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Mesure du volume pulmonaire pendant la ventilation liquidienne totale dans un
mod¢le expérimental ovin nouveau-né.
Par
Pamela Samanta Germim
Programme de physiologie

Mémoire présenté a la Faculté de médecine et des sciences de la santé
en vue de 1’obtention du grade de Maitre és sciences (M.Sc.) en physiologie
(biophysique), Faculté de médecine et des sciences de la santé, Université de Sherbrooke,
Sherbrooke, Québec, Canada, J1H 5N4

La ventilation liquidienne totale (VLT) est une modalité de support respiratoire qui
consiste a remplir les poumons avec du perfluorocarbone (PFC) et un ventilateur
liquidien assure le renouvellement du volume courant. Par contre, une quantité excessive
de PFC dans les poumons peut causer une distension ou un perfluorothorax, et une trop
petite quantité peut entrainer un collapsus lors de I'expiration. Ainsi, ce volume doit étre
bien controlé. Notre objectif est de mesurer le volume de PFC en continu dans les
poumons pendant la VLT afin d’optimiser sa fiabilité et sécurité. Trois approches
différentes ont été utilisées : une balance de précision, le réservoir tampon du ventilateur
et un débitmeétre branché entre le ventilateur et le sujet. De plus, une courbe pression-
volume statique a été tracée afin d’évaluer la possibilité d’une surdistension pulmonaire.
Ces techniques ont été réalisées a I’aide du ventilateur liquidien Inolivent-S, prototype de
ventilateur liquidien total mis au point par I’équipe Inolivent. Six agneaux sains, (< 5
jours, poids entre 2 et 4 kg) ont été€ anesthésiés et installés sur la balance. Ensuite, ils ont
été branchés en ventilation mécanique conventionnelle (VMC) afin de recueillir les
parametres physiologiques de base. Une couverture a été mise sur les animaux pour
diminuer les pertes insensibles par la peau. Aprés 30 minutes en VMC, les agneaux ont
été installés en VLT, ou ils sont demeurés pour 4 heures. Les paramétres physiologiques
ont été analysés a chaque heure et un bilan précis des ingesta et excreta a été réalisé. Le
débitmeétre ne nous permet pas d’estimer le volume pulmonaire au cours de la VLT. Par
contre, la fiabilité des mesures de la balance et du réservoir tampon a été estimée (0,8 < '
< 0,9) et I'accord relatif démontre que pour environ 95% des cas, la mesure du poids de
I’agneau obtenue par la balance sera comprise entre 1.04 et 3.28 fois la mesure obtenue
par le réservoir tampon. La mesure de la compliance du systéme respiratoire, a partir des
courbes P-V nous a permis d’identifier une surdistension pulmonaire lors des variations
de volume imposées et le coefficient de corrélation de Spearman (> 0,91) démontre la
force de corrélation entre le AP et le AV, qui caractérisent 1’élasticité pulmonaire. Ces
résultats suggérent que d’autres études sont encore nécessaires pour que nous puissions
avoir une mesure fiable du volume pulmonaire au cours de la VLT.
Mots clés : Agneau, nouveau-né, ventilation liquidienne totale, perfluorocarbones.
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Epigraphe

De tout, il reste trois choses:

La certitude que nous sommes toujours des débutants,

La certitude qu’il faut continuer,

La certitude que nous allons étre interrompus avant la fin.
Ainsi, nous devons

Faire de I’interruption un nouveau chemin.

De la chute, un pas de danse.

De la peur, une échelle.

Du réve, un pont.

De la recherche, une rencontre.

FERNANDO SABINO
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1. INTRODUCTION

1.1 Mise en Contexte de la ventilation liquidienne

Malgré les progrés réalisés dans les derniéres décennies, la mortalité et la
morbidité des syndromes de détresse respiratoire aigué (SDRA) restent élevées. C’est
dans le contexte de recherche d’un support respiratoire alternatif a la ventilation gazeuse
(VG) que la ventilation liquidienne (VL) a été proposée (Kaushal et al., 2013). La VL est
une modalité expérimentale de support respiratoire qui consiste a remplir les poumons
avec un liquide pour assurer les échanges gazeux en lieu et place de I’air (Kallas, 1998).
De ce fait, elle a été étudiée comme traitement potentiel pour de nombreuses maladies
respiratoires et est le sujet de plusieurs articles récents (Pohlmann et al., 2011;

Tsagogiorgas et al., 2011; Avoine et al., 2011).

Les premicéres tentatives d’utiliser un liquide (solution saline), en tant que milieu
échangeur de gaz, requéraient des conditions hyperbares pour obtenir des gaz du sang
raisonnables (Kylstra et al., 1966). En 1966, Clark a cepéndant démontré que les souris
respirant spontanément pouvaient survivre lorsqu’elles étaient immergées dans les
hydrocarbures perfluorés en conditions normobares. Ainsi, la respiration liquide a été
décrite (Clark et Gollan, 1966). L’immersion totale a été utilisée comme technique
respiratoire et les animaux survivaient pendant plusieurs heures, si le liquide était
oxygéné en permanence. Cependant, I’augmentation du travail respiratoire les conduisait
a une fatigue des muscles respiratoires ultimement mortelle. Une autre technique
ancienne est la ventilation liquidienne assistée par gravité, qui apportait un volume
courant (Vt) de liquide oxygéné a partir d’un réservoir vers les poumons des animaux
intubés. Aucune de ces méthodes ne s’est avérée suffisante pour permettre la ventilation

prolongée (Shaffer et al., 1999).

Peu de liquides ont la capacité de transporter de 'O, et du CO; — en dehors des
huiles de silicone et des perfluorocarbones (PFCs). Clark et Gollan (1966) ont immergé
complétement des petits mammiféres dans les huiles de silicone et les PFCs. Comme les
huiles de silicone se sont avérées toxiques, il ne restait que les PFCs comme possibilité

(Shaffer et al., 1992). Les PFCs utilisés lors de la VL sont des composés organiques dans
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lesquels tous les atomes d’hydrogéne ont été remplacés par des atomes d’une molécule
halogén, généralement le fluor. Ces fluides sont chimiquement stables, incolores,
inodores et insolubles dans I’eau (Shaffer et al., 1999). Les propriétés physico-chimiques
des liquides PFC varient, dii en partie a I’arrangement des liaisons carbone-fluor (Sargent
and Seffl, 1970; Moore and Jr, 1985; Riess, 1984) (tableau 1). Certaines de ces
propriétés, comme la solubilité des gaz, influence la quantité et la diffusivité des gaz dans
le PFC; d’autres, comme la pression de vapeur, la tension de surface, le coefficient
d’étalement et la densité, influencent la fagcon dont le PFC circule dans le poumon;
d’autres enfin, le coefficient de partage (log P) et la liposolubilité, influencent la
biodistribution du PFC (Wolfson et al., 1998).

Tableau 1 — Propriétés physicochimiques des liquides PFC
Propriété Intervalle Unités

33 -66 mL/100 mL PFC

dioxyde de carbone - 140-210 = mL/100 mL PFC
Coefficient de diffusion (37° C; 1ATM)
0N TG gosmRle® 0 cnlfeee
dioxyde de carbone 1,1 -1,3x 107 cm?/sec
Pression devapeur 37°C; 1ATM) = 0,2-400 - mmHg
Tension de surface (25° C; 1ATM) 13,6 — 18 dynes/cm
CledSobintBlonlonmat v 20545 et
Densité (25° C; 1ATM) 1,58 -2,02 g/mL
Viscosité cinématique S 08-8 8

Coefficient de partage (log P) sans dimension

& LIREAE PR AN

Données basées su

En général, les liquides PFCs présentent une solubilité pour les gaz respiratoires
trés élevée, une faible tension de surface et des propriétés cytoprotectrices et anti-
inflammatoires qui permettent les échanges gazeux a des pressions de ventilation basses,

tout en protégeant les poumons des baro et volotraumatismes et de I’inflammation. Ces
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caractéristiques peuvent favoriser la résolution des lésions pulmonaires et améliorer les

résultats a long terme (Pohlmann et al., 2011; Avoine et al, 2011).

Une solubilité pour les gaz respiratoires exceptionnellement élevée, puisque les
PFC peuvent dissoudre environ 50 mL O,/dL et 160-210 mL CO,/dL, est la
caractéristique la plus importante de ces liquides (Hirschl, 2004). Il existe sur le marché
plus de 100 différents types de liquide PFC, cependant ceux qui répondent a la fois aux
exigences des propriétés et des caractéristiques physico-chimiques de pureté pour les
applications respiratoires sont rares (Shaffer et al., 1999). Dans les applications
médicales, en plus d’étre utilisés comme un support respiratoire, les PFCs sont étudiés
comme agents de contraste pour la tomodensitométrie et I’imagerie par résonance
magnétique, comme agents sensibilisants pendant la radiothérapie, comme liquides de
remplacements dans les chirurgies ophtalmologiques, ou comme agents immuno-

modulateurs (Lowe, 2000).

Une autre caractéristique importante du PFC est la pression de vapeur. Les études
montrent que la plupart des PFCs ont une plus grande pression de vapeur que l'eau et
s'évaporent plus rapidement a la température du corps. Les études s’intéressant a
I’absorption des PFCs aprés la VL ont montré de trés faibles niveaux de PFC dans le sang
et les tissus. Les études les plus récentes rapportent des concentrations considérées
comme non-toxiques de PFC inférieures 3 5,8 mcg/mL de sang. Les concentrations
tissulaires étaient simultanément PFC et organe-dépendant, avec les niveaux les pvlus bas
dans le foie et les plus hauts dans les poumons et le tissu adipeux. Hors du poumon et de
la graisse, les concentrations tissulaires étaient inférieures a 250 pg/g de tissu aprés 24
heures de VL. Le PFC n'est pas métabolisé et est €liminé par évaporation lors de

l'expiration ou de la transpiration a travers la peau (Shaffer et al., 1999).

Le PFC idéal pour la VL doit avoir: (i) une grande solubilité pour I'O; et le CO»,
pour permettre des échanges gazeux normaux; (ii) une plus grande densité que les fluides
corporels, afin qu'il descende vers les régions dépendantes des poumons en réouvrant les

zones d'atélectasie; (iii) une faible tension de surface pour compenser le déficit en
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surfactant et améliorer la compliance pulmonaire (Kaisers et al., 2003); (iv) étre inerte,
non métabolisé et éliminé par évaporation lors de I'expiration ou de la transpiration a
travers la peau (Shaffer et al., 1999); et (v) avoir une volatilité suffisante pour permettre
'élimination dans un délai acceptable (Kaisers et al., 2003). C'est le cas du le
perfluoroctylbromide (PFOB), qui sera utilisé dans les expérimentations précliniques

décrites dans ce mémoire et qui a par ailleurs déja été utilisé en VL chez I'humain.

1.2 Typesde VL

Il existe actuellement deux formes « classiques» de VL : partielle et totale
(Wolfson et al., 1998). Dans la ventilation liquidienne partielle (VLP), les poumons sont
tout d’abord partiellement remplis avec du PFC préalablement oxygéné, d’un volume
mesuré ou estimé égal a la capacité résiduelle fonctionnelle (CRF); les poumons sont
ensuite ventilés a l'aide d'un ventilateur gazeux classique. Lors de la ventilation
liquidienne totale (VLT), les poumons sont totalement remplis de PFC et ventilés avec un

Vt de PFC en utilisant un ventilateur dédié¢ (Micheau et al., 2011).

La VLP ainsi que la VLT permettent une amélioration des échanges gazeux a une
pression d’insufflation réduite par rapport a la VMC. Les avantages de la VLT
comprennent I’absence compléte d’interface air-liquide au niveau des voies aériennes, ce
qui améliore le recrutement alvéolaire et la compliance pulmonaire en comparaison avec
la ventilation mécanique conventionnelle (VMC) et la VLP, particuliérement dans les
poumons malades (Hirschl et al., 1996). L’augmentation de la compliance réduit ainsi les

pressions d’insufflation nécessaires (Wolfson & Shaffer, 2005).

Une étude réalisée chez I’agneau prématuré atteint du syndrome de détresse
respiratoire (SDR) et traité avec la VLP montre que, bien que I’histologie des poumons
soit améliorée par rapport a la VMC, il existe une expansion alvéolaire non homogene
persistante dans les régions non-dépendantes, contrairement a la tendance homogéne

retrouvée en VLT. Ces résultats ont été corroborés en radiologie, ainsi que par la mesure
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de concentrations régionales différentes de PFC dans les poumons. (Wolfson et al.,
2005).

De nombreuses études chez 1’animal ont comparé la VLP et la VLT (Wolfson
and Shaffer, 2005) ou la VL et la ventilation gazeuse (VG) (Mantell et al., 2002). Par
exemple, une étude a comparé le traitement du syndrome d’aspiration méconiale aigué
dans 3 groupes d’agneaux nouveau-nés : i) VMC et lavage avec surfactant exogéne (4
mL/kg); ii) VLT et iii) VLP (30 mL/kg). Les animaux ayant recu la VLT et la VLP
avaient une augmentation significative de la PaO, et une baisse significative de la PaCOs,.
Bien que la compliance était augmentée dans les groupes VLT et VLP par rapport au
groupe contrdle (en VMC), ’augmentation était plus marquée dans le groupe VLT. De
plus, I’histologie pulmonaire du groupe VLT a démontré clairement que 1’épithélium
alvéolatre était intact et I’expansion alvéolaire homogéne, ce qui n’était pas évident dans

les autres groupes (Foust et al., 1996).

Tooley et al. (1996) ont démontré la plus grande capacité de la VLT, par rapport a
la VMC, a recruter les régions pulmonaires collabées dans un modéle pulmonaire
d’atélectasie de petits animaux ex vivo. Le volume pulmonaire de fin d’expiration, dans
ce modéle d’atélectasie 4 poumons sains, a augmenté 8 fois plus pendant la VLT que la
VMC. De plus, chez les animaux avec un déficit en surfactant, cette augmentation était

14 fois plus importante.

La premiere étude en clinique de VL a été réalisée en 1989 chez 7 nouveau-nés
avec détresse respiratoire réfractaire a tout traitement alors disponible. Cette étude non
controlée représente une étape importante non seulement parce qu’elle constitue la
premiére application de VLT chez les humains, mais aussi parce qu’elle a retrouvé une
amélioration de l'oxygénation et de la mécanique respiratoire comparable a celle des
études précliniques chez l'animal. Un essai clinique subséquent, non-contrdlé, utilisant le
liquide perfluoroctylbromide (LiquiVent, Alliance Pharmaceutical Corp), en VLP chez

les nourrissons prématurés avec SDR a confirmé ces résultats (Hirschl et al., 1998).
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A la fin des années 1990, la compagnie Alliance Pharmaceutical Corp a mené des
essais cliniques de phase 2-3 en VLP avec le LiquiVent pour le traitement du SDRA chez
’adulte. En mai 2001, l'entreprise a annoncé les résultats préliminaires obtenus chez 311
patients adultes dans 56 hopitaux aux Etats-Unis, en Europe et au Canada. L hypothése
était que la VLP avec LiquiVent pourrait apporter un bénéfice clinique supplémentaire a
une VMC dite « protectrice » (faible volume courant). Ceci n’a pas été confirmé, le taux
de mortalité étant comparable entre les patients du groupe VLP (19%) et du groupe VMC
(15%). Les résultats de cette étude chez I’adulte ont donc suggéré que la VLP ne fournit
pas d'avantages supplémentaires par rapport aux stratégies de VMC protectrice déja
décrites dans le traitement du SDRA de ’adulte (Hirschl et al., 1998). La conséquence a
été ’absence de tout essai clinique de VLP depuis cette date. De plus, les essais cliniques
de VLT restent impossibles & réaliser en raison de la non-disponibilit¢ d’un ventilateur

liquidien total ayant les exigences requises pour utilisation en clinique

En résumé, les résultats disponibles des essais contr6lés randomisés ne permettent
pas de soutenir ou réfuter l'utilisation de la VLP chez les enfants avec SDRA, en raison
des limitations reliées a ces essais. Des essais contr6lés randomisés, suffisamment
puissants, de grande qualité, restent nécessaires pour évaluer son efficacité. Surtout, les
études animales suggérant une supériorité de la VLT sur la VLP justifient le travail de
I'"équipe Inolivent pour développer un ventilateur liquidien total qui aura les exigences
requises pour utilisation chez ’humain. Ce ventilateur Inolivent suit les différentes étapes
de maturation technologique et de validation depuis plus de 10 ans chez les agneaux

nouveau-nés.

1.3 Controlede la VL

En ventilation mécanique gazeuse classique contrdlée a pression positive (VMC) ,
la pression transpulmonaire positive génére le débit inspiratoire qui surmonte 1’élasticité,

la résistance a 1’écoulement et les propriétés d’inertie du systéme respiratoire, afin de
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générer le Vt inspiratoire désiré. Par opposition a I’inspiration, I’expiration est passive.
Les propriétés €lastiques des voies respiratoires sont suffisantes pour expulser le Vt
expiratoire des poumons. Lors de la phase expiratoire, une pression positive a la fin de
I’expiration (appelée PEEP) est généralement maintenue dans les voies aériennes
(Chatburn & Jr, 2001).

Shaffer et Moskowitz, en 1974, ont été les premiers a documenter le concept de la
VL contrélée-régulée, afin d’améliorer la technique dans les expérimentations animales.
Cette méthode est basée sur le contréle cyclique du liquide oxygéné, le contrble du Vt et
le caractere actif de I’inspiration et de ’expiration (Shaffer and Moskowitz, 1974). Les
premicres expériences avec ce type de ventilation ont montré une oxygénation efficace et
une meilleure élimination du CO, (Shaffer et al., 1999). Le controle actuel de la VLT est
similaire a celui décrit pour la VL, et la délivrance optimale du CO, est obtenue quand la
ventilation est réalisée a une fréquence de 4-5 respirations/minute (Koen et al., 1988). Les

volumes courants typiques sont de 1’ordre de 15-20 mL/kg (Hirschl, 2004).

1.4 Contréle du volume pulmonaire pendant la VL

Controler étroitement le volume pulmonaire pendant la VLT est crucial pour
éviter collapsus expiratoire et surdistension pulmonaire. Plusieurs systémes de VLT ont
été décrits dans la littérature avec cet objectif. En 1966, Kylstra et al. ont utilisé
I’enregistrement continu du poids de ’animal pour maintenir et ajuster manuellement la
CREF et le Vt (Kylstra et al., 1966). En 1976, Shaffer et al. ont réintroduit une balance de
précision pour mesurer les changements du poids des animaux, permettant a la fois la
surveillance du Vt et de la CRF (Shaffer et al.,1976). Hirschl et al. (1995), ont introduit
I’idée de surveiller le Vt en mesurant en continu le poids du liquide du réservoir de PFC
dans le ventilateur au lieu de mesurer le poids de ’animal. Dans des études les plus
récentes, le Vt a été monitoré par les variations du poids de P’animal et/ou les

changements du poids du réservoir de PFC et de I’échangeur de gaz pendant le cycle
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respiratoire (Stavis et al., 1998). Cependant, a ce jour, aucune équipe de recherche n’est
arrivée a mesurer le volume total de PFC lors de la VLT sur une longue période de fagon

fiable et précise.

Comme en VMC, la connaissance de la mécanique respiratoire au cours de la
VLT est d’un grand intérét, étant donné qu’elle offre de précieux renseignements sur
I’état pulmonaire et la physiopathologie des maladies sous-jacentes. Ainsi, la
connaissance de la mécanique respiratoire aide les cliniciens a optimiser la ventilation,
suivre la progression du traitement, planifier le sevrage et prévenir les complications
iatrogéniques (Grinnan and Truwit, 2005; Pelosi and Gattinoni, 2000). La VLT ne se
résume pas a remplacer de I’air par un liquide, car le PFC est 2000 fois plus dense que
I’air et plus visqueux (Wolfson et al., 1998). Actuellement, les chercheurs et cliniciens
surveillent particuliérement le volume intrapulmonaire de PFC en raison i) du risque de
baro et volutraumatisme, qui peut résulter en perfluorothorax (présence de liquide dans
I’espace pleural) et en lésion pulmonaire chronique; ii) des effets délétéres de la
distension alvéolaire sur ’hémodynamique, par compression des capillaires alvéolaires
et, comme conséquence, l’augmentation de la résistance artérielle pulmonaire, la
diminution du retour veineux et du débit cardiaque. De ce fait, il est important de suivre

le volume pulmonaire en continu.

Les caractéristiques principales d’un ventilateur liquidien ont été bien décrites
(Costantino et al., 2009). Différents types de ventilateurs ont été développés pour les
expérimentations animales (Baba et al., 1996; Heckman et al., 1999; Larrabe et al., 2001;
Parker et al., 2009; Micheau et al., 2011). La mise au point des mesures de la mécanique
et du volume pulmonaire en continu au cours de la VLT est un objectif essentiel dans la
conception d’un ventilateur liquidien. En effet, une quantité excessive de PFC dans les
poumons peut causer une distension sévére et entrainer un perfluorothorax. Au contraire,
une trop petite quantité de PFC dans les poumons peut entrainer un collapsus pulmonaire

a I’expiration, empéchant des échanges gazeux efficaces.
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On peut estimer la quantité de PFC dans les poumons pendant la VLT par deux
types de technique. Les premiéres consistent 4 mesurer le volume exact de PFC dans les
poumons, en mesurant la variation du poids de I’animal en continu au cours de la VLT.
De fagon similaire, Shaffer et al. (1999) ont rapporté que le volume de PFC peut étre
estimé en soustrayant, du volume initial de PFC dans le circuit du ventilateur avant le
début de la VLT, le volume de liquide mesuré au niveau du ventilateur a un instant
donné: le résultat est censé étre égal au volume pulmonaire de PFC a cet instant. Un
prototype (Inolivent-5, développé par notre équipe) comprend cette estimation et permet
également de compenser la mesure pour 1’évaporation du PFC dans le ventilateur. Une
autre approche consiste, non 8 mesurer directement le volume pulmonaire, mais a estimer
les conséquences de la variation du volume pulmonaire de PFC par I’analyse des
parametres de la mécanique pulmonaire. Cela peut étre réalisé en suivant en continu au
cours de la VLT les variations de la compliance quasi-statique du systéme respiratoire a

partir de courbes pression-volume (P-V).

1.5 Prototype Inolivent — 5

Le prototype Inolivent-5 (figure 1) fonctionne en circuit fermé. Il est composé
d’un réservoir, de deux pompes a piston (une inspiratoire et ’autre expiratoire), d’un
filtre, d’un oxygénateur et d’un condenseur. Quatre valves contrdlent le passage du
liquide vers les pompes, et un connecteur en « Y » est placé a ’entrée du tube

endotrachéal du patient. Un débitmetre est placé a I’intérieur du connecteur en « Y ».

Apres le remplissage en circuit fermé du circuit du ventilateur, le PFC, oxygéné et
réchauffé au niveau de I'unité d’oxygénation et de réchauffement, est poussé par
débordement vers le réservoir tampon, puis prélevé par la pompe inspiratoire et poussé
dans les poumons pour débuter un cycle respiratoire. Aprés avoir contribué aux échanges

gazeux, il ressort vers la pompe d’expiration. Enfin, le PFC est filtré et retourné a
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I’oxygénateur, ou il est ré-oxygéné et débarrassé de son CO;. Le condenseur, situé a la

partie supérieur de 1’oxygénateur, minimise les pertes par évaporation.

Le Vt et les parametres de temps, soit le temps inspiratoire (Ti) et la fréquence
(Fr), limitent le cycle. La pause inspiratoire est utilisée pour mesurer la pression positive
a la fin de I’inspiration (PEIP) et la pause expiratoire, la PEEP. La durée de chaque pause
est proportionnelle a la longueur de chaque phase (figure 6). Les limites de pression
supérieure et inférieure arrétent la phase correspondante, en évitant que les pressions des
voies aériennes dépassent ces valeurs. Le contréleur de la PEEP utilise la valeur de la
« PEEP référence », réglée par le clinicien, pour faire les corrections dans les volumes

inspiré et expiré (Micheau et al., 2011).

Le connecteur en Y (figure 2) reliec la tubulure du ventilateur a la sonde
endotrachéale. Elle posséde une valve mécanique de 3 voies qui permettent la sélection
entre les circuits : VMC, VLT ou fermé. Un cathéter inséré dans le tube endotrachéal via
le connecteur en Y du ventilateur liquidien, et relié & un capteur de pression dans le
prototype Inolivent-5, permet de suivre en continu la pression trachéale et de mesurer la
PEEP et la PEIP. Les capteurs sont reliés a une unité de contrdle en temps réel.
L'interface de I’utilisateur est un PC & écran tactile qui communique avec 'unité de

commande en temps réel (Micheau et al., 2011).
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Prototype Inolivent-5

Figure 1 — Prototype Inolivent-5 développé a I’Université de Sherbrooke par les ingénieurs de la

faculté de génie mécanique.
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Schéma du prototype Inolivent-5
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Figure 2 — Schéma du prototype Inolivent-5. Représentation du réservoir tampon (réservoir) et

des pompes inspiratoire (A) et expiratoire (B). Le connecteur en « Y » est placé a I’entrée du tube

endotrachéal introduit dans I’animal.
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1.6 Parameétres ventilatoires

1.6.1 Volumes et capacités respiratoires

Il est important de rappeler qu’en fonction respiratoire on parle de volumes et de
capacités. Lors d’un cycle respiratoire au repos, le Vt est la quantité d’air inhalé et expiré.
La CRF est la quantité d’air qui reste dans les poumons a la fin d’une expiration normale,
soit la somme du volume résiduel (VR) et du volume de réserve expiratoire (VRE). Le
VRE est le volume maximal d’air qui peut étre expiré a la fin d’une expiration de repos.
La CRF est trés importante, car elle constitue une réserve d’oxygéne, qui n’est
renouvelée que d’environ 1/3 a chaque respiration. De cette fagon, le volume de ce
« réservoir » est directement proportionnel a I’oxygénation sanguine. Si la CRF diminue,
la réserve d’oxygeéne dans les poumons pourrait ne plus étre suffisante pour assurer une
oxygénation adéquate. Le terme précis correspondant a la CRF, en VMC, est le volume

de fin d’expiration (de I’anglais EELV — end-expiratory lung volume) (Ritz et al., 2002).
1.6.2 Elasticité et résistance du systéme respiratoire

Chez les patients ventilés sous sédation et curarisation, le systéme mécanique
respiratoire est composé fondamentalement par 3 structures passives (poumon, paroi
thoraco-abdominale et arbre aérien). Ces structures possédent des propriétés mécaniques

d’élasticité et de résistance. La résistance correspond a une relation entre une pression

motrice et un débit gazeux (i-') et se quantifie selon I’équation R = AP/A V. L’inflation
du systeme respiratoire nécessite de s’opposer a des forces résistives, des forces d’inertie
et des forces élastiques qui s’exercent sur la paroi thoracique et les poumons. Ces forces
peuvent étre produites par le respirateur lors de la ventilation mécanique (Lu & Rouby,
2000). En VLT, en raison de la grande viscosité des PFCs, et pour maintenir une faible
résistance du liquide dans les voies aériennes, la vitesse du liquide doit étre maintenue
basse, en utilisant une durée d’inspiration et d’expiration prolongée et donc une
fréquence respiratoire basse. Cette approche tend a réduire I’efficacité des échanges

gazeux. Cependant, le faible coefficient de diffusion des gaz et la grande capacité de
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dissolution des gaz respiratoires dans le PFC rendent cette stratégie ventilatoire possible

et efficace (Koen et al., 1988).

L’élasticité du systéme respiratoire correspond a une relation entre une pression
motrice et un changement de volume (AV). Elle est quantifiée par la compliance (C) ou
par son inverse, |’élastance (E). L’élastance est le rapport entre un changement de
pression transmurale statique (AP) appliqué a 1’appareil respiratoire et le changement de
volume du systéme respiratoire (AV), qui en résulte a I’équilibre. La compliance est

P’inverse de I’élastance.

C=AV E=AP
AP AV
En ventilation mécanique, 1’élasticité est généralement évaluée par la mesure de
la compliance, qui correspond a la distensibilité du systéme respiratoire, c’est-a-dire la

facilité avec laquelle le systéme respiratoire est distendu par une pression transmurale

donnée (Iotti, 1999).

La compliance du systéme respiratoire peut étre mesurée sur une courbe P-V
statique (figure 3), afin d’éliminer la composante résistive du systéme. Cette courbe nous
donne les caractéristiques de la mécanique du systéme respiratoire statique durant un
cycle respiratoire, soit I’inspiration et ’expiration. Elle doit étre mesurée dans des
conditions idéales d’anesthésie. La relation statique pression-volume du systéme
respiratoire est sigmoide et la pente de la partie lin€aire (située entre les points « a » et
« b »), nous donne la valeur de la compliance des poumons. En dec¢a du point « a », le
poumon est collabé, et au dela du pont «b», le poumon est surdistendu. Le point
d’inflexion inférieur « a » représente le volume de la CRF (volume minimal a maintenir)
et la valeur de la pression minimale, soit la PEEP. Le point d’inflexion supérieur « b »
nous donne la pression maximale a ne pas dépasser pour éviter d’endommager le
poumon, car a partir de ce point le poumon commence a étre distendu. Ainsi, on souhaite

toujours rester dans la zone de pression et de volume, ou la compliance est optimale. La
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relation pression-volume permet d’étudier les propriét€és mécaniques du systeme

respiratoire a différents niveaux d’inflation pulmonaire (Lu and Rouby, 2000).

Courbe pression-volume du systéme respiratoire en ventilation mécanique

AVolume

EELV

Pressure
>

PEEP
Figure 3 — La relation pression (abscisse) volume (ordonnée) est sigmoide et sa pente
correspond a la compliance. Le point d’inflexion inférieur de la courbe est a I’intersection avec
les parties verte et jaune du graphique, ou le volume pulmonaire correspond a ’EELV et la

pression appliquée au systéme a la PEEP. La zone en jaune indique la portion optimale de la

courbe, ou la compliance, représentée par la pente rouge, est maximale. Le point d’inflexion
supérieur de la courbe, a I’intersection avec les parties jaune et bleue du graphique, correspond a
la pression maximale a ne pas dépasser car a ce point commence la zone de surdistension. Adapté

de (Russell R et al., 2012).

1.6.3 Contexte de I’étude

En résumé, pour des raisons de sécurité et d’efficacité, il est nécessaire d’éviter
les sous et surdistensions dans les poumons lors de la VLT. Selon nous, trois différentes
approches sont envisageables pour résoudre ce probléme. Ces différentes techniques de
mesure doivent étre étudiées afin de déterminer laquelle est la plus précise pour, ensuite,

P’intégrer au controle de notre prototype de ventilateur liquidien.
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1.6.4 Objectifs de I’étude

Notre objectif principal est de mesurer le volume de PFC en continu dans les
poumons pendant la VLT pour étre capable d’éviter et/ou d’identifier une sous ou
surdistension pulmonaire afin d’optimiser la fiabilité de la VLT, sur le plan de I’efficacité
(échanges gazeux) et de la sécurité (sous/surdistension). Ainsi, les objectifs ont été
divisés en objectifs généraux et spécifiques. Les objectifs généraux comprennent : (i)
mesurer en continu le volume de PFC présent dans les poumons pendant la VLT; (ii)
évaluer si la mesure de la compliance du systéme respiratoire nous permet d’identifier
une surdistension lors de variations de volume pulmonaire imposées. Les objectifs
spécifiques sont, premi¢rement, d’estimer le volume de PFC présent dans les poumons
(in vitro et in vivo) a I’aide de : (a) la balance de précision; (b) la mesure du volume de
PFC du réservoir tampon du prototype (variation du niveau du liquide) et; (c) la mesure
au niveau de la piece en Y des volumes courants inspirés et expirés de PFC par un
débitmeétre qui, en mesurant les débits inspiratoires et expiratoires de PFC et en les
intégrant en volume, devrait permettre un bilan des volumes plus proche de la réalité que
la mesure actuelle faite au niveau des pompes inspiratoire et expiratoire du prototype.

Deuxi¢émement, nous testerons 1’hypothése que la mesure de la compliance
statique du systéme respiratoire sur la courbe p-v permet d’identifier une augmentation de

volume pulmonaire imposée et de suggérer la présence d’une surdistension.
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2. MATERIEL ET METHODES

2.1 Invitro

2.1.1 Validation de la balance de précision

Une balance de précision commerciale (balance de laboratoire Defender, modéle
D15HR) a été utilisée pour les expérimentations. Le fabricant garantie la capacité versus
la lisibilité¢ de 15Kg pour 2g et la capacité versus la lisibilité approuvé/certifié, de 15kg
pour 0.005kg. La résolution certifiée maximal est de 1 : 3000. Dans un premier temps, la
validation de la balance in vitro nous a permis d’assurer son intégration au systéme du
prototype Inolivent-5. Les capteurs ont tout d’abord été calibrés avec des poids connus :
la charge déposée sur la balance générait une variation mesurée par les capteurs qui était
traduite en force électromotrice (tension en Volts). Par la suite, la sensibilité des capteurs

a été ajustée (figure 10).
2.1.2 Réservoir tampon

La validation de la fiabilité de la mesure réalisée au niveau du réservoir tampon a
tout d’abord été étudiée in vitro en prenant la balance comme référence. Le prototype
Inolivent-5 a été utilis€ pour ventiler un ballon et mesurer les variations de poids
enregistrées en continu pendant 3 heures. La PEEP était constante tout au long de
I’expérimentation. Les pertes de PFOB par évaporation ont été considérées (voir point
2.2.4.1 B). Les calculs du volume du ballon ont été effectués a partir de la variation du

niveau du réservoir tampon (calcul similaire a celui du Vpulmonaire)
2.1.3 Débitmétre

Le débitmétre a été développé par I’équipe des ingénieurs pendant 1’étude du
prototype Inolivent-4 (copyright). Beaulieu et al., (2011), ont proposé un design constitué
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d’un tube de venturi symétrique avec trois capteurs de pression situés a I’intérieur (figure
4).

Piéce en « Y » qui contient le débitmeétre

Capteur de pression a I'entrée

des voies aériennes (Py) r Circuit expiratoire
"’5&3& | Circuit inspiratoire
Tube

endotrachéal Pression trachéale

Figure 4 — Piéce en Y contenant le débitmétre : tube de venturi symétrique avec trois

capteurs de pression situés a ’intérieur (indiqué par la fléche) (Micheau et al. — InTech — 2011).

Le débitmetre est intégré au connecteur en Y du prototype. Pour mesurer le débit,
les calculs ont été effectués en utilisant une version modifiée de I’équation de Bernoulli
pour un écoulement instationnaire. Ainsi, un prototype a été validé expérimentalement.

La caractérisation a été faite & basse et a haute fréquence (< 4 Hz). Les profils de
vitesse ont été mesurés dans le venturi par vélocimétrie par images de particules (VIP).
Le dispositif a été calibré expérimentalement par comparaison avec un débitmeétre a
ultrasons et des mesures & partir d'une pompe a piston. La validation de la fiabilité de la
mesure du débitmétre versus la balance a été étudiée dans un premier temps in vitro au

cours d’une ventilation du ballon (voir 2.1.2).
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2.2 Invivo

2.2.1 Population a ’étude

Pour cette étude, six agneaux sains (4 males et 2 femelles) de moins de 4 jours de
vie et pesant entre 2 et 4 kg ont été utilisés (tableau 2). Les six agneaux ont été utilisés
pour la mesure des variations du volume pulmonaire et des paramétres de la mécanique
du systéme respiratoire en VLT. Trois de ces animaux ont aussi servi a quantifier
précisément I’importance des pertes insensibles, c’est-a-dire les pertes d’eau par

évaporation en VLT.
2.2.2 Conception de I’étude

Cette étude, de type expérimental, a été menée a I’animalerie centrale de la faculté
de médecine et des sciences de la santé de 1’Université de Sherbrooke. L’étude a été
approuvée par le comité d’éthique de I’Université de Sherbrooke, en accord avec les

reglements du « Conseil canadien de protection des animaux ».

Les agneaux ont d’abord été anesthésiés et branchés en VMC afin de permettre
I’installation du cathéter fémoral. Puis, aprés 30 minutes de repos pour permettre la
stabilisation de I’animal, les mesures des pertes insensibles ont été réalisées pendant 3
heures. Puis, aprés le changement de mode ventilatoire pour la VLT, une heure de repos a
été respectée pour permettre la stabilisation de I’animal. Finalement, une derniére phase
test comprenait 2 séries de variation de la PEEP (1, 5 et 10 cmH,0) et une phase de 30

minutes de repos, précédant la réalisation de la courbe P-V.

anesthésie début début 30 min Courbe
et VMC baseline VLT test repos P-v
ST I B B T Tl i I
cathéter Pl 3h stabilite 1er \ 28me \
fémoral 1h PEEP PEEP

Figure 5 — Ligne du temps d’une journée d’expérimentation.
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Préparation des agneaux et induction de ’anesthésie

Les agneaux sont arrivés de la bergerie Vert-laine, située a Stoke (QC), soit les
mardis, mercredis ou jeudis, selon la date de I’expérimentation. A I’arrivée, la taille (du
museau jusqu’a la queue), le poids et la température de 1’agneau ont été mesurés. Des
antibiotiques (duplocilline, 0,05 mL/kg et gentamicine, 5 mg/kg) ont été injectés par voie
intramusculaire pour assurer une bonne couverture antibactérienne tout au long de
I’expérimentation. Juste avant I’induction de I’anesthésie, les agneaux ont re¢u une
prémédication par atropine (0,1 mg/kg en injection sous-cutanée) et kétamine (10 mg/kg
IM). Une anesthésie locale avec de la lidocaine endotrachéale (Lidodan 12 mg) a précédé
Pintubation oro-trachéale (sonde endotrachéale de diamétre 4,5 mm avec ballonnet). Un
cathéter intraveineux (diametre 4 French) a ensuite été inséré dans la veine jugulaire
gauche pour permettre une perfusion lente de solution Ringer lactate (8 mL/kg/h) et
dextrose a 10% (4 mL/kg/h). L’anesthésie a alors été induite par une dose initiale de
propofol (3,5 mg/kg IV) et maintenue par une perfusion intraveineuse de propofol (3
mg/kg) et de kétamine (10 mg/kg). Dés I’induction de 1’anesthésie, la VMC était en mode
ventilation contr6lée a régulation de pression (VCRP). Les réglages initiaux étaient les
suivants : Vt de 10 a 11 mL/kg, fréquence respiratoire (FR) < 55 respirations/min, PEEP
de 4 cmH,O, pression inspiratoire maximale de 30 cmH,O et fraction inspirée d’oxygeéne

(Fi0O,) réglée pour obtenir une saturation de 1’oxygéne (Sa0,) > 95%.

Aprés induction de I’anesthésie, les agneaux ont €té installés en décubitus dorsal
sur un tapis chauffant posé sur une table chirurgicale radiante, de fagon a maintenir la
température corporelle a 39°C + 0,5°C. La table était posée sur une balance de précision
fabriquée dans notre laboratoire. La fréquence cardiaque et 1a SaO, ont été mesurées par
un capteur d’oxymétrie de pouls (Radical, Maximo, Irvine, CA) installé a la base de la
queue. Un cathéter artériel fémoral droit 4 Fr/8 cm inséré par voie transcutanée a permis
de mesurer les gaz du sang et assurer une surveillance hémodynamique continue par le
syst¢tme VOLEF (Pulsion Medical Systems, Germany) (Bossé et al., 2010%. Pour les
résultats hémodynamiques, comme I’index cardiaque, la surface corporelle (Sc) a été

calculée a partir du poids selon Mitchell (1928) : Sc = 0,085 x poids™®’.
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L’anesthésie a été maintenue avec une perfusion continue de propofol et de
kétamine, comme cité auparavant, et la curarisation avec des bolus de vecuronium (0,1
mg/kg IV) répétés au besoin. Les besoins d’entretien ont été assurés par une perfusion
continue de dextrose a 10 % et de Ringer lactate avec du potassium (20 mEq/L). De plus,
de la trométhamine (THAM) et du bicarbonate de sodium ont été utilisés au besoin pour
corriger une acidose métabolique (pH < 7,25). Le maintien de la pression artérielle
moyenne (APm > 50 mmHg) a été assuré par des bolus IV de Ringer lactate (10 mL/kg

IV) au besoin.

La surveillance des échanges gazeux et des paramétres hémodynamiques a été
faite sur une base horaire. Dans un premier moment, une analyse en VMC a assuré un
niveau de base normal, selon les données dans la littérature et des études précédentes
dans notre laboratoire : pH de 7,35 a 7,45, PaO, de 80 a 100 mmHg, PaCO, de 35 a 45
mmHg et PaO/FiO,de 380 (80/0,21) a 475 (100/0,21) (Avoine, 2011). Le ratio
Pa0,/Fi0O, représente la mesure de référence absolue du degré d’oxygénation de patients
sous ventilation artificielle (Villar et al., 2013). L’APm a été maintenue entre 40 et 70
mmHg et la fréquence cardiaque (FC), entre 180 et 220 bpm (Avoine et al., 2011).

Mesure de 1a mécanique respiratoire en ventilation gazeuse conventionnelle

Pendant 30 minutes de repos, la FiO; a été maintenue a 1 pour permettre la
mesure des indices hémodynamiques de base et de mécanique respiratoire en VG.
L’>évaluation de la mécanique respiratoire avait comme objectif principal d’optimiser la
ventilation en maintenant les pressions inspiratoires < 35 cmHyO, une FR < 55
respirations / min et la PEEP entre 3 et 5 cmH,0. Ceci a été réalisé en suivant en continu
les courbes p-v du systéme respiratoire et les données de mécanique respiratoire données
par le Servo 300, pour atteindre la compliance la plus élevée avec une résistance basse.
Cette approche a permis d’éviter une surdistension telle qu’évaluée par 1’aplatissement de
la courbe p-v, de fagon & minimiser le risque de lésions pulmonaires par
volotraumatisme. Le Vt attendu était de 1’ordre de 10-11 mL/kg. Le temps inspiratoire

(Ti) était de 0,3 sec et le temps expiratoire (Te) de 0,6 sec, avec un rapport I/E = 4.
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Mesure des pertes insensibles

Une estimation des pertes insensibles était nécessaire pour ne pas biaiser les
résultats obtenus a ’aide de la balance de précision. Pou ce faire, une couverture de
plastique étanche a été placée sur I’agneau, afin de recouvrir toute la surface cutanée et
minimiser les pertes insensibles. Le poids corporel a alors été suivi en continu a I’aide
d’une balance de grande précision (fabrication Raymond Robert, Département de génie
mécanique, UdeS). Des calculs ont été effectués chaque heure pour comparer les
variations de poids. Ainsi, les valeurs ont été obtenues par la différence entre les
moyennes de variation de poids (en g/kg/h) de 60 cycles respiratoires a la fin et au début
de chaque heure analysée, soit la 1°° et 2°™ heure de VMC, suivant la chirurgie
d’insertion des cathéters. Un humidificateur (Fisher and Paykel Healthcare Limited,
Laval, QC) branché sur la tubulure inspiratoire a été utilis¢é tout au long des
expérimentations. La normalisation du poids a été obtenue en rapportant les variations du

poids au poids corporel total de chaque agneau.

Pendant les 3h d’expérimentation les interventions des expérimentateurs sur
I’agneau ont été minimales, pour ne pas perturber la surveillance du poids. Seuls des
prélévements sanguins artériels ont été faits une fois par heure pour maintenir les gaz du
sang normaux (PaO; entre 80 et 100 mmHg, PaCO, entre 45 et 55 mmHg et SaO, >
95%). Cependant, lorsqu’une intervention a été nécessaire, comme par exemple
I’injection d’un médicament ou le changement de position de 1’animal, les mesures ont
été enregistrées dans le prototype Inolivent-5. Ainsi, un bilan détaillé des ingesta et
excreta a pu étre fait tout au long de ’expérimentation, ce qui nous a permis de nous
assurer que les variations de poids enregistrées par la balance a cette phase expérimentale

étaient donc uniquement les pertes insensibles.
2.2.3 Ventilation liquidienne totale

Aprés avoir mesuré les pertes insensibles (3 agneaux), ou directement apres la

phase de stabilisation, les poumons ont été remplis avec une dose initiale de 25 mL/kg de
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Perflubron ou Perfluo-octyl bromide (PFOB — Exfluor, EU) pré-oxygéné et réchauffé a
39° C, via la sonde endotrachéale. Le remplissage des poumons a été fait en une seule
aliquote de PFC et suivi immédiatement par I’initiation de la VLT, selon la procédure
décrite antérieurement (Avoine et al., 2011). Un bilan précis des variations du volume de
PFC, des volumes de liquides injectés et retirés (prélévements sanguins, perfusions et
bolus de médicaments) et des excreta (urines et selles) a €té réalisé tout au long de

I’expérimentation.

Les réglages des constantes de ventilation ont permis le maintien d’une
ventilation-minute constante de 160 mL/kg/min pendant la VLT (Vt de 25 ml/kg et
fréquence du respirateur a 6,4/min). L’inspiration a été contr6lée en volume, en utilisant
un profil de débit inspiratoire de type rampe d’accélération (5%) puis ralentissement
(10%). L’expiration a été controlée en pression, la pression trachéale moyenne étant
d’environ - 20 cm H,O. Une rampe d’accélération (5%) a été utilisée pour se rendre a
cette pression expiratoire. Le temps inspiratoire a été réglé a 2,5 secondes (temps
d’inspiration + temps de pause inspiratoire de 0,5 s). La PEEP a été maintenue entre 1 et
2 cmH,0 (avec un temps de pause expiratoire de 0,6 s) et la PEIP limitée & 30 cmH,0
(figure 6). Une phase de stabilisation de 30 minutes a permis I’ajustement des constantes

de ventilation et de la FiO, pour obtenir des gaz du sang normaux.

Ce schéma de ventilation a été basé sur des études précédentes (Wolfson et al.,
1992), qui ont démontré que la ventilation et I’oxygénation optimales dépendent d’une
ventilation-minute adéquate, ainsi que d’un temps expiratoire suffisant pour assurer le
drainage des poumons et pour la diffusion des gaz respiratoires vers et a partir du liquide
(Micheau et al., 2011). Aprés le branchement en VLT, les animaux ont été ventilés
pendant une heure sans aucune intervention ou modification des réglages du ventilateur.
Cette approche nous a permis de mesurer les variations de poids (en grammes) en continu
de chaque animal avec la balance de précision. Les données ont été enregistrées dans le
prototype Inolivent-5 toutes les 0,2 secondes. Cette variation de poids a donc constitué la
référence a laquelle ont été comparées les deux autres techniques utilisées, soit le

réservoir tampon et le débitmeétre.



33

Schéma du contrdle respiratoire par le prototype Inolivent-5
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Figure 6 — Représentation du contréle de la pression inspiratoire, expiratoire et des pauses
a la fin de Pinspiration et de I’expiration. Les limites de pression (PEIP et PEEP) et volume
(Vewv et VeeLv) a la fin de I’inspiration et de I’expiration, respectivement, sont indiquées (adapté

de Micheau et al., 2011).
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2.2.4 Méthodes d’estimation du volume pulmonaire

2.2.4.1 Variation du poids de ’agneau

La capacité maximale de charge de la balance de précision est de 15 kg, y compris
le poids de I’agneau et 1’équipement nécessaire pour la perfusion et les mesures
hémodynamiques. Il s'agit d'une petite plate-forme de pesage montée sur trois unités de
détection & commande hydraulique (figure 7). Les changements de poids appliqués a
n'importe laquelle de ces unités sont transmis par des lignes hydrauliques et les valeurs
sont enregistrées par le prototype Inolivent-S. Le tarage de la balance a été fait apres la
préparation chirurgicale de 1’animal au début des mesures de pertes insensibles, puis
encore une fois au début de la VLT. Il a donc été possible de mesurer le poids absolu de

l'agneau en recalibrant la balance.

Balance de précision utilisée dans les expérimentations

Figure 7 — Balance de précision de précision commerciale. Plate-forme de pesage montée sur

trois unités de détection 8 commande hydraulique.

Les enregistrements des mesures obtenues par la balance ont été faits dans le
prototype Inolivent-5 grdce & un logiciel développé par I’équipe d’ingénieurs du
département de génie mécanique de la faculté de génie de 1’UdeS. Ce logiciel donne les
variations exactes du poids & un moment précis. Pour enregistrer la variation du poids en
continu, un programme dans le logiciel MATLAB (MathWorks Inc, Natick,
Massachusetts) du prototype a été développé (figure 8). Trois touches différentes font la
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distinction entre chaque type d’intervention : la premiére touche identifie un prélévement
de sang; la deuxiéme, I’injection de médicaments; et la troisiéme, les autres interventions,
comme par exemple bouger I’animal ou la balance. Ainsi, au début de chaque
intervention, 1’activation de la touche concernée se traduit par un numéro de séquence
propre au grafcet (graphe fonctionnel de commande des étapes / transitions) de la
balance, qui se poursuit jusqu’a ce que la touche soit désactivée par 1’expérimentateur.
Au moment d’une prise de sang, par exemple, I’expérimentateur actionne la premiére
touche, exécute la procédure puis la désactive. Cette approche nous permet d’identifier et
de supprimer, au moment de ’analyse des données, les variations de poids générées par
une source externe. Chaque volume de médicament a été transformé en gramme en
fonction de sa densité. De cette fagon, la valeur du poids de chaque médicament, qui a été
injecté dans 1’animal, était connue. Ainsi, un bilan détaillé des ingesta et excreta a pu étre
fait tout au long de I’expérimentation, ce qui nous a permis de distinguer ’origine de la

variation du poids de I’animal a chaque phase expérimentale.

Vue de la fenétre du logiciel utilisé pour mesurer les variations de poids de 1’agneau

Gas mix. Bath

Jotormarons

Perfusion miass

Slale mass

Corre ted mass

{ Tare ¥

Figure 8 — Vue de la fenétre du logiciel utilisé pour mesurer les variations de poids de I’agneau.
Logiciel développé dans le prototype Inolivent-5 afin d’assurer le contréle des ingesta et excreta
mesurés par la balance de précision lors de la phase expérimentale. A gauche de la figure, les
touches Drug, GDS et Other identifient I’injection de médicaments, les prélévements de sang et
d’autres interventions Les deux fenétres au centre nous donnent le volume de la perfusion (en

g/h) et la masse injectée (en g) lors d’une intervention. A droite, les informations données en
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continu sont affichées et la touche tare nous permet de faire le zéro de la balance au besoin. Le

logiciel permet le suivi des variations exactes du poids durant un intervalle de temps précis.

2.2.4.2 Niveau du réservoir tampon

La mesure de la variation du niveau du réservoir tampon a été faite a I’aide d’un
capteur de niveau (flotteur) commercial (WIKA type FFG). Les calculs du volume
pulmonaire ont été effectués a partir de la variation du volume du réservoir. Le capteur
comprend un fil en matériau magnétostrictif vers lequel les impulsions de courant,
imposées par un microcontrdleur, se propagent et générent un champ magnétique
circulaire. Un aimant localisé a ’intérieur du flotteur sert d'indicateur de niveau. Son
champ magnétique provoque une magnétisation du fil, qui génére une impulsion de
torsion a l'endroit ou se trouve 1'aimant du flotteur. Cette impulsion se propage le long du
fil jusqu'a la téte du capteur ou elle est transformée en un signal électrique. L'intervalle de
temps entre I'émission de I'impulsion et le retour dans la téte du capteur est alors mesuré

et permet de déterminer la position du flotteur (figure 9).

Toutes les mesures prises sur le respirateur en lien avec les variations du volume
pulmonaire ont été rapportées a la balance. La comparaison de ces deux données a
toujours été faite 4 la fin de I’expiration. A cet instant, les pompes inspiratoire et
expiratoire sont remplies et le niveau du réservoir, stable. Pour cette comparaison, des
calculs ont été effectués afin de trouver le volume pulmonaire équivalent a la valeur
mesurée au niveau du réservoir. Le volume de remplissage (Viemplissage) d€S poumons,
calculé a partir de la variation du volume dans la pompe inspiratoire, a ét¢ mis en
mémoire. La fin de I’expiration a été identifiée par un numéro de séquence propre au
grafcet de remplissage. Une fois le remplissage terminé, le volume de PFC dans la
machine (Vmachine) @ été calculé en ajoutant au volume de PFC mesuré dans le réservoir

(Vreservoir), le volume de PFC dans les pompes inspiratoire (V;) et expiratoire (V.).
Vmachine = Vrgservoir + Vi + Ve

Pour I’exécution des calculs, le volume de PFC présent dans les tubulures,

I’oxygénateur et dans le filtre a été considéré fixe a la fin du remplissage et, par
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conséquent, a négliger pour les calculs Par la suite, au premier cycle de VLT, le niveau
du réservoir tampon a été mis en mémoire (Viespepur)- Ce niveau marque le point de
référence pour le calcul du volume pulmonaire (Vpuca). Ainsi, a chaque pause de fin

d’expiration, le calcul du volume pulmonaire était le suivant :
VpulCal = (VresDébut — Vréservoir) + Vrcmplissagc

Les pertes de PFOB par évaporation ont été calculées par la différence entre le
poids total mesuré par la balance et par le poids associé¢ au volume pulmonaire calculé.
Ensuite, pour obtenir la masse équivalente en grammes, ce résultat a été multiplié par la
densité du PFOB (1,96 g/mL a 25° C et 1ATM) calculé a la température mesurée a
I’intérieur du réservoir tampon. Les résultats ont été obtenus a 1’aide du logiciel
MATLAB, en utilisant la fonction polyfit. Cette fonction utilise les moindres carrés pour
trouver la droite qui minimise l’erreur entre la fonction (droite) et les points
expérimentaux. Les premiéres 15 a 20 minutes ont été enlevées du calcul, car la tendance

n’était pas proportionnelle durant cette période.

Aprés la détermination des pertes par évaporation, ces valeurs ont été intégrées et
ajoutées a la valeur mesurée au niveau du réservoir tampon. La correction du niveau
mesuré du réservoir, prenant en compte les pertes par évaporation, a été faite tout au long
de la VLT et a été utilisée pour le calcul du volume pulmonaire. Une fois les pertes par
évaporation identifiées et le volume pulmonaire corrigé, la corrélation entre la mesure de
la balance et la masse du volume pulmonaire (décrite auparavant) fit possible. Il est
important de savoir que le remplissage du réservoir tampon ajoute des biais sur le calcul
du volume pulmonaire. Dans les expérimentations in vivo, il est impossible de mesurer,
en continu, le volume ajouté au réservoir par la pompe de remplissage, soit une pompe
péristaltique qui pompe du liquide PFC a l’intérieur du prototype Inolivent-5, vers la
premiére colonne de I’oxygénateur. Le liquide fraichement pompé est donc réchauffé et
oxygéné avant d’étre inséré dans les poumons du patient. Pour résoudre le probléme de

la variation de volume généré par la pompe de remplissage, la variation du volume
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pulmonaire est corrigée par les variations de volume au niveau des pompes pendant ce

court intervalle de temps.

Schéma du capteur de niveau installé a I’intérieur du réservoir tampon

Figure 9 - Schéma du capteur de niveau magnétostrictif installé a I’intérieur du réservoir
tampon. 1) fil magnétostrictif; 2) boitier du capteur; 3) champ magnétique; 4) aimant permanent
du flotteur; 5) impulsion de torsion (WIKA fiche technique LM 20.01 03/2010).

2243 Débitmeétre

La validation de la fiabilité de la mesure du débitmeétre versus la balance a été

étudiée dans un premier temps in vitro, puis in vivo (Voir 2.1.3).
2.2.44 Mesure des variations de la compliance du systéme respiratoire

La mesure de la compliance est un index important dans 1’évaluation de la
surdistension pulmonaire, et elle est donnée par la variation de volume en fonction de la
variation de la pression. La compliance statique du systéme respiratoire a été obtenue au
cours de la VLT, pendant la « phase test » (figure 10). Une pause de 3 secondes était faite
lors des mesures de compliance, contrélée par I’expérimentateur. Deux mesures ont été
faites a chaque variation de PEEP, soit 1, 5 et 10 cmH>O et une moyenne de ces valeurs a

été calculée.
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Figure 10 — Identification de la phase test avec la variation de la PEEP (étagesde 1, 5 et 10

cmH,0) au long de I’expérimentation.
2.2.4.5 Analyse des courbes pression-volume

La compliance du systéme respiratoire peut €tre obtenue a partir de la courbe P-V
tracée a la fin de chaque expérimentation selon les étapes suivantes : un volume de
remplissage maximal de 80 mL/kg a été fixé, ainsi qu’une pression alvéolaire maximale
de 30 cmH,O a ne pas dépasser. Le volume de 80 mL/kg a été inséré dans les poumons
par des increments de 20 mL. Aprés chaque incrément, une pause de 2 secondes a été
- effectuée afin de mesurer adéquatement la pression alvéolaire. Le remplissage
pulmonaire (partie inspiratoire de la courbe P-V) était cessé dés que le volume de 80
mL/kg ou la pression alvéolaire de 30 cmH,0 était atteint. Ensuite, le PFC injecté était
retiré (partie expiratoire de la courbe P-V) en retranchant des volumes de 20 mL suivis
de pauses de 2 secondes, de fagon similaire au remplissage. La manceuvre était arrétée
quand tout le volume inséré était retiré ou si la pression alvéolaire mesurée était
inférieure ou égale 4 la PEEP demandée. Dans le domaine de la VG, la valeur de
compliance typique pour des poumons sains chez le nouveau-né est autour de 15
mL/cmH,0. Dans le cas d’une VL, cette valeur de compliance serait proche de 5
mL/cmH,;0 (Hirschl et al., 1996).
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2.3 Analyses statistiques

Les paramétres ventilatoires (FR, FiO, PEEP, PEIP, Vt et V/min), cliniques
(température, FC, APm) et gazométriques (pH, PaCO,, PaO,, HCO;_, Sa0O,, PaO,/FiO,)
ont été analysés en utilisant un test ANOV A a mesures répétées avec les temps traités (t0,
tl, t2, t3) comme facteur intra-sujet, et les agneaux, comme facteur inter-sujets. Les
résultats sont présentés sous forme de moyenne et écart-type (ET). Un contraste avec un
test t a été utilisé pour comparer les paramétres sélectionnés (StatView SE Graphics,
Abacus Concepts Co., Orlando, FL). Une valeur p < 0,05 a été considérée comme
indiquant une différence statistiquement significative. Le test non paramétrique de
Wilcoxon a été utilisé pour évaluer les paramétres de la piéce, soit la température et
I’humidité. Le coefficient de corrélation de Pearson a été établi entre les méthodes de
mesure de poids, c’est-a-dire le volume pulmonaire et la balance de précision. Cependant,
I’application exclusive de la corrélation est inappropri€e pour I’interprétation des données
((Bland & Altman, 1986). Une autre approche, basée sur des techniques graphiques et des
calculs simples, est décrite, ainsi que la relation entre cette analyse et I'évaluation de la
répétabilité (Bland and Altman, 1986), soit le test de Bland-Altman (Bland and Altman,
1999; Bland and Altman, 2012). Comme la différence de la mesure absolue moyenne
diminue au cours du temps, la concordance relative ([Vpulmonaire — poids de 1’animal] /
poids de I’animal) a été calculée par le test de Bland-Altman. La différence entre les
mesures des deux méthodes a été tout d’abord établie, puis la moyenne et les ETs.
L’intervalle de confiance considéré (+ 1,96 + ET) a été utilisé pour évaluer la
concordance entre les techniques (Bland and Altman, 1999). L'ET nous permet
également d'évaluer la variabilité du biais entre les méthodes, alors que les points de la
droite des graphes de Bland-Altman nous permettent de voir les variations dans la
concordance de la méthode selon la mesure du poids moyen (Bossé et al., 2010%). Une
transformation logarithmique a été appliquée dans les résultats pour étudier la
concordance entre le réservoir tampon et la balance. Cette transformation permet de
montrer une relation plus claire entre les différences et les moyennes de la mesure du

poids obtenue par les deux techniques chez tous les agneaux.
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Dans le modéle de régression linéaire, le poids mesuré a partir du réservoir
tampon (Vpulmonaire) a été notre variable dépendante et le poids calculé par la balance,
la variable indépendante. Le poids mesuré par les deux méthodes est similaire lorsque la
pente de la droite est proche de 1,0 et la constante, proche de zéro. Les intervalles de

confiance de 95% ont été établis entre la pente et 1’ordonnée.

La corrélation entre les variables pression et volume lors de la réalisation de la
courbe P-V a été analysée par la corrélation de Spearman (rho) non-paramétrique,
puisque la relation entre ces deux variables n’est pas linéaire. Aucun test statistique n’a
été appliqué pour évaluer les pertes insensibles étant donné que la taille d’échantillon
n’est pas suffisante (n = 6). Les graphiques de régression linéaire et de Bland-Altman ont
été tracés a I’aide du logiciel Excel pour Macintosh (Bureau 2007, Microsoft, Seattle,
WA). Les calculs statistiques ont été faits avec le logiciel SPSS version 18 (SPSS Inc.,
Chicago, Illinois) avec I’aide de la statisticienne du centre de recherche clinique Etienne-
Le Bel du CHUS, Marie-Pierre Garant.
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3. RESULTATS

3.1 Invitro

3.1.1 Validation de la balance de précision

La balance de précision a été validée par I’étude de la corrélation entre le poids
mesuré (g) et la tension (volt). La figure 11 illustre la corrélation positive entre les deux

variables, en montrant que la tension augmente & mesure que le poids augmente.

Figure représentative de 1’ajustement des capteurs de tension de la balance de précision

Calibration de la balance

T

—— Mesures : : :
7000 H Specifications |.............. LU SRR e -

Poids (g)

1.5 2 25 3 35 4 45

Tension (Volt)

Figure 11 - Corrélation entre la tension mesurée par les capteurs de la balance versus le poids

mesuré pour la validation de la balance de précision.

3.1.2 Validation du réservoir tampon par VLT sur un ballon
Sauf pour les 30 premiéres minutes de VLT, la courbe de variation du volume
pulmonaire calculé (VpulCal, voir point 2.2.4.2) est concordante avec la courbe de
variation du poids mesuré par la balance de précision tout au long de I’expérimentation

(figure 12).
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Courbe du volume pulmonaire calculé (VpulCal) et du poids de la balance in vitro

70 r v v i
— \/pulCal
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Figure 12 - Comparaison de la variation du volume calculé (Vcalcul€) et du poids de ’animal

mesuré par la balance

3.1.3 Débitmeétre

La courbe de variation du volume en fonction du temps calculé a partir de la
mesure de débit instantané effectuée par le débitmétre utilisé dans les expérimentations in
vitro montre une dérive qui devient importante avec le temps (figure 13). Un probléme
identique a été retrouvé dans les expérimentations in vivo. Cette dérive est probablement
reliée a ’intégration du débit instantané en fonction du temps afin d’obtenir le volume
entrant et sortant. Par conséquent, malgré la possibilité d’obtenir la mesure exacte du
débit de PFC a un moment précis du cycle respiratoire, les valeurs de volume intégrées en
continu ne sont pas fiables dans les expérimentations prolongées. Ainsi, les données

obtenues a I’aide du débitmétre ne seront pas décrites dans cette étude.
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Figure 13 - Comparaison du volume de liquide mesuré au niveau des pompes (inspiratoire et

expiratoire) versus le volume mesuré par le débitmétre au cours du temps.

3.2 Expérimentations in vivo

Pour cette étude nous avons utilisé 6 agneaux sains de moins de 5 jours de vie,
pesant 3,68 + 0,63 kg et d’une longueur de 56,3 + 2,6 cm (tableau 2). Trois agneaux ont
été utilisés pour mesurer les pertes insensibles, soit les agneaux 1, 2 et 3. Un réchauffeur-
humidificateur €tait présent dans le circuit inspiratoire en VG tout au long des

expérimentations. Pour toutes les autres mesures, les 6 agneaux ont été utilisés.

Tableau 2 — Caractéristiques générales des animaux
# Agneau _ Poids (kg) Age (jours) Longueur (cm) Sexe
R B e B A e

2 384 5 54 M
4 2,9 3 54 F
5 43 4 T8990 M
6 33 3 54 F

3.2.1 Indices hémodynamiques et ventilatoires
Le tableau 3 représente les mesures physiologiques de base des 6 agneaux étudiés

pendant la phase de stabilit¢ en VMC; ces résultats sont en accord avec nos résultats
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antérieurs obtenus pour des agneaux sains (Avoine et al., 2011). Pendant la VLT, nous
avons observé une diminution significative de la température corporelle de 39,7 + 0,6 a
38,9 + 0,3, ainsi qu’une variation significative de la FC de 220 + 38/min a 195 + 39/min
(tableau 4). Cependant, ces variations ne nous semblent pas pouvoir influer de fagon
significative sur I’état physiologique des animaux.

Tableau 3 - Parameétres physiologiques de base en VMC pour les 6 agneaux
Variable e Parametre' ’

i _' _Pacoz (mmng)' -

Les donnees sont exprlmees en moyenne et ecart-type

Tableau 4 - Résultats des gaz du sang en VLT dans chaque intervalle de temps pour les 6

agyeaux

Variable_ 10 t1 (1h) t2 (2h) B (3h) __ Valeur P
R TTTTHE009 TT3T£G06 192006 78001 098
PaCOz (mmHg) 43+8 45+ 7 46+ 8 48+ 8 ,
I RS9 1T 86 A29E30 14 £27 0
HC_O;-(mEq/L) 20 +£ 3 (195:4:2 20+ 1 21+2
Sebs (%) SRR IR T /X SR
PaO;,/FnOz ‘ 232 + 58 213 £ 113 167 + 58 131 + 30

e
9 l,i O 4

39,1 + 0,4 4

CossE
38520

Les données sont expnmees en moyenne et écart-type. La valeur p a été calculee par regressnon

linéaire mixte.

Il est important de remarquer la variation des gaz du sang entre la VMC et le
début de la VLT, soit le temps zéro (10) (tableaux 3 et 4). La PaO, est passée de 115 + 23
mmHg en VMC a 184 + 59 mmHg en VLT. De plus, la PaCO; a augmenté de 38 + 9

mmHg a 43 + 8 mmHg.
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Par la suite, la différence significative de la PaO, observée au cours du temps peut
étre expliquée par la diminution graduelle de la FiO, (tableau 5), contrdlée par le clinicien

pour obtenir une PaO; normale. Cela explique la baisse de la SaO, et du rapport

Pa0,/Fi0; durant I’expérimentation.

Tableau 5 - Paramétres ventilatoires de base en VMC pour les 6 agneaux
—variable mesurée

36+2,5
PEIP (cmH;0) : 22+4
Vtml) = o 43,7+ 84
V/min (mL/kg/min) 685 + 35

Les données sont exprimées en moyenne et écart-type.

Les paramétres ventilatoires sont présentés dans les tableaux 5 et 6. Les variations
existantes entre la VMC et la VLT sont expliquées par le changement de mode
ventilatoire. Puisque la modification des paramétres était contrdlée par le clinicien au

besoin, aucune analyse statistique n’a été réalisée.

Tableau 6 - Paramétres ventilatoires en VLT dans chaque intervalle de temps

Variable t0(Oh)  t1(lh) {2 (2h) t3 3h)
Trespimim) 640 640 640 . 640
FiO, 8120  86%8 81 10 8015
PEEP(emIO) 422 6%2. - 742 . 6%l
PEIP (cmH,0) 12+4 1343 14+4 141
Vimb/Ag) -~  12%1 19%£3 ~204£1 0 21%0
V/min (mL/min/kg) 1296 13026 1315 135+ 1

Les données sont exprimées en moyennes et écart-types.

3.2.2 Pertes insensibles

Le tableau 7 nous montre les caractéristiques de la piéce pendant les mesures des

pertes insensibles : moyenne de I’humidité relative de 51,7% et de la température de 23,4
Q
C.
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Tableau 7- Humidité et température de la pi€ce a chaque expérimentation

Agneau Humidité Température
1 o 6B1E33; L M3x07
22,3+£0,8

e L

2 457414

4 50,2+43 23,3+0,7

5 832459 o o 23,6405 0
6 529+ 1,3 23,4+0,1

Les données sont exprimées en moyenne et écart-type.

La variation de poids des agneaux a été calculée en pourcentage du poids corporel
avec un gain total de poids maximal de 0,06% (agneau 2) (tableau 8), considéré comme
négligeable.

La figure 14 montre la variation des pertes insensibles (calculées par la variation

du poids) de chaque animal dans le temps.

5
4
_—é 3 Magneau 1
g‘ 2 n agneau 2
x 1 W agneau 3
0 _._‘.____-_
1 1 2

Temps (h)
Figure 14 — Variation du poids de 3 agneaux dans le temps

Tableau 8 — Variation de poids de trois agneaux par heure, présentée en

pourcentage
1" heure 2°"¢ heure

Agneau

2 +0,02 +0,04
‘3 = 4004 2@ +006

Une moyenne a été faite sur un total de 60 cycles au début (Minit) et a la fin (Mfin) de chaque
heure d’expérimentation. Les données montrent les gains (+) et pertes (-) de poids de chaque
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individu. Le résultat de la différence entre ces moyennes (M = Mfin-Minit) a été exprimé en

pourcentage du poids corporel de I’agneau a chaque heure.

3.2.3 Réservoir tampon et balance de précision
L’association des mesures a été estimée par le coefficient de corrélation de
Pearson pour chaque agneau en établissant une valeur de 0,8 < r* < 0,9 (tableau 9 et

figure 15).

La transformation logarithmique (log) des deux variables avant I’analyse a permis
la normalisation des données pour comparer les approches utilisées. Cette transformation
permet de montrer une relation plus claire entre les différences et les moyennes de la
mesure du poids obtenue par les deux techniques chez chaque agneau (figure 14). La
différence moyenne, sur I’échelle logarithmique, est de 0,62 et les limites de 1'accord sont
0,04 et 1,19. De plus, ces limites sont en quelque sorte liées a 1'échelle d'origine de la
mesure. Les antilogarithmes de ces limites sont 1,04 et 3,28. Toutefois, I’antilog de la
différence entre deux valeurs sur une échelle logarithmique est un rapport sans
dimension. Les limites nous disent que pour 95% des cas environ, la mesure du poids de
I’agneau obtenue par la balance sera comprise entre 1,04 et 3,28 fois la mesure obtenue
par le réservoir tampon. Ainsi, le poids donné par la balance peut étre 0,05 a 3 fois plus
grand que celui mesuré avec le réservoir tampon. En raison de la forte corrélation et
d’une quantité de données assez grande pour ce test, les intervalles de confiance sont

étroits.

Tableau 9 — Pente de la corrélation entre Vpulmonaire calculé et poids mesuré par la

balance chez chaque agneau
Agneau  Pente -
B TR 009

Y-
e ;i 25
. Kol |-

1,0

&0
6 1,0

La valeur de r” a ét€ calculée par régression lin€aire. Les données sont exprimées en log.
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Nous pouvons observer une tendance a la variation des droites de la
moyenne des différences entre le Vpulmonaire calculé et le poids mesuré par la balance
des tests de Bland-Altman au cours du temps (p = 0) (tableau 10). Cependant le r
présente une corrélation plus faible pour les agneaux 2, 3 et 5 (r2 = 0,60, 0,70 et 0,51
respectivement). Le test d’homogénéité des pentes des 6 agneaux ne donne pas un
résultat significatif (p = 0,84), ce qui indique que la pente de la relation est différente
d’un individu a I’autre.

Tableau 10 — Coefficient de corrélation et pente entre la différence et la moyenne du

Vpulmonaire calculé et le poids mesuré par la balance par agneau
~Agneau _Pente

1 ORI 097
2 345 0,60*
3 s1s 0700
4 -876 0,94*
8 410 051
6 -742 0,95*

La valeur de I’ a été calculée par régression linéaire. Les données sont exprimées en log.
*p < 0,001
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Régression linéaire entre le Vpulmonaire et le poids de la balance + 2 écart-types
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Figure 15 — Régression linéaire entre le Vpulmonaire calculé et le pbids mesuré par la balance. Les données sont exprimées en log
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Test de Bland-Altman

e
:
'06 1 A 1 L 1 i | 1 L i 1 i 1
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(log_Vpulmonaire + log_poids (balance))/2
OAgneaul AAgneau2 e Agneau3 OAgneaud4 W Agneau5 4 Agneau6

Figure 16 — Graphique de Bland-Altman : concordance entre le Vpulmonaire mesuré a partir du
réservoir tampon et poids de 1’animal donné par la balance de précision. Les courbes des 6

agneaux sont représentées.

3.2.4 Mécanique du systéme respiratoire

A) Evaluation paramétrique pendant la phase test

La mécanique du systéme respiratoire a été évaluée a partir des variations de la
pression a travers le systéme respiratoire et des variations du Vpulmonaire. Les tableaux

11 et 12 montrent ces variations en médianes et centiles (25°% 75°). La PEEP (cmH,0)
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était controlée par I’expérimentateur, avec un minimum de 4,6 (2,6; 6,6) et un maximum
de 11,4 (9; 12,5) lors du 1 essai, et une variation similaire qui oscillait entre 4,8 (2,8;
6,4)et 11,2 (8,8; 12,7) lors du 2°M¢ essai. La PEIP variait en fonction de la PEEP, avec un
minimum de 13,4 (9,3; 17,2) et un maximum de 23,5 (20,5; 30) lors du 1 essai, et une
variation similaire lors du 2°™ essai, allant de 13,3 (8,7; 16,6) a 22,9 (16,9; 29,9). La
compliance statique (mL / cmH,0) variait de fagon similaire lors des 2 essais, oscillant
entre 3 (2,7; 3) et 2 (1,7; 2).

Tableau 11 - Mesure de la compliance du systéme respiratoire, 1* essai

Phase test - 1 essai

Tl 46(26;66) 134093172 83 (L 97) s 3)
T2 - 76(592) . 16504212 119129 - 3Q%e
T3 114(9 125  23.5(205.30) 158 (151 167 20.7:2)

TR e AR o Sl GRS
TS 6,2 (4,7; 6,6) 13,7 (11,6; 15,6) 88 (78; 98) 3,53;4)

Les résultats sont exprimés par la médiane et les centiles 25°; 75°.

2éme

Tableau 12 - Mesure de la compliance du systéme respiratoire, essal

Phase test — 2°™ essai

pEp G (anuzo)

T1 48(2.8;64) 133(8“7 166)  89(75:105)
TZ ) 0. 0.5): ,1,15{116'1139) 7:4)
T3 11,'2 (8,8, 12,7) 229(169 29 9) 164 (155; 174) 2(1,7;2)

TS 6,3 (4,5;7) 134 (11.5.163) 92 (86: 108) 3,5(3; 4,2)

Les résultats sont exprimés par la médiane et les centiles 25°%; 75°.
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B) Courbe pression-volume

L’analyse de la courbe P-V nous a permit d’évaluer la compliance du systéme
respiratoire & la fin de chaque expérimentation par la corrélation entre les variables
pression et Vpulmonaire. L’insertion d’un volume maximal de 80 ml/kg nous permettrait
d’identifier une surdistension en maintenant I’intégrité pulmonaire. Cette valeur a été
basée sur des résultats obtenus lors d’expérimentations antérieures dans notre laboratoire
(Robert et al., 2009).

Une corrélation non-paramétrique de Spearman (rho de Spearman) a été appliquée
aux variations de pression et volume (AP et AV) a I’inspiration et & I’expiration de chaque
agneau €tudié. Un coefficient égal a 1 a été obtenu a I’inspiration chez les agneaux 1, 2, 3
et 4, ainsi qu’a P’expiration chez les agneaux 1, 2, 3 et 5 (tableau 13). De plus, un
coefficient de corrélation de Spearman plus grand que 0,91 a été obtenu a I’inspiration
chez les agneaux 5 et 6, ainsi qu’a I’expiration chez les agneaux 4 et 6. Tous les

coefficients sont statistiquement différents d’une corrélation nulle (tous les p < 0,01).

Tableau 13 — Coefficient de corrélation de Spearman entre AP et AV pour chaque agneau
a linspiration et a I’expiration
rho de Spearman

n est l au nombre d obeatis r niveau.
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L’analyse de la courbe P-V (figure 18) nous donne des caractéristiques comme le
point d’inflexion de la courbe (supérieur et inférieur). A ce point, la pression varie de 12
a 20 cmH,O0 et le volume de 13 a 52 ml/kg entre les individus. La pente noire (tracée sur
les graphiques des agneaux 4, 5 et 6) est représentative de la compliance du systéme
respiratoire et, dans les cas montrés sur les graphiques (agneau 4, 5 et 6), elle correspond

au coefficient de corrélation de Spearman.

La compliance calculée sur la courbe P-V de I’agneau S est plus basse, ce que
peut-étre expliqué par une probable surdistension pulmonaire au cours de
I’expérimentation. La figure 17 montre que 1’animal a développé une auto-PEEP au début

de I’expérimentation.

Variation des pressions (PEEP) de I’agneau 5

-k
o

[}

(=2}

F-8

N

Pression (cmH,0)

(=4

13:30 13:40 13:50 14:00 14:10 14:20 14:30 14:40
Temps (m)
Figure 17 — Variation des pressions de I’agneau 5 mesurées au début de la VLT, avant la phase

des tests. Pression positive mesurée a la fin de 1’expiration (Peep), de référence (Peep,.r), mesurée
(Peepn) et estimée (Peep.y). La pression Peepys et Peepex sont calculées dans le prototype

Inolivent-5.
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Figure 18 — Courbe P-V du systéme respiratoire tracé 4 la fin de chaque expérimentation
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4. DISCUSSION

4.1 Indices hémodynamiques et ventilatoires

Les indices hémodynamiques et ventilatoires sont en accord avec les résultats
retrouvés dans des études précédentes réalisées dans notre laboratoire avec des agneaux a
poumons sains (Avoine, 2011). Habituellement, lors du passage de la VMC ala VLT, il y
a une variation abrupte des paramétres physiologiques (Wolfson et al., 1992). Un certain
temps est nécessaire initialement pour stabiliser les échanges gazeux, les indices
hémodynamiques et pour permettre au liquide PFC de remplir les poumons
completement et de fagon homogéne, en raison de la haute densité du PFC (de 1,58 a
2,02 g/mL) (Adapté de Wolfson et al., 1998). Par conséquent, lors du remplissage
pulmonaire avec ce liquide, les fréquences respiratoires diminuent brusquement (de 60
rpm a 6 rpm) (Robert et al., 2009), la concentration d’O, dissout dans le PFC remplissant
les voies respiratoires est presque 2 fois plus grande que dans I’air et le CO, peut étre
jusqu’a 4 fois plus concentré que dans I’air (Tooley et al., 1996; Gollan et al., 1970). Ceci
va entrainer une variation des paramétres hémodynamiques, en réponse aux variations
des paramétres ventilatoires requis par I’expérimentateur lors de la transition VMC/VLT
(Wolfson et al., 1992). En général, les liquides PFC présentent des caractéristiques qui
permettent la protection des tissus des voies respiratoires au cours de la VLT (Kylstra et
al., 1972; Ruefer et al.,, 1970). La basse tension de surface et les propriétés anti-
inflammatoires (Andrade et al., 2002) et cytoprotectrices (Baba et al., 2000) permettent
des échanges gazeux a des pressions de ventilation basses, ce qui protége les poumons
des barotraumatismes et de I’inflammation, en améliorant les résultats a long terme
(Pohlmann et al., 2011). L’évaluation de ces paramétres au cours de la VLT, donc, nous a
permis d’assurer un niveau de paramétres physiologiques idéal ou le plus proche possible

des paramétres de base, ainsi que de nous guider a une intervention au besoin.

Le modele néonatal ovin a été validé dans notre laboratoire, et dans plusieurs

autres études de physiologie et mécanique du systéme respiratoire (Leach et al., 1995;
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Herman et al., 1996; Fox et al., 1997), comme un modéle représentatif du nouveau-né
humain. Le fait d’utiliser des agneaux a poumons sains nous a permis d’acquérir des
parametres mécaniques ventilatoires de base qui pourront servir de référence pour
d’autres études expérimentales. Il est trés important, pour la suite de ce modéle
expérimental, de réaliser d’autres études avec des agneaux & poumons malades. Cette
approche nous permettra d’avoir des résultats et des données encore plus pertinentes,
visant I’utilisation du prototype Inolivent-5 pour le traitement des maladies respiratoires

des nouveau-nées dans les USIN néonatales.

4.2 Pertes insensibles

La technique utilisée pour mesurer les pertes insensibles n’a jamais été décrite
pour les agneaux nouveau-nés en VLT. Dans cette étude, la variation de poids des
agneaux a €té calculée en pourcentage du poids et un gain total maximal de 0,06%
(agneau 2) de poids a été observé. De ce fait, par rapport au poids des agneaux utilisés
dans les expérimentations (3,68 + 0,63 Kg), les pertes insensibles ont été considérées

comme négligeables.

Les pertes insensibles d’eau (IWL) transcutanées (TEWL) et respiratoires (RWL)
sont un moyen important d’éliminer la chaleur du corps (Marks, 1979), ce qui peut
entrainer une variation de poids. Le suivi de I'IWL, basé sur la mesure du poids de
I’animal, était considéré comme important pour bien connaitre le modéle utilisé dans nos
expérimentations. Dans notre étude, ’estimation de la variation de poids des agneaux a
été faite en calculant cette variation en pourcentage du poids total; ainsi, le gain total
maximal était de 0,06% du poids corporel (tableau 8). Ces résultats sont considérés donc
négligeables par rapport au poids de I’individu. Notre hypothése pour expliquer le gain de
poids observé durant les mesures des pertes insensibles est basée sur la présence de
I’humidificateur dans le circuit inspiratoire du ventilateur pendant les expérimentations,
pouvant entrainer un déséquilibre entre le poids des perfusions injectées en continu dans
’animal et les pertes insensibles. De plus, la présence de la couverture en plastique a
certainement contribué a la diminution de I'IWL. Une attention particuliére a été

accordée a I'influence des variations de 1'environnement sur la précision de la pesée et sur
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les IWL. L’humidité de la piéce de 51,7%, que nous avons maintenue tout au long de nos
expérimentations, est en accord avec la nécessité de maintenir un taux d’humidité
supérieur a 40% pour D'obtention d’un IWL "normal". L’établissement de conditions
basales pour les mesures de variations du poids est une partie importante de 1’évaluation
des pertes insensibles en fonction de la dépense d'énergie. Les TEWL et RWL sont une
voie finale importante du métabolisme de 1’eau (Lister, 1967).

La mesure de I'IWL ou ses composants, TEWL et RWL, est difficile chez les
nouveau-nés. Certaines difficultés sont reliées a la nature du sujet a I'étude, en raison de
I'imprécision des appareils de mesure. La taille des sujets étudiés signifie que de petites
quantités d'eau sont émises dans une période de temps déterminée. Par conséquent, la
précision des instruments de mesure doit étre élevée. Malgré les difficultés a obtenir des
estimations d’IWL chez les nouveau-nés, plusieurs études antérieures ont fourni des
données utiles en clinique (Doyle etand Sinclair, 1982). Une étude chez 10 nourrissons en
santé, avec un ige et poids similaires, a montré que la perte de poids par heure a varié
entre 1,9 et 3,1 g/kg de poids corporel. Les expérimentations on était faites a ’intérieur
d’un incubateur fermé dans des conditions contrdlées. Une balance commerciale adaptée
a ¢t utilisée pour mesurer les variations de poids, enregistré a environ 30 minutes
d'intervalle. La balance a été tarée avant de placer 'enfant dans l'incubateur et il n’y avait

pas de modifications de I’activité de I’enfant pendant les mesures (Lister, 1967).

Chez les ovins, la littérature rapporte des données contradictoires sur I’importance
relative de I’évaporation cutanée et respiratoire (Brockway, 1965). Il est bien connue que
les moutons ont des glandes sudoripares du type apocrine, associées aux follicules pileux
primaires (Bligh, 1961; Robertshaw, 1966). De cette fagon, les échanges thermiques
varient dans les différentes régions corporelles. Quand la température de Iair est proche
ou égale a la température corporelle, les mécanismes de transfert thermique par
convection ou conduction sont inefficaces. Dépendamment de la nature de la surface
corporelle de ’animal, la charge thermique radiante est élevée. En exposant ’animal a
des températures élevées, le mécanisme de thermolyse le plus efficace est I’évaporation,

qui est indépendante de la différence de température entre I’organisme et 1’atmosphére
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(Silva, 2003; Brockway, 1965). Cependant, ces études ont été réalisées avec des moutons
adultes. Jusqu’a présent, la littérature ne nous a apporté aucun résultat sur les pertes
insensibles chez les agneaux nouveau-nés. Ainsi, nos résultats ne peuvent pas étre

comparés a d’autres études antérieures.

4.3 Méthodes d’estimation du volume pulmonaire

4.3.1 Débitmétre
Le débit ventilatoire mesuré par le débitmétre présente une dérive importante au
cours du temps, qui fait que, malgré la possibilité d’obtenir une mesure précise du débit
de PFC a un moment défini du cycle respiratoire, les valeurs obtenues en continu ne sont
pas fiables dans les expérimentations prolongées. Ainsi, les résultats obtenus avec le

débitmétre au cours de cette étude ne seront pas discutés.

4.3.2 Réservoir tampon et balance de précision

Notre étude expérimentale a montré une corrélation élevée entre les variations du
volume pulmonaire mesurées par la technique du réservoir tampon du prototype
Inolivent-5 et les variations du poids de I’agneau mesurées par la balance de précision. Le
coefficient de corrélation de Pearson est en effet élevé pour tous les agneaux, avec une
valeur de 0,8 < r2 < 0,9. Cependant, le test de Bland-Altman montre une incertitude
importante sur la valeur du volume pulmonaire mesuré avec le réservoir tampon, ce
volume pouvant étre jusqu’a 3 fois plus petit que celui mesuré par notre référence, la
balance de précision. Ainsi, les résultats de nos études montrent que le réservoir tampon
du prototype Inolivent-5 ne permet pas pour le moment le contréle exact du volume de
liquide PFC dans les poumons. Les études doivent se poursuivre pour tenter d’améliorer
les performances de la mesure & partir du réservoir tampon, ou pour mettre au point une
autre technique qui n’obligerait pas a utiliser le suivi du poids de I’animal, dont
I’utilisation est peu envisageable en clinique en raison des multiples manipulations

nécessaires des patients en soins intensifs.

Plusieurs aspects de la VLT ont été étudiés et validés en expérimentation animale
(Avoine et al., 2011; Bossé et al., 2010 Greenspan, 1996; Hirschl, 1996; Shaffer et al.,
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1976). De plus, des essais humains ont prouvé I’efficace de la technique. Les premiéres
expériences humaines avec la VLT ont été menées a Philadelphie, Pennsylvanie, sur des
nourrissons trés malades souffrant d’insuffisance respiratoire terminale (Greenspan et al.,
1990). Quoique tous les nourrissons dans cette étude aient succombé a leur maladie
respiratoire gravissime sous-jacente, il a été montré que la VLT a été en mesure de
soutenir les échanges gazeux en permettant une amélioration de la fonction pulmonaire
résiduelle aprés le retour a la VG. D’autres études cliniques ont été limitées par la
nécessité d’un ventilateur liquide approuvé pour utilisation médicale, ainsi qu’un liquide
respiratoire de grade médical (Weis et al., 1997).

Cette stratégie de VLT permet un contrdle précis du Vt, des pressions des voies
respiratoires, de la pression alvéolaire et de la CRF (Pohlmann et al., 2011; Tooley et
al.and, 1996; Weis et al.and, 1997). Cependant, le volume total de PFC présent dans les
poumons au cours de la VLT restait inconnu. Dans cette étude nous avons observé une
variation de poids (g) entre 83 (71; 97) et 158 (151; 167) et entre 89 (75; 105) et 164
(155; 174) dans deux essais différents, sur les conditions expérimentales établies pendant
la « phase test ». Cette variation de poids, mesurée par la balance, correspond a une
variation de volume (mL) de 163 (139; 190) a 310 (296; 327) et de 175 (147; 206) a 321
(304; 341) dans les 2 essais respectivement, selon la densité du liquide PFC (1,96 g/mL a
25° Cet 1 ATM) utilisé.

Nos résultats montrent que la mesure du niveau du réservoir tampon ne nous
permet pas de suivre avec précision le volume de PFC présent dans les poumons,

actuellement.

4.3.3 Analyse des courbes pression-volume

L’analyse de la courbe P-V pulmonaire nous a permis d’évaluer la compliance du
systeme respiratoire a la fin de chaque expérimentation par I’analyse de la corrélation
entre les variations de pression a travers le systéme respiratoire et les variations du
volume pulmonaire. Les résultats nous montrent une forte corrélation entre ces variables

avec un rho de Spearman plus grand que 0,91 dans la totalité des cas.
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La mesure de la compliance du systéme respiratoire a partir des courbes P-V
semble permettre I’identification d’une surdistension pulmonaire pendant la phase
expérimentale dans notre étude (figure 18). La mesure de la courbe P-V du systéme
respiratoire est une méthode permettant d’analyser les propriétés mécaniques statiques du
systeme respiratoire. Le point d’inflexion inférieur de la courbe détermine le niveau
minimal de PEEP a partir duquel commence le recrutement alvéolaire (Gattinoni et al.,
1987). Le point d’inflexion supérieur fixe le niveau de pression a ne pas dépasser sous
peine de voir apparaitre un risque de barotraumatisme par surdistension (Fisher et al.,
1988). Ainsi, les trois principales anomalies qui peuvent caractériser 1’altération d’une
courbe P-V (Matamis et al., 1984) sont : le point d’inflexion inférieur, qui correspond a la
pression d’ouverture de régions collabées; la réduction de la pente de la courbe P-V dans
sa partie linéaire, qui permet de quantifier la sévérité de I’atteinte pulmonaire (Gattinoni
et al.,, 1987); et I’abaissement du point d’inflexion supérieur (Hickling, 1998). Notre
étude montre un point d’inflexion inférieur ou les pressions varient de 7 4 14 cmH,0 et le
volume de 10 & 15 mL/kg; le point d’inflexion supérieur présente une variation plus
prononcée de 20 a 65 mL/kg, selon les individus, ce qui nous permet d’identifier
I’intégrité des poumons a la fin des expérimentations, c¢’est-a-dire, I’absence de sous ou
surdistension. Les résultats obtenus avec le coefficient de corrélation de Spearman (>
0,91) montrent la force de la corrélation entre la pression du systéme respiratoire et le
volume pulmonaire imposés lors de 1a modélisation de 1’élasticité pulmonaire de chaque
animal, ce que caractérise bien le modéle des courbes P-V. La compliance calculée sur la
courbe P-V de I’agneau 5 est plus basse, ce qui est peut-étre expliqué par une
surdistension pulmonaire au cours de I’expérimentation. En effet, ’animal a développé
une auto-PEEP au début de I’expérimentation (figure 17) qui semblait avoir été résolue
avant la phase expérimentale. Cependant, le fait que cet animal présente une compliance
plus basse que les autres animaux suggeére que cette distension initiale joue un rdle dans

la compliance du systéme respiratoire.

La technique de mesure de la courbe P-V permet, d’une part, d’évaluer la sévérité

et I’évolution de la maladie pulmonaire, d’autre part, de guider les réglages ventilatoires
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afin d’optimiser la ventilation mécanique (Amato et al., 1998). Cependant, en VLT, la
réalisation du tracé de la courbe P-V est encore complexe, et pour avoir une courbe
statique complete, le temps de pause respiratoire minimal nécessaire est de 30 secondes.
Ainsi, des études additionnelles sont nécessaires pour que la courbe P-V puisse étre un

outil capable de caractériser la compliance pulmonaire pendant la VLT.

La disponibilité d'un test simple, intégré au prototype Inolivent-5 et suffisamment
sensible pour permettre la détection des sous/surdistention pulmonaires des nouveau-

nées, faciliterait le suivi systématique des patients malades en clinique.

4.1 Les limites de l'étude

La taille de notre échantillon (n = 6) semble avoir limité les résultats de 1’étude.
D’autres études sur un plus grand nombre d’animaux sont nécessaires pour mieux
comprendre les variations interindividuelles et pour avoir des résultats plus représentatifs.
De plus, des expérimentations devront étre réalisées sur un modéle animal avec des

poumons malades.
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5. CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES

A notre connaissance, cette étude est la premiére a mesurer le volume de PFC
pendant une VLT de 4 heures chez des agneaux sains. Nous avons étudié, pour la
premicre fois, la précision et I'efficacité des outils présents dans notre prototype de
ventilateur liquidien total, Inolivent-5. Nos résultats, partiels pour I’instant, montrent que
le volume pulmonaire de PFC ne peut étre mesuré par la technique du réservoir tampon
du prototype Inolivent-5 actuellement. Cependant, les études continuent pour améliorer
cette technique en espérant un jour obtenir une mesure fiable a ce niveau qui permettra

de l’intégrer au ventilateur Inolivent pour utilisation en clinique.

Dans nos conditions expérimentales, la courbe P-V s’est montrée comme un bon
indicateur de la surdistension pulmonaire, identifiée par la diminution de la compliance
au cours de la VLT. Cependant, le développement d’une technique qui nous permettra
de suivre les caractéristiques €lastiques et résistives du systéme respiratoire en continu
durant la VLT est désirable. La technique des oscillations forcées (TOF), déja étudiée

dans notre laboratoire (Bossé et al., 2010%), est une alternative prometteuse a cet effet.

D’autres études expérimentales avec un groupe d’animaux avec poumons
malades seront aussi nécessaires pour valider la fiabilité des méthodes de mesure du
volume pulmonaire. Ces études devront étre réalisées avec un plus grand nombre
d’agneaux et donc une puissance plus importante pour confirmer cette fiabilité. Cette
étape est nécessaire pour augmenter la sécurité de la VLT dans le traitement de
pathologies respiratoires des nouveau-nés et en visant 1’introduction de la technique

dans les USINs des hopitaux.

Par ailleurs, les résultats de cette étude nous poussent a réfléchir a la technique
de remplissage pulmonaire au début de la VLT. Une grande variation des paramétres
ventilatoires, comme la PEEP, la PEIP, le Vmin et la FR a été observée initialement
entre les individus, et le temps nécessaire pour la stabilisation de ces paramétres a aussi

été tres variable d’un individu & autre (données non publiées).
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De nouvelles recherches sont donc nécessaires pour que nous puissions étre en
mesure d’optimiser notre prototype. Le bon contréle du volume de PFC lors d’une VLT
est fondamental pour introduire la VLT dans les unités de soins intensifs pour des

applications cliniques.
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