble biaisée sur les lapins 1, 6 et 7, car elle diminue plus 
lentement que la température rectale. De plus, lors des expérimentations sur l’agneau et 
le lapin, il a été remarqué que la température rectale peut varier de ±  0.5 °C si la sonde de 
température est déplacée de 1-2 cm seulement. Une hypothèse à ce phénomène est que le
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temps de réponse de la sonde est modifié par son environnement. Par exemple, si le capteur 
de température se retrouve au milieu d’excréments qui agissent comme isolant thermique. 
De même, les conduits auditifs de l’agneau et du lapin étant différents, celui du lapin 
semble apporter une dynamique différente, voire un biais à la température tympanique 
mesurée.

Les erreurs statiques sur toutes les températures, excepté la température tympanique chez 
le lapin, se trouvent dans les bornes visées de ±  0.5 °C. De plus, aucune température 
corporelle ne descend sous 30 °C donc la méthode reste sécuritaire pour le coeur.

La conception du contrôleur selon une démarche sécuritaire a été d’optimiser les satura­
tions et les gains du contrôleur pour répondre rapidement aux perturbations et éviter de 
diminuer les dépassements trop importants de température. Un utilisateur averti pourrait 
décider d’entrer une température corporelle de consigne inférieure à la température réelle 
visée lors des premières minutes de VLT pour accélérer les chutes de température tympa­
nique et rectale. Il pourrait ensuite remonter la consigne de température corporelle à la 
valeur réelle qu’il veut viser. Cette méthode serait plus performante en vitesse d’induction, 
mais moins sécuritaire pour le coeur.

5.4.2 Induction rapide d'HTM par VLT (HTM 2)

Les résultats présentés ici font référence aux paramètres définis préalablement à la phase 
HTM 2, soit à l’induction rapide d’HTM lors d’une VLT normotherme (figure 4.1, page 63). 
Pour cette induction rapide, les performances visées sont les mêmes que pour la phase HTM 
1 et sont présentées à la figure 3.17 de la page 46.

Agneaux HTM 2

Le tableau 5.5 montre les performances du contrôleur pour les 7 agneaux. L’HTM est 
atteinte rapidement à la température artérielle et à l’oesophage en respectivement 7.7 et 
6.0 min. Le temps ta est atteint en 11.8 min à l’artère fémorale et en 12.4 min à l’oesophage. 
Les températures tympaniques et rectales atteignent l’HTM et ts en respectivement 9.8 et
16.9 min. Une hypothermie thérapeutique modérée à 33.5 ±  0.5 °C est donc atteinte en
16.9 min, ce qui atteint les performances visées.

En comparaison avec la phase HTM 1 sur l’agneau, les temps th pour la température arté­
rielle et oesophagienne sont plus élevés d’un facteur 2, mais les temps ta restent semblables 
entre HTM 1 et HTM 2. Les temps de stabilisation ta à la température tympanique et
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Tableau 5.5 Moyennes et écarts-types sur certains paramètres lors de 
l’induction rapide d’HTM suite à une VLT normotherme sur l’agneau (HTM 2)

Capteur T0

CC)
h

(min)
ts

(min)
M

CC)
f'SS

CC)
Virtuel 39.4 ±  0.3 6.5 ±  2.2 8.7 ±  5.2 -0 .4  ±  0.4 -0.1 ±  0.1
Artériel 39.3 ±  0.0 7.7 ±  2.0 11.8 ±  5.8 -0 .4  ±  0.0 -0 .2  ±  0.0
Oesophagien 39.2 ±  0.2 6.0 ±  1.3 12.4 ±  9.5 -0 .8  ±  0.4 -0 .3  db 0.1
Tympanique 38.9 ±  0.3 9.8 ±  1.6 9.8 ±  1.6 NA -0 .4  ±  0.1
Rectal 39.2 ±  0.1 16.9 ±  4.2 16.9 ±  4.2 NA -0 .2  ±  0.1

rectale restent similaires soient respectivement : 8.7 min et 15.3 min pour HTM 1, et 9.8 
et 16.9 min pour HTM 2.

Les dépassements maximaux se retrouvent diminués par rapport à la phase HTM 1 en 
moyenne. Une température artérielle de 30.7 °C est atteinte sur l’agneau 8, ce qui reste 
supérieure à la borne minimale de 30 °C fixée pour rester sécuritaire pour le coeur.

Les erreurs statiques restent dans le même ordre que lors de la phase HTM 1 et varie entre 
-0 .1  et -0 .4  °C, ce qui se situe dans les tolérances visées.

Lapins HTM 2

Le tableau 5.6 montre les performances du contrôle sur les 6 lapins New Zealand adultes. 
Cependant, th et t 3 pour la température rectale ont été calculées sur seulement 5 lapins, 
car le lapin 1, atteint d’une infection pulmonaire, n’atteint pas 34 °C. Les temps d’atteinte 
de l’hypothermie et de stabilisations de la température sont tous plus élevés lors de la 
phase HTM 2 que lors de la phase HTM 1 sur le lapin.

Tableau 5.6 Moyenne et écart-type sur certains paramètres lors de l’induction 
rapide d’HTM suite à une VLT normotherme sur le lapin adulte (HTM 2)

Capteur T0

CC)
th

(min)
ts

(min)
M

CC)
f-S8

CC)
Virtuel 39.8 ±  0.1 5.8 ±  1.0 15.9 ±  5.4 -0 .8  ±  0.5 -0 .2  ±  0.1
Artériel 39.3 ±  0.4 8.1 ±  2.2 23.1 ±  6.5 -0 .2  db 0.2 -0.1 ±  0.2
Oesophagien 39.8 ±  0.2 21.2 ±  16.1 28.1 ±  11.8 -0 .3  ±  0.7 -0 .0  ±  0.2
Tympanique 38.7 ±  0.8 19.5 ±  5.4 19.5 ±  5.4 NA -0.9  ±  0.3
Rectal 39.3 ±  0.4 40.7 ±  9.2* 40.7 ±  9.2* NA 0.3 ±  0.2
* Résultats sur seulement 5 lapins, car le lapin 1 n’atteint pas 34 °C
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Les dépassements M  sont améliorés pour toutes les températures, comme observés dans le 
cas de l’agneau. La température corporelle minimale atteinte est de 31.9 °C à l’oesophage 
sur le lapin 2, ce qui reste sécuritaire pour le coeur.

Les erreurs ess sont constantes avec celles observées lors de la phase HTM 1. Elles varient de 
-0 .9  °C à la température tympanique jusqu’à 0.3 °C pour la température rectale. Comme 
pour la phase HTM 1, la température tympanique est la seule à ne pas respecter les 
performances visées sur ess mais comme pour la phase HTM 1, celle-ci a une température 
initiale T0 inférieure aux autres de plus de 0.6 °C.

Discussion sur les performances lors de l’induction rapide d ’HTM (HTM 2)

Il est possible d’induire une hypothermie thérapeutique ultra-rapide à l’aide de la VLT 
même si le sujet se trouve déjà en VLT normotherme. Pour l’agneau nouveau-né, la mé­
thode permet d’atteindre une HTM aiissi rapidement que lors de l’induction en début de 
VLT (HTM 1). Pour le lapin, les performances semblent inférieures lorsque l’animal est 
déjà en VLT normotherme.

Le phénomène s’explique par le faible Vm in  sur le lapin. Le Vm in  étant proportionnel au 
débit de PFC (Qp) circulant dans le respirateur liquidien :

_ Vm in
Qp = ^  (5.1)

Le volume de PFC dans le réservoir (Vr) est le même pour l’agneau et le lapin. Vu le Vm in  
diminué de plus de 30 % par rapport à l’agneau (tableaux 5.1 et 5.2), la constante de temps 
thermique du réservoir (tr) est augmentée de 30 % selon l’équation 3.14. Comme vu sur les 
figures 3.21 et 3.22 de la section 3.6, la température inspirée décroît plus lentement sur le 
lapin que sur l’agneau. Pour obtenir des performances semblables entre HTM 1 et HTM 2 
sur le lapin, il faudrait diminuer le volume de PFC du respirateur liquidien de 30 %. Une 
autre option serait de diminuer la température de l’eau circulant dans l’oxygénateur.

Il est donc possible d’induire une hypothermie rapide lorsque le patient se trouve déjà en 
VLT. La méthode d’arrêter la circulation d’eau dans la double paroi pour ensuite insérer 
de la glace au bain de circulation n’est pas envisageable pour la clinique. Si cette forme 
d’induction doit être disponible sur la technologie de respirateur INOLIVENT, il faudra 
revoir le dispositif de refroidissement et la méthode.
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5.4.3 Augmentation graduelle de la température du patient (Aug 
3 °C/h)

Les résultats de cette sous-section font référence à la phase d’augmentation graduelle 
de température de 3 “C/h, soit la phase Aug 3 °C/h de la figure 4.1 à la page 63. Cette 
section veut prouver que le contrôleur est capable d’effectuer un réchauffement de 3.0 °C/h 
pendant 1 h. Les résultats sont présentés sous forme de moyenne ±  écart-type sur tous les 
individus de chaque modèle animal.

Agneaux (Aug 3 ‘C /h)

Le tableau 5.7 ci-dessous montre les pentes réelles obtenues en estimant les différentes 
variations de température comme une simple régression linéaire. Les pentes sont d’environ 
3 “C/h avec un faible écart-type. Les coefficients de détermination r 2 pour les estimations 
linéaires sont tous au-dessus de 0.98, ce qui montre que la corrélation est forte.

Tableau 5.7 Moyenne et écart-type des pentes réelles lors de la phase 
d’augmentation graduelle de la température de l’agneau de 3 °C/h pendant 1

heure (r2 > 0.98) (Aug 3 °C/h)

Capteur
Pente réelle 

“C/h
Virtuel
Artériel
Oesophagien
Tympanique
Rectal

3.1 ±  0.1
3.1 ±  0.1
3.1 ±  0.1
3.0 ±  0.0
3.0 ±  0.1

Cette partie du protocole prouve qu’INOLIVENT-5.0 est capable d’effectuer un réchauf­
fement graduel de la température corporelle selon une pente déterminée par l’utilisateur. 
La pente de 3 °C/h choisie pour avoir une augmentation notable de température pendant 
une courte période a pu être suivie à ±  0.1 °C/h. Une pente plus faible pourrait donc être 
suivie avec une précision semblable ou meilleure.

Lapins (Aug 3 ‘C /h )

Les résultats sur le lapin sont présentés sur seulement 6 individus. Comme mentionné au 
début du chapitre, le lapin numéro 5 est mort lors de cette phase. Il n’a donc pas été com­
pilé dans les résultats. Comme pour l’agneau, le contrôleur permet de suivre la consigne 
sur la pente au capteur virtuel, soit de 3.1 ±  0.1 °C/h. Cependant, la pente s’éloigne de 
la consigne de 3 °C/h plus on descend vers le bas du tableau même si le coefficient de dé­
termination reste au-dessus de 0.98. Le phénomène s’explique par les constantes de temps
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entre les compartiments qui sont beaucoup plus élevées chez le lapin que chez l’agneau 
et la montée de température qui ne dure qu’une heure. Les températures tympaniques 
et rectales passent ainsi la majeure partie du temps dans leur zone de décollage, comme 
décrit lors de la validation du contrôleur à la section 3.7.

Tableau 5.8 Moyenne et écart-type des pentes réelles lors de la phase 
d’augmentation graduelle de la température du lapin de 3 °C/h pendant 1 

heure (r2 > 0.98) (Aug 3 “C/h)

Capteur
Pente réelle 

“C/h
Virtuel
Artériel
Oesophagien
Tympanique
Rectal

3.1 ±  0.1 
2.8 ±  0.1 
2.8 ±  0.2 
2.4 ±  0.2
2.1 ±  0.3

Ces résultats sont consistants avec la validation du modèle et du contrôleur à la section 
3.7.2. Il a été possible de déterminer avec le modèle en simulation qu’avec un taux de 
variation à 0.5 °C/h, l’erreur de poursuite serait de moins de 0.25 °C/h, occasionnant ainsi 
un faible décalage sur la durée totale d’un réchauffement à 0.5 “C/h.

Discussion sur la pente de tem pérature (Aug 3 °C/h)

Lors de l’augmentation lente de température, l’agneau atteint une pente de 3 °C/h stable 
dans tout le corps en moins d’une heure. Il en est tout autrement pour le lapin. Pour arriver 
à des résultats semblable à l’agneau, il aurait fallu prolonger la phase de réchauffement 
sur quelques heures pour passer la phase de décollage.

Pour l’agneau, il ne fait aucun doute que le contrôleur pourra maintenir précisément une 
consigne de réchauffement demandée par l’utilisateur de 3 °C/h et moins. Pour le lapin, 
les mêmes conclusions auraient été obtenues si la durée de la phase Aug 3 °C/h avait 
été prolongée de quelques heures. En effet, le contrôleur peut maintenir la consigne de 
température au capteur virtuel de 3 °C/h avec une même précision que sur l’agneau, ce 
qui montre que le contrôleur fonctionne et répond aux performances.

92



CHAPITRE 6 

CONCLUSION

6.1 Sommaire des travaux

L’équipe Inolivent de l’Université de Sherbrooke possède une large expertise dans l’uti­
lisation de la VLT à des fins de lavages pulmonaires. Cette équipe multidisciplinaire est 
reconnue mondialement pour sa technologie de respirateur liquidien des plus évolués. De­
puis peu, Inolivent a décidé d’explorer une nouvelle branche de la ventilation liquidienne 
soit l’HTM induite par VLT en utilisant les poumons comme échangeurs de chaleur et le 
liquide comme vecteur de chaleur. Pour se faire, une synergie s’est créée avec une équipe 
reconnue mondialement pour son expertise dans l’HTM par VLT, l’équipe de l’INSERM- 
U955-E3 de Créteil, France. Le projet présenté dans ce mémoire avait ainsi comme objectif 
principal d’intégrer la fonction d’induction automatisée d’HTM par VLT au prototype de 
respirateur liquidien de l’équipe INOLIVENT-5.0.

Voici le sommaire des résultats et les principaux constats :

• Un capteur virtuel de température corporelle a été développé pour permettre une 
mesure fiable, intégrée au respirateur et indépendante de l’utilisateur pour la rétro­
action du contrôleur de température corporelle. Le capteur virtuel a pu être validé 
in vitro, et in vivo sur l’agneau nouveau-né et le lapin adulte. Le capteur virtuel 
fonctionne pour des fréquences respiratoires et des Vt comme ceux nécessaires à une 
bonne ventilation chez l’agneau nouveau-né. Par contre, un biais non négligeable 
apparaît lors de faibles volumes expirés et de temps d’expiration plus courts comme 
observés lors de la VLT chez le lapin adulte.

• Une UTPh avec échangeur de chaleur bidirectionnelle permettant de chauffer et 
de refroidir le PFC a pu être conçue, modélisée et validée. Le système peut être 
représenté par un modèle de premier ordre sans retard pur avec une constante de 
temps de 106 s lorsqu’il est utilisé avec du PFOB.

• Un bain de circulation d’eau (Modèle 9100, Polyscience, II) a été utilisé pour moduler 
la température de l’eau circulant autour des colonnes de l’UTPh selon les consignes 
envoyées par INOLIVENT-5.0. Celui-ci a été modélisé comme un premier ordre 
(r =  240 s) avec un retard pur de 100 s et possède des saturations de chauffage
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et de refroidissement de respectivement 0.032 °C/s et —0.028 °C/s. Ce retard, les 
saturations, ainsi que des non-linéarités de l’électronique du bain ont causé quelques 
problèmes à la mise en place du système. De plus, l’utilisation d’un bain de circulation 
non intégré au respirateur rend celui-ci encombrant. L’inertie thermique de l’eau 
limite les temps de réponse en régime transitoire, mais aide à la stabilisation du 
système en régime permanent.

•  Les autres composantes du circuit de PFC d’INOLIVENT-5.0 ont pu être modélisées 
mathématiquement pour permettre de simuler sous Matlab Simulink le comporte­
ment thermique du système.

•  Un modèle mathématique par compartiment du poumon comme échangeur ther­
mique a pu être développé et validé expérimentalement. Le corps fut séparé en 4 
différents compartiments avec leur température respective soient la température du 
poumon rempli de PFC, celle de l’ensemble du sang du corps, la température tym­
panique et la température rectale. Les constantes de temps thermiques chez l’agneau 
nouveau-né sont plus faibles que celles chez le lapin adulte. La constante de temps 
de la température tympanique est de l’ordre de 100 s chez l’agneau comparé à 300 s 
chez le lapin et pour la température rectale, 150 s pour l’agneau et 1200 s pour le 
lapin.

• Le contrôleur d’induction automatisé d’hypothermie par VLT ainsi que les différents 
contrôleurs de température corporelle ont été conçus en simulation à l’aide des mo­
dèles développés. Une validation expérimentale sur le modèle ovin nouveau-né et 
lapin adulte s’en ait suivi.

Ce qui est ressorti de la validation par expérimentation animale :

- La courbe PV du lapin adulte est différente de celle de l’agneau nouveau-né ce 
qui réduit de moitié les Vt admissibles, diminue les Vm in  et réduit ainsi les 
vitesses de refroidissement du lapin comparé à l’agneau.

- Il est possible d’induire rapidement une HTM par VLT au départ de la VLT et 
pendant une VLT normotherme.

- L’HTM permet d’obtenir de meilleurs gaz du sang lors de la VLT grâce au 
ralentissement du métabolisme.

- L’inertie thermique d’un PFC à 20 °C au départ de VLT (HTM 1) aide à 
l’induction rapide de l’hypothermie.
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- L’HTM en début de VLT est atteinte et stable à 33.5 ±  0.5 °C en 15.3 min chez 
le groupe d’agneaux nouveau-nés et en 32.1 min chez celui des lapins adultes.

- Sur les agneaux et sur les lapins, aucune température n’est descendue sous 
la température critique de 30 °C. La température minimale atteinte étant de 
31.5 °C à l’oesophage chez le lapin 2.

- Lors de l’induction d’HTM pendant une VLT normotherme (HTM 2), la pompe 
du bain de circulation d’eau doit être stoppée le temps de diminuer la tempé­
rature de l’eau à moins de 10 °C pour obtenir une induction rapide d’HTM.

- Chez l’agneau nouveau-né et chez le lapin adulte, en excluant la température 
tympanique, la consigne est atteinte avec une erreur statique de maximum 
-0 .3  °C.

- Chez l’agneau nouveau-né, il est possible d’effectuer un réchauffement précis à 
un taux de 3.1 ±  0.1 °C/h. Chez le lapin adulte, le réchauffement a aussi pu 
être effectué à un taux de 3.1 ±  0.1 °C/h à la température de contrôle (capteur 
virtuel), mais la durée de 60 min d’augmentation graduelle de température est 
trop courte pour passer la phase de décollage sur les autres points de mesures 
de températures corporelles.

6.2 Contributions originales

Suite à ce projet, INOLIVENT-5.0 est le premier respirateur liquidien avec un contrôle 
de la température corporelle. Le contrôle de la température corporelle est effectué à l’aide 
d’un capteur de température virtuel de la température du PFC dans les poumon, qui 
coïncide avec la température artérielle. Ce dispositif de capteur virtuel de température est 
une innovation importante dans le domaine de l’HTM par VLT et permettra de sécuriser 
la méthode. De plus, ce respirateur liquidien est devenu le premier respirateur liquidien 
avec une fonction automatisée d ’induction rapide d’HTM par VLT.

Un modèle par compartiments du poumon comme échangeur thermique a pu être déve­
loppé pour le modèle ovin nouveau-né et pour le modèle lapin adulte. Ces modèles permet­
tront de valider en simulation numérique tous changements effectués à INOLIVENT-5.0 
ou tous ajustements du contrôleur de température.

Le projet a permis de créer une synergie entre l’équipe de l’INSERM-U955-E3 et l’équipe 
Inolivent. INOLIVENT-5.0, avec la fonction d’induction d’hypothermie, se trouve main­
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tenant dans les laboratoires de l’INSERM-U955-E3 à l’ENVA où plusieurs HTM par VLT 
sont effectuées chaque semaine. L’équipe Inolivent peut ainsi bénéficier de l’expérience 
en matière d’induction d’HTM de l’équipe de 1TNSERM-U955-E3 tout en contribuant à 
transmettre ses développements technologiques.

6.3 Perspectives, travaux futurs et recommandations

Le présent projet a prouvé le concept d’induction automatisée ultra-rapide d’HTM par 
VLT et le contrôle de la température corporelle à l’aide d’un respirateur liquidien. Lors 
de prochaines études, les éléments suivants devraient être considérés :

•  L’algorithme d’estimation de la température au capteur virtuel devrait être optimisé 
pour que la lecture soit tout aussi valable pour des Fr élevées et des faibles Vt.

•  Les dynamiques entre la température au capteur virtuel et les températures artérielle 
et oesophagienne devraient être analysées. La méthode statistique de Bland-Altman 
utilisée pour caractériser les biais entre les différentes mesures ne tient pas compte 
de la dynamique entre les deux mesures mais considèrent celles-ci comme devant être 
identiques.

•  L’échangeur de chaleur bidirectionnel devrait être revu pour pouvoir être intégré 
complètement au respirateur liquidien. L’utilisation d’un bain de circulation comme 
celui présenté nécessite de placer celui-ci par terre près du ventilateur ce qui est 
encombrant.

•  L’utilisation d’un bain de circulation avec sa propre électronique intégrée pour mo­
duler la température de l’eau s’est avérée compliquée. Il faudrait envisager un autre 
concept ou simplement l’utilisation d’un bain de circulation conçu entièrement pour 
les besoins du projet où le respirateur liquidien piloterait la puissance de chauf­
fage, la puissance de refroidissement et la pompe de circulation sans passer par de 
l’électronique intermédiaire.

•  Il serait intéressant d’ajouter les pertes thermiques au modèle du respirateur liqui­
dien pour augmenter la fidélité des températures du modèle face à celles mesurées 
expérimentalement.

•  Le modèle thermique du poumon comme échangeur thermique en VLT, développé 
dans le présent mémoire, a permis de réaliser la conception des contrôleurs. Cepen­
dant, celui-ci devrait être raffiné pour y inclure plus de détails face à la physiologie
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et aux connaissances bio-physiques des différents sujets pour permettre d’analyser 
l’effet de différentes pathologies sur le contrôle de la température corporelle par VLT.

• La température initiale du PFC possède une grande influence lors de l’induction 
rapide d’HTM par VLT (HTM 1). Il serait intéressant d’optimiser le contrôleur 
d’induction d’HTM par VLT pour que celui-ci suggère une température initiale de 
PFC en fonction du type de sujet, de son poids, du type de PFC et de la température 
corporelle visée.

• Si la fonction d’induction d’HTM lors de VLT normotherme (HTM 2) se voit une 
application clinique prometteuse, il faut revoir la méthode d’induction de celle-ci 
pour nécessiter peu d’interaction de l’utilisateur et éviter l’ajout de glace au bain de 
circulation.

La technologie de respirateur liquidien Inolivent a démontré qu’elle pouvait induire une 
HTM par VLT rapidement et sécuritairement pour le coeur. Les travaux futurs de l’équipe 
Inolivent en collaboration avec PINSERM-U955-E3 consistent maintenant à valider, à 
l’aide de la technologie INOLIVENT, les effets neuroprotecteurs de l’induction ultra-rapide 
d’HTM par VLT sur un modèle lapin d’arrêt cardiaque non-choquable ainsi que sur un 
modèle ovin nouveau-né d’ischémie-anoxie.
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ANNEXE A
IMPLANTATION DE LA FONCTION D ’HY­
POTHERMIE DANS INOLIVENT-5.0

Différentes fonctions du contrôle de la température ont été mises en place sur INOLIVENT- 
5.0. Ceux-ci permettent à l’utilisateur de décider s’il veut gérer manuellement la tempé­
rature de l’eau du bain de circulation, envoyer une consigne de température de PFC ou 
laisser le respirateur gérer entièrement le contrôle de la température corporelle du su­
jet. L’implantation dans INOLIVENT-5.0 permet ainsi à l’utilisateur de choisir le niveau 
d’autonomie désiré.

L’implantation de la fonction d’hypothermie se décompose en deux grandes tâches s’effec­
tuant en parallèle soit la programmation de l’interface graphique responsable de dialoguer 
avec l’utilisateur, et l’implémentation des contrôleurs dans le code temps réel. La pré­
sente annexe débute par la description de l’implantation de la fonction d’hypothermie à 
l’interface utilisateur et est suivie par la description de la programmation du code temps 
réel.

A .l  Interface utilisateur pour l’hypothermie

Les modes de gestion manuels où les contrôles du respirateur n’interviennent pas ou peu 
seront présentés rapidement et n’ont pas été validés explicitement dans ce mémoire. Ces 
modes plus manuels comprennent le mode de gestion manuel de la température de l’eau 
du bain de circulation et le mode de gestion de la température de PFC. Par contre, il faut 
comprendre que même si la validation de ces modes n’est pas présentée explicitement, 
ceux-ci ont été validés préalablement. Sans consigne de température envoyée au bain de 
circulation, on ne peut contrôler la température du PFC, et sans contrôle précis de la tem­
pérature du PFC dans les oxygénateurs, il n’est pas possible de contrôler la température 
corporelle.

A.1.1 Fenêtre du bain de circulation 

Contrôle du bain de circulation

La figure A.l montre la fenêtre pour le contrôle du bain de circulation d’eau. Celle-ci se 
trouve dans le menu Systems. Par défaut, lorsque le respirateur est démarré, le bain de 
circulation se trouve en mode automatique (Auto) avec les paramètres Set point et Pump 
speed verrouillés. Il n’est donc pas nécessaire d’aller dans cette fenêtre pour utiliser les 
fonctions automatisées de l’hypothermie. Cette fenêtre ne sert que si l’utilisateur veut 
désactiver le mode automatique pour piloter directement le bain de circulation (Manual) 
ou s’il veut stopper le bain (Stop).
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Figure A .l Fenêtre utilisateur pour le contrôle du bain de circulation

. A. 1.2 Fenêtre hypothermie thérapeutique

Les figures A.3, A.4 et A.2 montrent la fenêtre utilisateur (TH)  selon les 3 différents modes 
de contrôle de la fonction d’hypothermie thérapeutique. Cette fenêtre se trouve dans le 
menu Spécial Procédures de l’interface utilisateur du respirateur liquidien. À gauche se 
trouvent les 3 boutons permettant de choisir le mode de contrôle soit : un refroidissement 
rapide (Fast cooling), le contrôle de la température du corps (Body Ctrl) ou le contrôle 
de la température de PFC (PFC Ctrl). À droite des modes de contrôle se trouvent les 
différents paramètres pouvant être modifiés, soit la température corporelle visée (Body 
T "), la pente d’augmentation ou de diminution de température corporelle en °C/h (Hâte), 
la température de consigne du PFC (PFC T*) et la température initiale de PFC (Init T"). 
Au bas de la fenêtre d’hypothermie sont présents plusieurs affichages. À gauche, on peut 
voir les températures des capteurs oesophagien, tympanique et rectal en plus du capteur 
virtuel de température (Patient T*). À droite sont affichées la température dans le réservoir 
tampon (PFC T*), celle dans l’oxygénateur, celle dans le bain de circulation, la consigne 
de température envoyée au bain et la vitesse de la pompe en pourcentage.

Contrôle de la tem pérature du PFC

Sur la figure A.2, en mode de régulation de la température du PFC (PFCCtrl), l’uti­
lisateur doit entrer la température désirée du PFC qui sera régulée selon une boucle de 
rétroaction sur la température du PFC dans l’oxygénateur.

Contrôle lors des phases d ’induction rapide d'HTM  par VLT

Lorsqu’INOLIVENT-5.0 est en mode Fast cooling (figure A.3), il est possible de modifier 
les paramètres de consigne de température corporelle et de température initiale. Si la ven­
tilation liquide est en cycle préparatoire, donc que l’utilisateur veut effectuer une induction 
rapide d’HTM par VLT en début de VLT (HTM 1), la température initiale demandée est 
la température de préparation du PFC. Si la VLT est déjà en route et que l’utilisateur 
appuie sur Fast cooling, la pompe de circulation d’eau du bain est stoppée tant que la 
température de l’eau n’aura pas atteint la valeur de Init T°. Cette option sera décrite en 
détail dans la prochaine section (HTM 2).
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Figure A.2 Fenêtre utilisateur de la fonction d’hypothermie thérapeutique
lors du contrôle de la température de PFC

Figure A.3 Fenêtre utilisateur de la fonction d’hypothermie thérapeutique 
lors de l’induction rapide d’HTM par VLT (HTM 1 et HTM 2)

Contrôle selon une pente de la tem pérature corporelle

Lorsque le respirateur liquidien est en mode de contrôle de température corporelle ou Body 
Ctrl (figure A.4), il est possible de modifier la température corporelle visée et la pente de 
température (Rate). Ce mode est conçu pour être utilisé pour des réchauffements ou 
refroidissements graduels du patient. Il faut définir la température cible dans Body T°
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Figure A.4 Fenêtre utilisateur de la fonction d ’hypothermie thérapeutique
lors de l’augmentation graduelle de température (Aug 3 °C/h et Normo)

qui sera atteint à la vitesse de Rate. La pente demandée peut varier de -30 à 30 °C/h 
avec incrément de 0.1 °C/h. L’utilisateur est responsable d’entrer un taux de variation 
sécuritaire pour le patient.

A.2 Implémentation dans le code temps réel

Non présenté dans la section précédente, un bouton Hypothermia fut aussi ajouté à l’écran 
d’accueil de l’interface graphique d’INOLIVENT-5.0. Si le bouton Hypothermia est en­
foncé, il y a détection de l’UTPh et une alarme est déclenchée si celui-ci n’est pas détecté. 
Si le bouton n’est pas enfoncé, il affiche Normothermia indiquant que l’UTP doit être uti­
lisé et une alarme se déclenche si l’UTPh est détecté. Lorsque l’écran d’accueil est quitté 
pour passer en cycle préparatoire, le bain de circulation se met en marche, mais la pompe 
de circulation d’eau reste éteinte. Lorsque le volume dans le réservoir tampon atteint 250 
ml, la pompe de circulation d’eau démarre et le contrôle de la température du PFC débute.

La figure A.5 montre le Stateflow d’implantation de la fonction d’induction d’hypothermie 
thérapeutique dans le respirateur liquidien. Après l’étape d’initialisation avec le bouton 
Hypothermia, le Stateflow peut être séparé en 4 grandes sections soit le contrôle manuel du 
bain de circulation en haut à gauche, l’induction automatisée d’HTM par VLT à gauche, la 
variation de température selon un certain Rate au centre, et le contrôle de la température 
du PFC dans l’oxygénateur à droite. Les différents gains et saturations des différentes 
phases sont présentés dans le tableau A-l. Pour modifier le type d’animal (agneau nouveau- 
né ou lapin adulte), il faut ajuster la constante Subject-Types dans le code temps réel.
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Tableau A.l Gains et saturation du contrôleur de température en VLTh 
Phase_________________________________________ Agneaux Lapins_____

Kp  i =  0.8

00oII

1. Contrôle de la température Gains Ti =  750 Ti = 750
du PFC dans l’oxygénateur Kp2 = 0 Kp2 = 0
pendant la VLT Saturations max = 50 max — 50

min = 5 min =  5
Kpi =  6 Kp  ! =  4

2. Contrôle de la température Gains Ti = 800 Ti = 1100
du patient lors de variation Kp2 =  0 Kp2 = 0
lente de température ou de max = 50 max = 50
phase de stabilisation ÜfliiiUlullUUO min = 5 min =  5

KPl = 7 Kp! = 4
3. Contrôle de la température Gains Ti = 800 Ti = 1100
du patient lors de variation Kp2 = 0 Kp2 = 0
lente de température Saturations max = 50 max = 50

min = 5 min — 5
Kpi =  6 Kpx =  4

4. Contrôle de la température Gains Ti = 800 Ti = 1100
du patient lors de l’induction Kp2 = 1 Kp2 = 0
rapide d’HTM par VLT Saturations max — 40 max — consigne + 2

min = 5 min = 5
Kp  i =  l Kpx = 1

5. Contrôle de la température Gains Ti = 200 Ti = 200
du PFC dans l’oxygénateur Kp2 =  0 Kp2 = 0
pendant le cycle préparatoire Saturations max = 50 max = 50

min =  5 min — 5

A.2.1 Fenêtre du bain de circulation

Contrôle du bain de circulation

Le contrôle manuel (Manual) du bain est géré par l’utilisateur à l’aide de la fenêtre 
représenté à la figure A.l. Le code temps réel ne fait que prendre les valeurs des paramètres 
Set point et Pump speed entrés par l’utilisateur pour les envoyer au bain de circulation.

A.2.2 Fenêtre hypothermie thérapeutique

Contrôle de la tem pérature du PFC

La partie droite du Stateflow montre le mode pour le contrôle de la température du PFC. 
La rétroaction se fait sur la température du PFC dans l’oxygénateur et les gains sont 
ajustés dépendamment si le système est en cycle préparatoire (phase 5) ou en VLT (phase 
! ) ■
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Contrôle lors des phases d'induction rapide d ’HTM par VLT

La partie gauche du Stateflow montre les détails de l’induction automatisée d’HTM par 
VLT (Fast Cooling). Lors de l’induction automatisée d’HTM en début de VLT (HTM 1), la 
stratégie utilisée est la suivante : La température du PFC en cycle préparatoire est régulée 
à la température init PFC T°. Lorsqu’il y a départ de la VLT, il y a une attente de 120 s 
avant de débuter le contrôle de la température. Cette attente permet de passer la zone 
transitoire d’équilibrage thermique. Par la suite, le contrôle de la température corporelle 
débute avec un contrôle agressif (phase 4). Lorsque la température au capteur virtuel 
croise la consigne une première fois, le contrôle continu, mais le Stateflow change d’étape 
et devient en attente de stabilisation de la température ou d’un dépassement positif de 
température. En effet, vu la grande constante de temps du bain de circulation, il arrive 
parfois que celui-ci soit trop lent à diminuer la température de l’eau ce qui peut causer 
des rebonds. Pour gérer ces cas, si un dépassement positif supérieur à 0.1 "C du capteur 
virtuel survient, et que la température de l’eau est supérieure de plus de 0.3 °C à celle de 
l’oxygénateur, la pompe de circulation d’eau stoppe. Lorsque la température du capteur 
virtuel redescend sous la consigne ou que la température du bain devient inférieure à la 
température de l’oxygénateur, la pompe redémarre. Après 720 s sans arrêt de pompe, les 
gains de contrôle sont modifiés pour devenir moins agressifs (phase 2) pour la stabilisation 
des températures.

La stratégie utilisée lors d’une induction rapide d’HTM quand le sujet est déjàen VLT est 
de couper la pompe du bain de circulation jusqu’à atteindre la température visée de l’eau 
(init PFC T") (figure A.3). Lorsque la température de l’eau est atteinte, la consigne de la 
pompe passe de 0 à 100 % et le contrôle débute en utilisant la température du capteur 
virtuel (phase 3). Par la suite, le cheminement devient le même que lors de l’induction 
rapide d’HTM en début de VLT décrit précédemment.

Contrôle selon une pente de la tem pérature corporelle

La partie centrale du Stateflow représente le mode Body Ctrl (figure A.4). Si la VLT débute 
dans ce mode de contrôle, l’attente de 120 s sera effectuée comme lors de l’induction rapide 
d’HTM en début de VLT. Par la suite, dépendamment si la pente demandée est abrupte ou 
douce des gains plus (phase 3) ou moins (phase 2) agressifs seront utilisés pour le contrôle. 
Une température cible est définie (Body T *) ainsi que la pente désirée pour l’atteinte 
de cette température (Rate). Lorsque la température cible est atteinte, la température au 
capteur virtuel se stabilise à cette température cible. Il faut noter que système se retrouvera 
saturé si la pente demandée est trop abrupte par rapport aux performances du système.
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ANNEXE B

Résultats du capteur virtuel de température 
pour chaque individu

Cette section présente les résultats in vivo du capteur de température virtuel pour cha­
cune des expérimentations. La méthode de Bland-Altman est utilisée pour le calcul des 
moyennes et écarts-types. La limite d’agréments (intervalle de confiance à 95 %) se trouve 
à 2 fois l’écart-type de chaque côté de la moyenne des différences (AT°).

B .l  Agneaux nouveau-nés

Tableau B.l Moyennes et écarts types de la différence de température entre 
le capteur virtuel et le capteur artériel, ainsi qu’entre le capteur virtuel et le 

capteur à l’oesophage pendant toute la durée de la VLT sur les agneaux
nouveau-nés

No VLT
Agneau AT°ort A T ^ o

10 0.15 ±  0.20°C 0.18 ±  0.15°C
8 0.16±0.38°C 0.29 ±  0.32°C*
7 0.09 ±  0.24°C 0.12 ±  0.12°C
6 0.04 ±  0.13°C 0.14 ±  0.17°C
5 0.23 ±  0.15°C 0.29 ±  0.15°C
4 0.10 ±  0.32°C 0.17 ±  0.22°C
3 0.07 ±  0.16°C 0.11 ±  0.19°C

Tous 0.13 ±  0.25°C 0.19 ±  0.20°C
* 19 minutes retirées des résultats 

car capteur sorti de l’oesophage
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Tableau B.2 Moyennes et écarts types de la différence de température entre 
le capteur virtuel et le capteur artériel, ainsi qu’entre le capteur virtuel et le 

capteur à l’oesophage pendant les phases d’inductions rapides d’HTM par VLT 
(HTM 1 et HTM 2) sur les agneaux nouveau-nés

No
Agneau

HTM 1
AT°ari AT'œso

HTM 2
AT°art AT°oego

10
8
7
6
5
4
3

Tous

—0.10 ±  0.15°C 0.12 ±  0.23°C 
-0.21 ±  0.40°C 0.22 ±  0.29°C 
—0.18 ±  0.37°C 0.15 ±  0.15°C 
—0.18 ±  0.32°C 0.07 ±  0.49°C 
—0.05 ±  0.16°C 0.08 ±  0.22°C 
0.09 ±  0.24°C 0.17 ±  0.26°C 
0.02 ±  0.15°C 0.15 ±  0.18°C 

-0.07 ±  0.29°C 0.17 ±  0.24°C

—0.18 ±  0.23°C 0.09 ±  0.25°C 
-0.07 ±  0.38°C N/A* 
- O ^ i O - l ^ C  0.16 ±  0.15°C 
—0.04 ±  0.18°C 0.04 ±  0.21°C 
0.12 ±  0.15°C 0.23 ±  0.21°C 

-0.18 ±  0.33°C 0.30 ±  0.23°C 
—0.03 ±  0.19°C 0.30 ±  0.2TC 
-0.06 db 0.28°C 0.19 ±  0.23°C

* Capteur de température oesophagienne sorti de la bouche

B.2 Lapins adultes

Tableau B.3 Moyennes et écarts types de la différence de température entre 
le capteur virtuel et le capteur artériel, ainsi qu’entre le capteur virtuel et le 

capteur à l’oesophage pendant toute la durée de la VLT sur les lapins adultes
No VLT

Agneau AT“ort AT'œso
7 -0.06 ±  0.34°C -0.33 ±  0.94°C
6 -0.01 ±  0.93°C -0.35 ±  1.41°C
5* N/A N/A
4 —0.17 ±  0.64°C -0.06 ±  0.45°C
3 —0.12 ±  0.31°C —0.14 ±  0.80°C
2 -0.05 ±  0.43°C 0.17 ±  0.26°C
1 —0.15 ±  1.10°C -0.29 ±  1.25°C

Tous -0.10 ±  0.70°C —0.17 ±  0.96°C
* Mort avant la fin du protocole
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Tableau B.4 Moyennes et écarts types de la différence de température entre 
le capteur virtuel et le capteur artériel, ainsi qu’entre le capteur virtuel et le 

capteur à l’oesophage pendant les phases d’inductions rapides d’HTM par VLT 
(HTM 1 et HTM 2) sur les lapins adultes

No
Lapin AT°

HTM 1
art A T \ieso

HTM 2

AT°art AT°oeso
7 -0.35 ± 0.58°C -1.1 ± 1.07°C —0.21 ±  0.27°C —1.25 ±  0.84°C
6 -1.37 ± 1.29’C -2.22 ± 1.66°C -0.63 ±  0.59°C —1.48 ±  1.12°C
5 -0.44 ± 0.68°C -0.69 ± 0.95°C N/A* N/A*
4 -0.88 ± 0.81°C -0.57 ± 0.77°C -0.67 ±  0.42°C -0.26 ±  0.22°C
3 -0.63 ± 0.50°C -0.79 ± 0.96°C —0.11 ±  0.18°C —1.00 ±  0.97°C
2 -0.50 ± 0.64°C -0.07 ± 0.48°C —0.27 ±  0.31°C 0.16 ±  0.18°C
1 -0.92 ± 1.80'C -1.23 ± 1.81°C -0.48 ±  0.32°C -0.96 ±  0.77°C

* Mort avant la fin du protocole
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