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Résumé

Conséquences hémodynamiques de I'application de la Ventilation
Liquidienne Totale (VLT) dans un modéle expérimental de syndrome de détresse
respiratoire aigue (SDRA) chez I'agneau nouveau-né

Malgré les progres significatifs de ces derniéres années dans le
traitement du SDRA (essentiellement supportif et basé sur la prise en charge
respiratoire et hémodynamique), la moralité et la morbidité, reste
inacceptablement élevée. De plus, il a eté démontré expérimentalement que la
Ventilation Mécanique Conventionnelle (VMC) peut par elle-méme étre la cause
d'une agression pulmonaire appelée Ventilator-Induced fung Injury (VILI), et
aggraver le pronostic vital et fonctionnel des agressions pulmonaires aigue. La
recherche de méthodes alternatives d’'un support respiratoire pour les patients
avec les SDRA les plus séveres qui permettraient d'assurer des échanges
gazeux adéquats tout en prévenant ou en diminuant le VILI reste donc une
priorité. Parmi les différentes solutions proposées, la VLT qui utilise les
PerFluoroCarbones (PFC) comme vecteur des échanges gazeux offre de
nombreux avantages par rapport a la VMC. Cependant, les effets
hemodynamiques de la VLT restent controversés et n‘ont été que trés peu
étudiés. L'objectif principal et premiere de cette étude est donc d’évaluer dans un
essai expérimental randomisé et contrélé les conséquences hémodynamiques
de la VLT avec deux types de PFC, le PerFluoroOctylBromide (PFOB) et le
PerFluoroDécalin (PFDEC), dans un modele expérimental ovin de SDRA. Pour
cela, 17 agneaux nouveaux nés, paralysés et anesthésiés ont été placés en
VMC. lIs ont été ensuite instrumentés pour permettre le recueil des données des
échanges gazeux et des différents parametres hémodynamiques par la méthode
de thermodilution puimonaire et transpulmonaire. Pour cette étude un modéle
expérimental de SDRA basé sur le lavage des poumons avec du HCI pour créer
une blessure alvéolaire significative a été utilisé. Apres le lavage les agneaux ont
été randomisés en 3 groupes: le groupe VMC (n = 6) qui reste ventilé en VMC, le
groupe ventilé en VLT avec du PFDEC (n = 6) et le groupe ventilé en VLT avec
du PFOB (n = 5). Les parameétres hémodynamiques, les échanges gazeux
artériels, I'équilibre acido-basique et le rapport Lactates/Pyruvates artériel (L/P)
ont été comparés dans les trois groupes avant et aprés le lavage puis toutes les
30 minutes pour une période de 240 minutes. A la fin de l'expérience, les
agneaux étaient euthanasiés, la présence ou non d’un perfluorothorax vérifiée,
les poumons prélevés pour la mesure du rapport poids humide/poids sec. Les
résultats de cette étude démontrent que la VLT permet, dans ce modéle: 1)
d’assurer des échanges gazeux adéquats et comparables a ceux obtenus par la
technique de VMC, 2) de réaliser ces échanges gazeux avec des réglages
paramétriques qui pourrait conduire a la diminution du VILI, 3) la VLT ne
s’accompagne pas deffets hémodynamiques délétéres significativement plus

XV



marqués malgré des pressions intra-thoraciques plus élevées, 4) de plus les
résultats obtenus dans cette étude démontrent que malgré des différences
physico-chimiques marquées entre les deux PFC, le PFDEC permet en
comparaison avec le PFOB dassurer des échanges gazeux adéquats sans
augmenter les effets hémodynamiques délétéres. Ainsi, les résultats de cette
étude ne font qu’enrichir l'idée que la VLT est une méthode de support
respiratoire alternative d’avenir dans la prise en charge des SDRA.
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1.Introduction

1.1 Physiologie de la circulation sanguine

Les vaisseaux sanguins forment un systeme de conduits fermés qui
transportent le sang du cceur aux extrémités du corps, c’est-a-dire qu'ils
acheminent le sang jusqu’aux tissus de I'organisme et le retourne par la suite de
nouveau au coeur tout en traversant les poumons. Ce systéme de conduits

permet ainsi la circulation sanguine. (Figure 1)

Ce systéme de conduit commence ainsi au niveau du cceur qui constitue
Porgane moteur du systéme cardiovasculaire et qui permet, de part ses
propriétés et caractéristiques exceptionnelles, une circulation constante du sang
dans tout le corps. Cette circulation commence au niveau du cceur qui rejette le
sang, par contraction, au niveau des grosses arteres qui émergent du ceceur. Le
sang sortant de ces grosses arteres, circule dans des vaisseaux dont la taille
diminue de plus en plus et qui se ramifient vers les diverses régions de

'organisme.



Cette circulation du sang est possible & cause de plusieurs facteurs tels :
le mouvement antérograde du cceur, la compression des veines par les muscles
squelettiques, la résistance au débit...etc . Dans la partie qui suit, seront détaillés
les principes généraux qui s’appliquent a toutes les parties de la circulation
sanguine et a la pression et au débit dans la circulation systémique et

pulmonaire.



Figure 1: La Circulation Sanguine Artérielle et Veineuse. L’'appareil de la
circulation sanguine et veineuse est un ensemble qui comprend une pompe soit
le coeur et un ensemble de conduits soit les vaisseaux (artéres, arérioles,
capillaires, veines et veinules), qui véhiculent le sang a travers tout 'organisme.

(Tiré du site internetwww.paramed-prepa.com)
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1.1.1 Le Débit Cardiaque

Le Débit Cardiaque (DC), exprimé en L/min, est le volume de sang qui
est éjecté du ventricule gauche ou du ventricule droit dans I'aorte ou dans le
tronc pulmonaire respectivement, a chaque minute. Elle est d’environ 5,50 L/min
au repos chez l'adulte. Le débit cardiaque est déterminé par le volume de sang
qui est éjecté par les ventricules a chaque battement cardiaque soit le Débit
Systolique (DS) ou le Volume d’Ejection Systolique (VE), le nombre de
battements cardiaque par minute soit la Fréquence Cardiaque (FC), la
Résistance (R) au niveau des vaisseaux sanguins et la Pression Artérielle

moyenne (PAmM).

Le débit cardiaque varie selon la demande en oxygene de 'organisme.
Les deux principales méthodes pour mesurer le débit cardiaque sont la méthode

de Fick direct et la méthode de dilution d’un indicateur.

1.1.2 Le volume d’éjection systolique

Le volume d’éjection systolique (VE) chez 'homme correspond au
volume de sang (environ 70 ml au repos chez I'adulte) que le ventricule droit ou
gauche éjecte lors de chaque contraction cardiaque (systole). Ce volume est

calculé en soustrayant le volume de fin de diastole (volume venant des



oreillettes) ou volume télédiastolique (VTD) soit environ 130 ml au repos, au
volume qui reste dans les ventricules aprés la contraction cardiaque (volume de

fin de systole) ou volume télésystolique (VTS) qui est d’environ 60 ml au repos.

Il est a noter que trois (3) importants facteurs reglent le débit systolique
pour assurer que des volumes de sang égaux soient éjecté de chaque ventricule.

Ces trois facteurs sont:

o La Pré charge est la conséquence de I'étirement des fibres
musculaires des ventricules du cceur avant sa contraction soit
durant la diastole. Elle résulte du volume de sang qui remplit les
ventricules a la fin de la diastole ou volume télédiastolique. Selon
la Loi de Frank-Starling, plus les fibres cardiaques sont étirées

avant la contraction alors plus la force de contraction sera grande.

o La Contractilité qui est la puissance (amplitudes) de la contraction
des fibres musculaires ventriculaires (myocytes cardiaque), c’est-
a-dire la force des contractions du coeur qui propulsent le sang des

ventricules aux artéres.



o La Post charge est la pression qui doit étre surmontee par la
contraction des ventricules pour que I'éjection du sang puisse avoir
lieu au niveau des antéres. C'est la charge que le muscle doit

déplacer pour que le sang puisse aller du ventricule aux areres.

1.1.3 La Fréquence Cardiaque

La Fréquence Cardiaque (FC) qui est le nombre de battements
cardiaque par minute (batt./min) est contrélée par le systéeme nerveux autonome.
Ce dernier envoie des influx nerveux pour agir sur la fréquence pour
augmenter (systéme nerveux sympathique) ou la diminuer (systeme nerveux
parasympathique). La fréquence peut aussi étre modifié par des hormones, des
ions et des médicaments; c’est-a-dire une régulation chimique de la fréquence

cardiaque.

1.1.4 La Pression Artérielle moyenne

La Pression Artérielle moyenne (PAm) correspond a la pression exercée
par le sang sur les parois d’'un vaisseau sanguin systémique. Elle est la
conséquence de la contraction des ventricules gauche ou droite du coeur. Elle
correspond a la différence entre la pression moyenne de I'extrémité artérielle et

la pression de I'extrémité veineuse. Cette pression varie en fonction des cycles



cardiaques, C’est-a-dire que la pression diminue lors de la diastole auriculaire

pour ensuite augmenter lors de la systole ventriculaire.

La pression sanguine dépend également du volume sanguin total qui se
trouve dans le systéme cardiovasculaire. Ainsi une variation de ce volume fait

augmenter ou diminuer la pression sanguine dans les artéres.

La pression est la plus élevée juste apres son expulsion dans l'aorte et
elle diminue progressivement par la suite dans la circulation systémique pour
atteindre en fin de compte l'oreillette droite avec une pression de 0 mmHg. Cette
forte pression dans les gros vaisseaux résulte de leur faible résistance et de leur
proximité’ du ventricule gauche tandis que la faible pression dans les veines et
les petites artérioles résulte de leur trés forte résistance et de leur éloignement

du coeur et de la perte de charge dans les conduits (vaisseaux).

1.1.5 La Résistance Vasculaire Artérielle

La Résistance Vasculaire Artérielle correspond a la force de friction du
sang contre les parois des vaisseaux sanguins. C’est I'opposition au débit
sanguin exercée principalement par de la friction qui dépend de la viscosité du

sang, de la longueur et surtout du rayon des vaisseaux.



Ces différents facteurs permettent ainsi d’avoir I'équation suivante soit

I'équation de Poiseuille-Hagen .

R=(8xnxL)/(Txr?)

Avec R : la résistance vasculaire
N : la viscosité du sang

L : la longueur du vaisseau
M pi

r : rayon du vaisseau

1.1.6 La Pression Artérielle Pulmonaire d’Occlusion

(PAPO)

La Pression Artérielle Pulmonaire d'Occlusion (PAPQ) est aussi connu
comme la Pression C»apillaire Pulmonaire Bloquée (PCPB). La PAPO est la
pression enregistrée a I'extrémité distale du cathéter de Swan Ganz (expliqué
plus bas) lorsque le ballonnet est gonflé et que l'occlusion du segment artériel
pulmonaire permet d’obtenir une colonne de sang immobile entre I'extrémité de
la sonde et l'oreillette gauche. Cette pression est intermédiaire entre la pression
capillaire pulmonaire et la pression auriculaire gauche qui, dans les conditiohs

normales, sont treés proches 'une de Pautre.



La mesure de la PAPO est couramment utilisée pour distinguer 'cedeme
pulmonaire lésionnel ou la PAPO est normale ou basse, de lcedeme

hémodynamique ou la PAPQ est élevée.

1.1.7 Eau Pulmonaire ExtraVasculaire (EPEV)

L’Eau Pulmonaire ExtraVasculaire (EPEV) représente la quantité de
liquide (eau) situé dans le tissu pulmonaire ou plus simplement dans les
poumons. L’'EPEV permet d’amener aux cliniciens les concepts de perméabilité
pulmonaire et de fuites de liquide a l'intérieur des espaces pulmonaire. Ces

notions sont importantes au chevet d’un patient malade.

1.1.8 Le Retour Veineux

Le Retour Veineux est le volume de sang qui retourne au coeur par les
veines systémiques. |l dépend du gradient de pression qui est défini comme la
différence entre la pression au niveau des veines systémiques et la pression de
I'oreiliette droite. Ainsi le retour veineux est la conséquence d’'une part d’'une
pression veineuse supérieure a la pression au niveau de loreillette droite
(Concept de Guyton) et d’autre part du fait que la résistance est trés faible au

niveau des veines.
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Il existe deux mécanismes qui influencent le retour veineux: la pompe

musculaire et la pompe respiratoire.

La Pompe Musculaire favorise le retour veineux vers l'oreillette droite
grace aux muscles squelettiques qui se contractent et se relachent autour des
veines qui les entourent. Ainsi lors de la contraction des muscles squelettiques,
laugmentation de la pression dans les veines favorise I'ouverture des valvules
veineuses et le passage du sang en direction du cceur droit. Au contraire, lors du
relachement des muscles squelettiques (myocytes), les valvules se ferment afin
d’empécher le sang de refluer loin du cceur et de diminuer par le fait méme le
retour veineux au coeur. De plus, les pulsations des artéres du voisinage des

veines compriment aussi les veines favorisant ainsi le retour veineux.

La Pompe Respiratoire influence le retour veineux a l'oreillette droite
en raison des variations cycliques de la pression intra thoracique et intra

abdominale au cours du cycle respiratoire.

Ainsi au cours de l'inspiration, il y a une diminution de la pression intra
pleurale et donc de la pression intra thoracique, c'est-a-dire la création d'une
pression négative qui entraine une diminution de la pression au niveau des
grosses veines centrales et par conséquence au niveau de loreillette droite, ce
qui entraine une augmentation du retour veineux au niveau du coeur droit. De

plus avec la baisse du diaphragme durant finspiration, il y a une augmentation
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de la pression intra abdominale qui chasse le sang vers le coeur et contribue par

le fait méme, a 'augmentation du retour veineux.

Par contre, au cours de I'expiration, la pression intra thoracique est plus
elevée ce qui augmente la Pression Veineuse Centrale (PVC) et ce derniére
augmente a son tour la pression au niveau de l'oreillette droite et entraine une

baisse du retour veineux au cceur droit.

De plus, la pulsation cardiaque a aussi un effet sur le retour veineux et
cela avec la variation de la pression auriculaire résultant de [I'éjection

ventriculaire et du remplissage ventriculaire.

1.1.9 La Circulation Puimonaire

La circulation pulmonaire aussi connu comme la petite circulation
correspond a la circulation du sang de l'oreillette droite vers le ventricule droit et,
qui a son tour I'envoie via les vaisseaux pulmonaires aux poumons. Cette
circulation prend fin quand le sang retourne au ventricule gauche apres étre

passé par l'oreillette gauche.

Dans cette circulation, le débit cardiaque, soit le volume de sang qui
émane du ventricule droit par minute, est naturellement équivalent au débit

cardiaque du ventricule gauche soit environ 5,50 L/min et cela lors que la
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personne est au repos.

De plus, le systeme vasculaire pulmonaire est un systéme a basse
pression soit une pression de I'ordre de 24/9 mmHg et une pression moyenne de
15 mmHg. Cette pression, méme si elle est basse, est toutefois supérieure a
celle au niveau de l'oreillette gauche (environ 8 mmHg) ce qui permet le retour
du sang des poumons vers le cceur gauche. Ce retour au coeur gauche est aussi
facilité par le mouvement de la cage thoracique (pompe respiratoire) lors de la

respiration spontanée comme cela a été vu plus haut.

En fin, la circulation pulmonaire est sous l'influence de la Respiration
Spontanée (RS) soit de la pompe thoracique comme cela a été mentionné plus
haut (1.1.8) et de tout autres facteurs qui peuvent influencer la respiration tels
obstruction d’'une bronche, I'accumulation du gaz carbonique ou I'hypoxie, la

variation de la pression dans I'artére pulmonaire ou méme I'exercice physique.
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1.2 Relation entre la Respiration Spontanée et

’Hémodynamique

La Respiration Spontanée (RS), de part ses mouvements d’inspiration et
d’expiration, influence la circulation sanguine et ainsi la physiologie

hémodynamique.

1.2.1 Effet de Pinspiration sur ’hémodynamique

L’augmentation du retour veineux crée une augmentation de la
précharge du Ventricule Droite (VD) (et/ou du volume télédiastolique du VD).
Avec cette augmentation de la précharge du VD, il y a un augmentation de la
force de contraction du coeur (Loi de Starling) et ainsi un augmentation du

volume d’éjection du ventricule droit vers les arteres pulmonaires.

Par contre, au niveau du coeur gauche, l'inspiration s’accompagne d'une
diminution du volume de sang éjecté au niveau de l'aorte (44, 45). Cette chute
du volume d’éjection est reliée a la profondeur de linspiration, c’est-a-dire a la
diminution de la pression pleurale. Cette baisse de la Pression pleurale (Ppl)
engendre une augmentation de la pression aortique (augmentation de la
postcharge du VG) qui crée ainsi une diminution du volume de sang éjecté du

coeur gauche (46, 47).
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De plus, 'augmentation de retour veineux au cceur droit cause un plus
grand remplissage du ventricule droit qui comprime ainsi le coeur gauche qui se
remplit moins bien avec le retour du sang de lartére pulmonaire. Cette
diminution du remplissage résulte de l'action dynamique de cceur droit sur le
coeur gauche car les deux ventricules ne sont séparés que par une méme paroi
soit le septum inter ventriculaire ce qui cause ainsi une diminution du volume

d’éjection au niveau du ventricule gauche.

Ainsi lors de l'inspiration, il y a une augmentation du retour veineux et
une augmentation de volume d’éjection au niveau du cceur droit tandis qu’au
niveau du cceur gauche, il y a une diminution du volume d’éjection causé par un

plus faible remplissage du ventricule gauche (48).

1.2.2 Effet de I’expiration sur ’hémodynamique

Pendant Pexpiration, il y a une augmentation de la pression intra
thoracique et cette augmentation de la pression intra thoracique crée ainsi & son
tour une augmentation de la pression au niveau de l'oreillette droite et cela
entraine une baisse du retour veineux au cceur droite en comparaison avec

Pinspiration.
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De plus, la remontée du diaphragme comprime les organes de la cage
thoracique qui fait que le sang des vaisseaux intra thoracique a plus de difficulté

a retourner au coeur droit.

1.2.3 Résume de la relation entre la respiration

spontanée et ’hémodynamique

La respiration spontanée en variant la pression intra pleurale et par le
fait méme la pression intra thoracique lors de l'inspiration et de I'expiration, altere
en premier la fonction du ventricule droite et sa postcharge (volume d’'éjection du
ventricule droit). Ensuite, elle influence la performance du ventricule gauche en
influengant le retour du sang pulmonaire a I'oreillette gauche et en agissant sur la
post charge du cceur gauche (pression dans l'aorte). Cette influence résulte
aussi de la pression du ventricule droit en raison de l'interdépendance des

ventricules.
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2. Syndrome de Détresse Respiratoire Aigue

2.1 Définition

Le Syndrome de Détresse Respiratoire Aigue est un terme introduit par
Ashbaugh et al. en 1967 (14). Elle est la forme la plus grave d’'une Atteinte
Pulmonaire Aigue (ALl en anglais). C’est une association de symptoémes et de
signes qui fut caractérisée lors du consensus de 1994 (15) par une hypoxémie
importante (PaO»/FiO, £ 200 mmHg), une insuffisance respiratoire aigue, des
infiltrats radiologiques bilatéraux (aspect de poumons blancs) et par une pression
artérielle pulmonaire d’Occlusion (PAPO) < 18 mmHg (mesuré par la Sonde de

Swan Ganz).

2.2 Incidence et Mortalité

L’incidence du SDRA est entre 10 et 14 cas de SDRA pour 100 000
habitants, soit 250 000 cas/an aux Etats-Unis (EU) (16). Cette incidence dépend
principalement du type de SDRA présent chez le patient. D’autre par, la
présence de multiple facteur de prédisposition (alcoolique chronique, maladies
pulmonaire chronique, un sérum de pH plus faible...etc) augmente encore plus le

risque d’avoir un SDRA et donc d’accroitre I'incidence. En ce qui concerne le
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taux de monrtalité, ce dernier présente une moyenne de 31 % et la mortalité varie

en fonction des différents types d'étiologies existantes. (13)

2.3  Etiologie

L’étiologie résulte de multiples agressions qui entrainent la mise en jeu
du systeme de défense (soit la réponse inflammatoire), qui dépassent leur but et
vont évoluer pour leur propre compte par la suite, méme si I'agression causale a
disparu (17) (Figure 2). On dénombre ainsi deux types d’agressions soit

I’agression directe et I'agression indirecte (18). (Tableau 1)

- L’agression directe ou SDRA primaire est une agression qui vise
directement les cellules pulmonaires suite a l'inhalation du liquide
digestif, d’'une infection bactérienne ou virale, d’inhalation de toxiques

tels les herbicides, I'acide oléique ou méme du HCI...etc .

- L’agression indirecte ou SDRA secondaire résulte, quand a elle,
d’une agression indirecte des cellules pulmonaires au cours d’une
réponse inflammatoire systémique aigue. Cela fait suite & des
infections (sepsis...); des poly traumatismes (multifactoriel), des

transfusions massives et autres.
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Tableau No I: Mécanisme étiologiques des SDRA. On peut considérer le
SDRA comme un cedéme pulmonaire lésionnel secondaire a un processus
inflammatoire. Ce processus inflammatoire peut avoir une origine pulmonaire
(agression directe) ou extra pulmonaire (agression indirecte ou les médiateurs
sont vehiculés par le sang vers les poumons). Dans un certain nombre de cas,
plusieurs mécanismes peuvent étre associés. Ainsi un SDRA post traumatique
peut étre secondaire a une contusion pulmonaire, a une embolie graisseuse, a
un état de choc, a une poly transfusion, a une inhalation du contenu

gastrique...etc. (Tiré du site: www.sante.ujf-grenoble.fr)

Légendes :

CEC = Circulation Extra Corporelle
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Causes des agressions

Causes des agressions

Directes Indirectes

Pneumopathies: - bactéries Choc: - ischémies

- virus - anoxie

- champignons - poly traumatismes

- parasites
Inhalations: - liquide gastrique Sepsis: - péritonites

- chlore - pancréatites aigués

- fumées - nécroses digestives

- noyades
Embolies: - graisseuses Poly transfusion:

- amniotiques -CEC

- gazeuses - plasmaphéreses
Infiltrations: - hémopathies Toxiques: - barbituriques, héroines

- vascularites - bléomycine

- parasites - paraquat
Traumatisme: - contusion Divers: - éclampsie

pulmonaire - produit de contraste

- acidocétose
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Figure 2: Alvéole Saine (cote gauche) versus une alvéole ‘blessée’ lors
d’un SDRA (c6te droite). Lors d’'un SDRA, les cellules épithéliales des alvéoles
se desquament et contribuent a la formation d'une membrane hyaline. Les
polynucléaires neutrophiles adhérent a la membrane blessée du capillaire et
migrent vers I'espace alvéolaire via l'interstitium. Les macrophages alvéolaires
secretent des cytokines (interleukine-1,6, 8 et 10 et le TNF-a) qui activent a leur
tour les polynucléaires neutrophiles. Ces derniers secretent des molécules pro
inflammatoire (protéases, oxydants, leucotrienes) (Tirée de The Acute

Respiratory Distress Syndrome (13))
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2.4 Conséquences pulmonaires du SDRA

Dans un poumon sain, deux membranes séparées forment la barriere
alvéolo-capillaire soient I'endothélium vasculaire et I'épithélium alvéolaire. (13)
Cependant, lors d’'une SDRA, cette barriere est détruite ou abimée et conduit par
le fait méme a un influx de protéines dans I'espace gazeux des poumons et donc
a la formation d’un cedéme pulmonaire. De plus, les alvéoles sont constituées de
deux types de cellules; soit les cellules de Types | et les cellules de Type Il. Ces
cellules sont toutefois atteintes lors du SDRA et peuvent avoir plusieurs
conséquences: 1) la perte d’intégrité entre les cellules de I'épithéliales cause une
‘inondation’ alvéolaire, 2) accompagné des dommages aux cellules de Type I, le
transport de fluide épithélial est détérioré (augmentation de I'cedeme), 3) les
dommages aux cellules de Type Il contribue de plus a la réduction de la
production du surfactant et enfin 4) si la blessure a la barriére est trop sévere,
cela peut conduire @ un choc septique et méme a lapparition de fibrose
alvéolaire. Les blessures des deux membranes contribuent a I'apparition d’'une
inflammation qui entraine la mise en jeu dune coopération cellulaire
(polynucléaires neutrophiles, macrophages, plaquettes) et de la sécrétion de

médiateurs d’origine humoraux et cellulaires (13) (Figure 2).
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2.5 Conséquences cliniques du SDRA

Les conséquences cliniques du SDRA résulte: (1) d'une réduction
importante du volume gazeux pulmonaire due aux produits de I'inflammation et
d’une perte du volume gazeux résiduel par altération du surfactant (19), (2) d’une
anomalie capillaire résultant des troubles de perméabilité endothéliale, (3) d’'une
baisse de la compliance pulmonaire suite a l'atteinte pulmonaire et de la
fermeture des bronchioles terminales et (4) d’'une lésion de I'épithélium alvéolaire
et de I'endothélium capillaire. Ces différentes conséquences conduisent ainsi a
Paltération des échanges gazeux, a une hypoxémie et a une hypercapnie. (20 et

21)

2.6 Traitements du SDRA

Le traitement du SDRA se fait au niveau ‘étio-pathogénique’ et au
‘niveau symptomatique. Ainsi au niveau de ‘'étio-pathogénique’, le traitement
consiste en [I'élimination de [linitiateur de la détresse respiratoire et par
Futilisation d’inhibiteur de la cascade inflammatoire. Pour ce qui est du traitement
des causes symptomatiques, il repose sur un support hémodynamique, un

support ventilatoire et F'oxygénothérapie. (16)
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Il existe différents supports ventilatoires pour le traitement du SDRA et
parmi ceux-ci, on peut citer (1) la Ventilation Mécanique Conventionnelle (VMC),
(2) la Ventilation & Haute Fréquence par Oscillation (VHFO) (16), (3) 'utilisation
d’'une Membrane d’Oxygénation Extracorporelle (ECMOQO) (51) et enfin (4) la

Ventilation Liquidienne (VL) (52 et 56).

Parmi ces multiples méthodes de ventilation, nous nous intéresserons
en particulier a deux méthodes de ventilation, soit la Ventilation Mécanique
Conventionnel et la Ventilation Liquidienne. Ainsi leurs caractéristiques, leurs
effets sur l'inspiration, I'expiration et 'hémodynamique, leurs effets bénéfiques et
leurs conséquences seront décrits dans les parties qui suivent pour expliquer le

choix de ces deux types de ventilation dans le cadre de ce projet de recherche.
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3. La Ventilation mécanique conventionnelle

Les altérations du fonctionnement normal des poumons par des
processus pathologiques résultent en une augmentation du travail respiratoire
pour les muscles respiratoires, particulierement pour le diaphragme. Ce surplus
de travail amene une ‘fatigue’ des muscles inspiratoires qui aggraveront les

problemes respiratoires.

La Ventilation mécanique conventionnelle a ainsi pour but de suppléer
ou d’assister la Respiration Spontanée (RS) a l'aide d’'un appareil nomme
respirateur ou ventilateur mécanique, lorsque la VS ou la RS est rendue
inefficace suite a une diminution de la ventilation alvéolaire. Elle permet ainsi de
réduire le travail des muscles respiratoires surtout le diaphragme qui font ainsi un

travail moins important que normalement.

3.1 L’inspiration en VMC

Le VMC est une ventilation dite a pression positive (VPP). Cela signifie
que l'entrée d’air dans les poumons, soit l'inspiration, n’est plus causée par une
diminution de la pression dans les poumons par rapport a la pression

atmosphérique qui est de 760 mmHg mais plutdt par une augmentation de la
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pression intra pulmonaire comparée a celle de 'atmosphere.

Cette pression positive résulte de I'élévation de la pression des voies
aériennes supérieures causée par le ventilateur et cette variation du gradient de
pression entre les voies aériennes supérieures et les alvéoles cause I'entrée d’air
dans les poumons. L’air circule de la région de haute pression (voies aériennes
supérieures) vers les régions de basses pressions (alvéoles). Ainsi, comme les
poumons se gonflent par suite de I'élévation de la pression des voies aériennes,
la pression alvéolaire devient ainsi positive par rapport a la pression

atmosphérique et c’est qui caractérise la respiration en pression positive (VPP).

3.2 L’expiration en VMC

En VMC, l'expiration est comme en RS passive. La pression intra
pulmonaire est alors supérieure a la fois a la pression atmosphérique et a celle
dans les voies aériennes supérieures, cela fait en sorte que 'air des poumons
(région a haute pression) se déplace de l'intérieur vers I'extérieur (région a faible
pression). Cette différence de pression résulte du relachement des forces

élastiques de la cage thoracique crées lors de l'inspiration.
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3.3 Résumé de la Ventilation Mécanique

Ainsi la ventilation a pression positive (VPP) se caractérise toujours par
une pression positive que I'on soit en phase inspiratoire (pression causée par le
Ventilateur Mécanique au niveau des voies aériennes supérieures) ou en phase
expiratoire (pression causée par le relachement des muscles inspiratoires et des

forces élastiques).

3.4 Les effets bénéfiques de la VMC

La Ventilation Mécanique Conventionnelle qui est utilisée tout d’abord
comme un support pour 'oxygénation présente plusieurs effets bénéfiques au

niveau de la respiration et qui sont :

(1) un apport plus efficace d’'oxygéne (O,) a 'organisme, par
amélioration de la ventilation alvéolaire et la possibilité

d’augmenter la fraction d’O; inspiré (FiOy).

(2) une consommation moindre de 'O, et une diminution de la
production du CO, résultante du la mise au repos des muscles

respiratoires du patient.
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(3) une diminution du retour veineux qui permet par le fait méme une
diminution de la pression hydrostatique et ainsi la diminution de la

formation de I'cedéme pulmonaire.

(4) un recrutement des zones pulmonaires atélectasiées (Si la VMC

est bien utilisée).

(5) une meilleure evacuation du gaz carbonique (COy)

Tous ces effets conduisent a une amélioration des échanges gazeux et

a une diminution du travail des muscles respiratoires.

3.5 Les conséquences pulmonaires de la VMC

Il'y a de plus en plus d’évidences expérimentales que la Ventilation
mécanique conventionnelle (VMC) peut aggraver voir créer de novo des |ésions

pulmonaires significatives.

Ces lésions pulmonaires résulteraient en :
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(1) des Barotraumatismes, c’est-a-dire les ruptures alvéolaires, qui
apparaissent lorsque la pression trans-alvéolaire (pression
résultant d’'une trop grande différence de pression entre les
alvéoles et ses tissus voisins) augmente a un degré qui
conduit a la rupture de lintégrité structurale des alvéoles
(1). De plus, le phénoméne de surdistension peut conduire
au développement de I'cedéme pulmonaire et a

laugmentation de la perméabilité para épithéliale (2).

(2) des Atélectasies qui proviennent de augmentation de la tension
de surface air-liquide des alvéoles par inactivation

secondaire du surfactant alvéolaire. (3, 4).

(3) D’un Biotraumatisme, qui se caractérise principalement par
Iactivation du systéeme monocytaires — macrophagiques
pulmonaires et la présence de médiateurs inflammatoires
au niveau alvéolaire. Cette activation est une conséquence
du phénoméne de volotrauma, de [Iatélectasie et/ou
d’autres facteurs selon la pathogénie de l'agression au

niveau pulmonaire. (5, 6)

30



D'autre part, il a été démontré qu'une ventilation prolongée en
Ventilation Mécanique Conventionnelle (VMC) a pour conséquence d’entrainer
une atrophie du diaphragme (7) et une inactivation du surfactant alvéolaire qui
augmente par la fait méme la tension de surface alvéolaire et créant ainsi des

collapsus alvéolaires, des atelectasies et des oedemes pulmonaires. (3, 4)

Ces effets déléteres de la VMC sont connus en pathologie
expérimentale sous le terme de “VILI” pour le ‘Ventilation — Induced Lung
Injury’ (8-10) ou de “VALI” pour le ‘Ventilation — Associated Lung Injury en

clinique humaine. (5, 6)

VILI et VALI peuvent conduire a I'aggravation d’'une atteinte pulmonaire
aigué (ALl) et par le fait méme a l'aggravation du Syndrome de Détresse

Respiratoire Aigue (SDRA).

Pour tenter de pallier les conséquences indésirables de la VMC on a
cherché a développer des modes ventilatoires ou des techniques de ventilation
innovatrices qui permettraient de ventiler les patients avec des volumes
courants, des pressions d'inspiration et de plateau plus faibles comme la
ventilation a faible Vt et PEEP optimisée (The ARDS Network 2000). La
Ventilation a Haute Fréquence par Oscillation (VHFOQO) (64) ou l'utilisation d’'une
technique d'oxygénation extracorporelle (ECMO) (51) ou la Ventilation

Liquidienne Partielle (VLP) ou Totale (VLT).
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4. La ventilation liquidienne

4.1 Définition

La Ventilation Liquidienne (VL) est une technique de ventilation non
conventionnelle qui permet de ventiler partiellement ou totalement les poumons

avec un liquide respirable oxygéné soit le PerFluoroCarbone (PFC)

4.2 Les PerFluoroCarbones (PFC)

Le premier liquide respirable oxygéné utilisé en expérimentation animale
pour la Ventilation Liquidienne était du sérum salin oxygéné par la technique
d’hyperbare mais qui ne présentait toutefois qu’'une trés faible solubiliteé pour
Foxygéne et le gaz carbonique. Par la suite, soit dés les années 70, le salin

oxygéné a été remplacé par les perfluorocarbones. (22)

Les PerFluoroCarbones sont des produits synthétiques utilisés dans des
domaines cliniques de plus en plus nombreux: liquide de remplacement pour les
yeux (larmes artificielles), substitut sanguin ou encore comme agents de

contraste pour les radiographies...etc. (23, 24, 66-68)
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4.2.1 Caractéristiques physico-chimiques des PFC

Les PFCs sont des molécules organiques dont tous ou presque tous les
atomes d’hydrogenes liés aux carbones ont été remplacés par des atomes de
fluor sous la forme de liaison covalente (C-F) (Figure 3). Les molécules de PFC
sont incolores, inodores, non toxiques, et biochimiquement stables c’est a dire
bio inertes. (562) Ces PFCs ont comme caractéristique principale de permettre le
transport d’'une trés grande quantité d’O. et de CO, car ces gaz sont par, rapport
au salin, grandement solubles dans le PFC (X 15 pour O et X 4.5 pour le COy).

(23-26)

D’autres caractéristiques des PFC comme la faible tension de surface
(qui les rapproche des surfactants) et leur capacité a s’étaler (spreadability
coefficient en anglais) sur des interfaces sont également d'importance pour les
qualités d’un liquide respirable. Par contre, ces molécules ont une densité, une
viscosité et une pression de vapeur élevées qui peuvent dans certains cas et
sous certaines conditions compliquer leur utilisation. De plus, les PFC sont des

molécules hydrophobes, c’est-a-dire qu’ils sont de trés pauvres solvants.

Le Tableau No 2 présente les caractéristiques des principaux PFC

utilisés en Ventilation Liquidienne (VL).
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Figure 3: Structure du PerFluoroCarbone. Les PFCs sont des molécules
organigues dans les quelles tous ou presque tous les liens entre les atomes de
carbones et d’hydrogénes ont été remplacés par des liens entre les atomes de
carbones et de fluors, comme liens de covalent. La structure de deux PFC

utilisées pour la ventilation liquidienne est présentée ci contre.
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Tableau No 2: Caractéristiques physiques des différents PFC. Il existe un
grand nombre de PFC ayant chacun leurs propres et uniques propriétés
physicochimiques. Chaque PFC présente une meilleure solubilité pour le CO; et
I'O,, une plus grande viscosité et densité en comparaison avec 'eau. Les PFCs
les plus utilisés en ventilation liquidienne est le PerFluorOctylBromide (PFOB) et

le PerFluoroDécalin (PFDEC).

Légendes
PFOB = PerFluorOctylBromide

PFDEC = PerFluoroDécalin

PFC = PerFluoroCarbone
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Rimar PFC PFOB | PFDEC
Eau 101 PP5 C8F117 | C10F18
C8F160 | C10F8 Br
Solubilité
olubilite O; 3 52 49 53 49
(mL/100mi)
Solubilité CO
ofubriite L2 55 160 140 | 210 59
(mL/100ml)
Densite 1 1,87 1,89 1,93 1,95
(g/ml)
Viscosité 0,67 0,85 2,61 1 2,61
(cS)
Pression de
Vapeur 47 51 13,5 5,2 6,25
(mmHg)
Tension de
Surface 72 15 15 18 15

(dynes/cm)
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4.2.2 Les caractéristiques pharmacocinétiques du PFC

Les travaux expérimentaux ont montrés qu’une tres faible quantité de
PFC diffuse au travers de la paroi alvéolo-capillaire et le peu qui s’y trouve est
dissous dans les lipides du sang. Le taux d’absorption au niveau du sang dépend
de plusieurs facteurs comme la pression de vapeur du PFC, le coefficient de
perméabilité des vaisseaux sanguin (26). La réparnition des PFCs dans
'organisme est variable selon la vascularisation et la richesse en graisse des
organes. Ceux qui sont richement vascularisés, se saturent plus rapidement en
PFCs alors que les organes qui sont riches en graisse ont une plus grande
capacité de stockage (53 et 57). Il est important de noter que les PFCs ne
subissent pas de biotransformation et que en VL le PFC est éliminé

principalement par évaporation a partir des poumons. (54)

4.2.3 Les effets biologiques des PFC

Biologiquement, il a été plus récemment démontré in vitro et in vivo que
les PFC présentent des effets anti-oxydants (27), anti-bactériens (28, 29) et des

propriétés anti-inflammatoires (29, 30) qui peuvent s’opposer au biotrauma.
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4.3 Type de ventilation liquidienne

4.3.1 Ventilation Liquidienne Partielle (VLP)

La VLP est une méthode de VL qui consiste en un remplissage partiel
des poumons avec du PFC pré oxygéné (a un volume égal ou proche de la CRF)
puis a utiliser un ventilateur mécanique conventionnelle pour assurer un volume

courant gazeux. (12)

En VLP, le PFC doit étre continuellement remplacé en raison de son
niveau d’évaporation qui est élevé (forte pression de vapeur). Le sevrage de la
VLP se fait en cessant de remplacer le PFC qui s’évapore. La majorité du PFC
intra pulmonaire s’évaporera entre un et sept jours ce qui permet une transition
vers un mode de VMC ou non (31, 32). La VLP est facile a mettre en ceuvre mais
il pose le probleme d’'un modéle de poumon complexe a plusieurs interfaces qui

conduit & une ventilation avec plusieurs paramétres inconnus. (Figure 4)

4.3.2 Ventilation Liquidienne Totale (VLT)

La VLT consiste en un remplissage proche ou égale de la CRF des
poumons avec du PFC oxygéné. Un volume courant liquidien est cycliquement

inséré et retiré des poumons (12). Cette technique nécessite un ventilateur
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liquidien dédié a ce type de ventilation (Walti, H. et Robert, R. 2006). Les
modéles de ventilateurs liquidiens les plus récents utilisent un systéme de
pistons indépendants qui permettent une vidange active du PFC (Roben, R et al
2006). L’'oxygénation et le retrait du CO., du PFC sont assurés par un
oxygénateur placé en série sur le circuit fermé du ventilateur. Les constantes de
ventilation optimales (soit 4-5 cycles/minute avec un rapport I/E allongé) sont
celles qui permettent une ventilation minute adéquate couplée & un temps de
diffusion suffisant pour permettre a la fois un échange gazeux au niveau
alvéolaire et au niveau de I'oxygénateur. Le PFC est réchauffé et le volume de
PFC qui s’évapore dans l'oxygénateur est récupéré par un condensateur et

réinjecté dans le circuit du ventilateur.

Le sevrage de la VLT se fait quand il y a une amélioration clinique
suffisante pour permettre a la ventilation mécanique conventionnelle de prendre
la suite et de supporter le patient. Le retour a la VMC ou non s’accompagné
d’une transition par la VLP durant une certaine période durant laquelle le PFC

est évaporé des poumons. (Voir VLP plus haut)
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Figure 4: Descriptions et différences entre la VLT et la VLP. La VLT
nécessite un remplissage complet des poumons avec du PFC ce qui crée une
interface PFC/poumon tandis que la VLP nécessite un remplissage partiel des
poumons (CRF) ce qui crée trois types d’interface: une interfface PFC/poumons,

une interface gaz/poumon et une interface PFC/gaz.
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4.3.3 Comparaison entre VLP et VLT

La comparaison expérimentale entre les deux principaux modes de
Ventilation Liquidienne : VLT et VLP est en faveur de la VLT. Il a été en effet

démontré que la VLT permettait, par rapport a la VLP (12, 23-25) (Figure 5):

(1) Un meilleur recrutement des zones pulmonaires collabées a basse

pression

(2) Une amélioration de la compliance pulmonaire

(3) Une ventilation plus homogene, une amélioration du rapport VA/Q et

une diminution des risques de baro/volotrauma

(4) Un « lavage » broncho alvéolaire plus efficace

En raison de la simplicité de mise en ceuvre, la VLP a été utilisée en
premier en cliniqgue (33-35). Cependant une ventilation efficace au niveau
pulmonaire avec la VLP représente un défi trés stimulant car beaucoup de
parametres sont inconnus incluant la distribution du PFC dans les poumons,
'oxygénation et la saturation du PFC instillé, le changement du mécanisme
pulmonaire durant le temps, la perte du PFC par évaporation, la relation entre les

3 types d'interface (Figure 4) et le changement de volume du gaz et du PFC
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dans les poumons.

D’autre part, I'évaporation du PFC dans lexpiration en VLP est
influencée par différents facteurs parmi lesquels la pression de vapeur du PFC,
le contact entre le PFC et la gaz, le mode ventilatoire de la VMC, la
pathophysiologie des poumons et le positionnement du patient. Ainsi, avec tous
ses parametres inconnus et facteurs influencant le PFC, la VLP qui a une mise
en place simple, devient une méthode présentant beaucoup de biais et une trés

grande complexité au niveau clinique (24).

De plus, lors de l'utilisation de la VLP, des débris pulmonaires migrent
de la partie distale a la partie proximale des poumons et ce phénomeéne
nécessite ainsi une succion réguliere et agressive pour éliminer les débris ce qui
peut conduire a des blessures pulmonaires grave et une déplétion en surfactant
(24). Il est aussi a noter que la présence d’une interface gaz/poumons (Figure 4)
augmente le risque de volo/barotrauma ce qui peut conduire a l'apparition d’un

oedeme pulmonaire et ainsi @ une diminution des échanges gazeux.

Au niveau expérimentale, une étude comparative et randomisée réalisée
sur des agneaux nouveaux nés ayant un SDRA crée par linstillation du HCI par
Cynthia A. Cox, et de Willam W. Fox de l'université de Philadelphie (57) a
démontré qu’au niveau des échanges gazeux (O, et CO,), la VLT est supérieure

ala VLP et a la VMC (p < 0,001) et utilisait des paramétres ventilatoires plus
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securitaires, diminuant par le fait méme les risques de VILI.

Cependant, une étude clinique multicentrique randomisée évaluant la
VLP dans le SDRA chez l'adulte, si elle a montré que la VLP et les PFC étaient
sécuritaires chez 'humain, n’a pas réussi par contre & démontrer un bénéfice en
terme de monalité (36). Les résultats « décevants » de cette étude clinique
accompagnés de tous les inconnus et facteurs influengant ont ainsi orienté et
stimulé la recherche vers la VLT dont l'efficacité est supérieure a la VLP en

pathologie expérimentale et en clinique.

En effet, la VLT élimine les interfaces gaz/PFC et gaz/poumons (Figure
4), ceux qui permettent ainsi, de diminuer la surface de tension et de procurer
une protection maximale contre les pressions d’inflations grace au recrutement
d’un volume pulmonaire et a 'augmentation de la compliance puimonaire. De
plus, la pression d'inflation et les baro/volotrauma pulmonaires sont réduites et
donc une diminution de l'incidence (Figure 5). Le volume dans les poumons et
dans le ventilateur est monitoré et contrélé pour maintenir un échange gazeux
efficace et cela par un ventilateur liquidien total dont linstallation et le

fonctionnement seront décrites plus bas.
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Figure 5: Méthodes et mécanismes par lesquels la Ventilation Liquidienne
améliore les échanges gazeux et la fonction pulmonaire. La VL présente de
nombreux avantages physiologiques (I'amélioration des échanges gazeux, le
recouvrement fonctionnel des poumons, la diminution des blessures pulmonaire
et 'augmentation de la compliance alvéolaires) et cela en utilisant différents
mécanismes tels le recrutement des zones collabées, le lavement des poumons
et la diminution de la tension de surface. (Tirée de Liquid-Assisted Ventilation: An

Alternative Respiratory Modality (23))
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5.Conséquences hémodynamiques selon le

type de ventilateur

5.1 Les effets de la Ventilation Mécanique

Conventionnel sur I’lhémodynamique

Tandis que lors de la Respiration Spontanée, la pression intra
thoracique tourne autour de zéro plus ou moins quelques cm H,O, la Ventilation
a Pression Positive (VPP) de la Ventilation Mécanique Conventionnelle crée des
pressions intra thoraciques pouvant aller au-dela de 40 cm HyO. La pression
intra thoracique crée par la VPP varie en fonction des cycles respiratoires, c’est-
a-dire de linspiration et de I'expiration. Cette variation cycliqgue de la pression
intra thoracique et du volume courant utilisé pour la ventilation en VPP ont une

influence sur Ffhémodynamique (49).

En tout premier lieu, il y a une action sur le coeur et sur ses effets
physiologiques. Ainsi la Ventilation Mécanique Conventionnelle, en augmentant
la pression intra thoracique (50 et 11), augmente la pression a lintérieur de
l'oreillette droite et par le fait méme, réduit le gradient nécessaire pour le retour
du sang veineux et il y a ainsi une diminution du retour veineux. Cette diminution

du sang au cceur droit entraine a son tour un remplissage moins grand de
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Poreillette droite qui agit ainsi sur le ventricule droit qui se remplit moins. Cette
diminution du remplissage du ventricule droite résulte en la diminution de la

précharge cardiaque droite.

Cette diminution du remplissage du ventricule droit crée une diminution
du volume de sang qui sera éjecté lors de la contraction du ventricule droit. Ainsi
il y a une diminution du volume d’éjection du cceur droit lors de la contraction
cardiaque. Cette diminution du sang d’éjection conduit & une chute du débit

cardiaque du cceur droit.

Cette diminution du volume d’éjection du cceur droit se répercute au
niveau du cceur gauche qui voit son oreillette se remplir moins que normalement.
Cela entraine une diminution de la précharge du cceur gauche, une diminution
du volume d’éjection du cceur gauche et donc en bout de ligne une diminution du
débit cardiaque. Cette diminution du débit cardiaque gauche va s’accompagner
d’'une diminution de la pression arérielle avec comme conséquence une
diminution de l'étirement des parois des vaisseaux et la mise en action des
barorécepteurs. Il y a ainsi création d’'une interdépendance entre le coeur droit et

le coeur gauche car I'effet du coeur droit se répercute au niveau du cceur gauche.
De plus, 'augmentation de la pression intra thoracique par la VPP a
aussi pour effet d’accroitre la pression au niveau du tronc de I'artére pulmonaire

et de l'aorte et cela par augmentation de la résistance au niveau de ces
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vaisseaux c’est-a-dire de 'augmentation de la pression transmurale. Cela résulte
ainsi en une augmentation de la postcharge, c’est-a-dire de la pression qui doit
étre dépassé par les ventricules pour que [Iéjection puisse avoir lieu
completement. Ainsi il y aura une diminution du volume d’éjection et par le fait
méme du débit cardiaque et de la pression anérielle et donc comme

précédemment une activation des barorécepteurs.

Les barorécepteurs artériels sont les récepteurs de la pression
sanguine. Ce sont des regroupements de cellules nerveuses situés au niveau de
la crosse aortique et du sinus carotidien (Figure 6). lls détectent une baisse de la
pression artérielle et envoie des influx nerveux au centre cardiovasculaire se
trouvant dans le tronc cérébral. En réponse a ces influx, le centre émet a son
tour une réponse soit une augmentation des signaux sympathiques. Cela
conduit, au niveau du coeur, a une augmentation du volume d’éjection ce qui
entrainer une augmentation du débit cardiaque. Ces augmentations auront
comme conséguence une augmentation compensatrice de la pression artérielle.
Au niveau des vaisseaux sanguins, il y a une augmentation de la
vasoconstriction c’est-a-dire une diminution du diamétre des vaisseaux ce qui
entraine une augmentation des résistances vasculaires systémiques (RVS) et

une augmentation de la pression artérielle.
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Figure 6: Localisation des barorécepteurs aortiques et carotidiens. Les
barorécepteurs sont des groupes de cellules nerveuses situés dans la paroi des
arteres (aortiques et carotidiens) prés du cceur et qui sont capable de répondre a
des maodifications et des variations de la pression du sang artérielle, de l'air ou

des liquides au niveau de I'organisme.
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L’effet de augmentation du volume pulmonaire est aussi a considérer.
Ainsi lorsque en VMC par exemple le Vt est élevé, le volume pulmonaire excéde
le volume pulmonaire de fin d’expiration (la Capacité Résiduelle Fonctionnelle:
CRF) et les vaisseaux pulmonaires intra alvéolaire qui sont soumis a la pression
alvéolaire voient leur calibre diminué par I'augmentation de la pression trans-
pulmonaire (P° alvéolaire — P° intra thoracique) et I'étirement mécanique des
septa alvéolaires. Ceci résulte en une augmentation des Résistances

Vasculaires Pulmonaire (RVP).

De plus, la VPP permet l'ajout d'une Pression Positive de Fin
d’Expiration (PEEP en anglais) qui est définie comme une pression positive
résiduelle appliquée en fin d’expiration pour permettre aux alvéoles et aux voies
aériennes de rester ouvertes, de recruter des alvéoles non ventilées et d’éviter
tout collapsus alvéolaires. Cette pression positive qui est bénéfique pour
lamélioration des échanges gazeux accentue encore plus les effets
hémodynamiques cités plus haut, due au fait que la PEEP augmente davantage
la pression intra thoracique et donc la résistance au niveau des vaisseaux
pulmonaires. Il y a donc, par la fait méme, une diminution du retour veineux ce
qui conduit en bout de ligne a une chute du débit cardiaque, a une baisse de la
pression artérielle systémique et a une diminution du transport d'oxygene. Mais
ces effets sont cependant compensés, comme vu plus haut, par I'activation des

barorécepteurs.
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D’autre part la Ventilation Mécanique Conventionnelle (VMC) présente
aussi des effets négatifs sur les échanges gazeux et cela par ses conséquences
sur ’hémodynamique. Ainsi, en créant une diminution du volume d’éjection du
coeur droit et une augmentation des RVP, il y a une diminution de la perfusion
pulmonaire avec comme conséquence une anomalie du rapport ventilation
perfusion (alvéoles bien ventilés mais mal perfusés) et une altération des
échanges gazeux alvéolaires encore aggravée par la vasoconstriction hypoxique
des vaisseaux pulmonaires. Cette diminution dans les échanges gazeux entraine
in fine des anomalies au niveau des gaz du sang, avec une diminution de la
pression artérielle en oxygéne (PaO), une augmentation de la pression artérielle

en gaz carbonique (PaCO,) et enfin une baisse du pH sanguin.

Ainsi cela entraine, au niveau des organes du corps, une diminution de
lapport sanguin et par le fait méme d'une diminution en oxygéne et en
nutriments. Cette diminution en sang résulte de la chute du débit sanguin qui
s’accompagne d’'une baisse de la pression artérielle et d’'une augmentation de la
résistance vasculaire systémique. Ainsi le sang arrive moins rapidement aux
organes et en plus faible quantité. Cela conduit a une baisse de la perfusion des

organes et une diminution de 'apport en nutriment et en oxygene.

Ainsi les effets de la VMC peuvent conduire a des effets négatifs sur
I’hémodynamique et aggraver les effets hémodynamiques de la pathologie sous

jacente au niveau de la perfusion tissulaire.
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5.2 Les effets de la Ventilation Liquidienne sur

I’hémodynamique au cours du SDRA

Les effets sur Fhémodynamique d’'un SDRA ont été tres peu étudiés a ce
jour en Ventilation Liquidienne Totale. Trés peu d’études expérimentales ont été
réalisées et les résultats disponibles restent trés controverses. Cette section

présentera les principaux résultats disponibles.

5.2.1 La Pression Artérielle moyenne

Dans une étude expérimentale et randomisée avec des agneaux de
moins d’'une semaine de vie et un poids moyen de 4,71 kg, Cynthia Cox et
William Fox (57) ont démontré que la pression artérielle moyenne (PAm) dans un
modeéle expérimental avec un SDRA induit par du HCI + salin n’était pas
significativement différente (p > 0,05) entre la ventilation liquidienne totale (VLT)
et la ventilation mécanique conventionnelle (VMC) et cela durant les 4 heures de
l'expérimentation. Dans cette expérience, la PAm était maintenue avec des
cristalloides et des vasopresseurs donc utilisation n’était pas significativement

différente (p > 0,05) dans les deux types de ventilation
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Ces résultats ont eté confirmés par un autre groupe de recherche, dans
une étude comparative et multicentrique (3 sites) ou la VLT était comparée a la
VMC dans un modéle (agneaux ayant un poids entre 15 et 20 kg) expérimental
de SDRA induit cette fois-ci par I'acide oléique (69). Les résultats démontraient

que la PAm ne présentait pas de différence entre la VLT et la VMC (p > 0,05).

5.2.2 Le Débit Cardiaque

Le débit cardiaque (DC) a été étudié dans un modele expérimental
(moutons) de SDRA obtenu par injection intra veineux de l'acide oléique. Dans
cette étude multicentrique (69) chez le mouton (poids entre 15 et 20 kg) ayant
subit une insulte pulmonaire a 'acide oléique, les résultats démontrent que le DC
en VLT est supérieur a celui en VMC et que le DC présentait une différence
significative (p < 0,05) entre les deux types de ventilateurs utilisés pour
lexpérimentation et cela en utilisant la méthode de thermodilution comme

méthode de mesure.

5.2.3 Résistance Vasculaire Systémique

Dans I'étude comparative et multicentrique de Wolfson et Hirschi (69) ou
la VLT était comparée a la VMC dans un modéle ovin (poids entre 15 et 20 kg)

expérimental de SDRA induit par I'acide oléique; les résultats démontraient que
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les résistances vasculaires systémiques (RVS) ne présentaient pas de différence
significative (p > 0,05) entre un type de ventilateur et un autre soit entre la VLT et

la VMC au cours de la durée de I'expérimentation.

5.2.4 Fréquence Cardiaque

La Fréquence Cardiaque (FC), selon l'étude expérimentale sur un
modele ayant une blessure a l'acide respectivement (69), ne présentait pas de
différence significative entre la VLT et la VMC (p > 0,05). Cette étude sur des
animaux ayant une insulte alvéolaire résultant du lavage a l'acide oléique
démontre de plus que la FC diminue par rapport au baseline (VMC) sans que

cette diminution soit toutefois significative.

5.2.5 Volume d’Ejection Systolique

Selon deux études expérimentales réalisés sur deux modeéles
expérimentaux différents (brebis (69) '/s porcelet (72)) ayant tous les deux des
insuffisances respiratoires séveéres induit par Pacide oléique (69) ou par des
lavages répétés avec du salin (72) respectivement, les résultats concernant le

volume d’éjection systolique (VE) différent d’un type d’une étude a un autre.
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Ainsi, selon I'étude multicentrique de Wolfson et Hirschl sur des brebis
ayant une insulte pulmonaire a l'acide oléique (69), le VE en VLT est supérieur a
celui en VMC et il y a la présence d'une différence significative entre les deux
types de ventilation (p < 0,05) concernant le VE tandis que selon I'étude de
Degraeuwe et al., il n’y a aucune différence significative concernant le VE chez
les porcelets ayant subi une insulte pulmonaire par lavage au salin et cela en

comparaison avec la VMC (72).

5.2.6 La circulation pulmonaire

La circulation pulmonaire soit la petite circulation reliant le coeur droit au
coeur gauche et qui est important dans la régulation cardiaque (inter dépendance
entre le coeur droit et le coeur gauche), n'est pas influencée par I'utilisation de la
Ventilation Liquidienne Totale au cours du Syndrome de Détresse Respiratoire

Aigue (SDRA).

Ainsi, selon I'étude multicentrique de Wolfson et Hirschl sur des brebis
ayant une insulte pulmonaire a I'acide oléique (69), la PAPm en VLT ne présente
pas de différence significative (p > 0,05) avec celle mesurée en VMC. Ce résuitat
est confirmé par une autre étude expérimentale menée par Degraeuwe et al. sur

des cochonnets nouveaux nés ayant une insuffisance respiratoire (72).
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Lors de cette méme étude expérimentale de Degraeuwe et al. (72), le
Débit Cardiaque Pulmonaire (DClpa) a été mesuré et les résultats démontrérent
gu’il n’y avait pas de différence significative (p > 0,05) entre le débit cardiaque en

VLT et le débit cardiaque en VMC durant toute I'expérimentation.

Enfin, en ce qui concerne les Reésistances Vasculaires Pulmonaires
(RVP), I'étude multicentrique de Wolfson et Hirschl sur des brebis ayant une
insulte pulmonaire a l'acide oléique (69) ne demontrait aucune différence

significative entre la VLT et la VMC.
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6. Résumé de la Problématique et Objectif

spécifique de I'étude

Comme nous venons de le voir, le traitement du SDRA est actuellement
principalement de type supportif et est basé sur la ventilation mécanique

conventionnelle (VMC).

La VMC s’accompagne cependant d’effets indésirables (VILI, effets
hémodynamiques) qui peuvent aggraver le pronostic du SDRA. La recherche de
méthodes alternatives de soutien respiratoire qui tout en assurant des échanges
gazeux adeéquats vont permettre de minimiser voir de prévenir les effets
indésirables reste donc une priorité. Comme nous l'avons détaillé plus haut la
ventilation liquidienne (VL) avec du PFC (PFOB et/ou PFDEC) et plus

particulierement la VLT représente une alternative prometteuse a la VMC.

Toutefois, on connait encore peu de chose sur les effets de la VLT sur
I'hémodynamique au cours du SDRA, c’est-a-dire de la sécurité hemodynamique
de la VL en SDRA. Les résultats présentement disponibles sont des résultats qui

restent controversés (24, 69 — 72).

60



Ainsi, I'objectif principal de ce présent projet est d’évaluer dans un essai
expérimental comparatif, randomisé et contrélé, les effets hémodynamiques a
court terme soit durant 4 heures de la VLT en comparaison avec la VMC dans un
modele ovin néonatal de SDRA provoqué par l'instillation d’acide chlorhydrique
(HCI). Pour arriver a cet objectif, I'étude s’intéressera 1) aux parametres des
échanges gazeux, 2) au support ventilatoire et enfin 3) aux parametres

hémodynamiques.

Cette évaluation des effets hémodynamiques en Ventilation Liquidienne
Totale (VLT) s’accompagnera de plus, dune analyse comparative des
paramétres physiologique, biochimique et morphologique de ce modeéle ovin
néonatal avec un Syndrome de Détresse Respiratoire Aigue en plus d’une
comparaison entre les deux types de PFC présentement disponible sur le

marché et qui ont été utilisés lors de cette étude expérimentale.
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2.Mateériel et méthode

1.0 Matériel

1.1. Animaux

Dix sept agneaux de race croisée nés a terme (139 jours de gestation)
et &gés de moins de 5 jours de vie avec un poids moyen de 4,15 = 0,2 kg et en
santé ont été utilisés dans ce protocole. Ce modele représente un animal de
référence en physiologie respiratoire et cardiovasculaire néonatale et de plus ce

modele animal est trés utilisé en recherche clinique pour le SDRA (53, 57 et 51).

1.2. Modele expérimental de SDRA

L’utilisation du HCI (pH 1,2 - 1,6 et [H'] = 15,85 - 39,81 mol/l) pour
provoquer le SDRA est justifiée par le fait que le SDRA primaire, comme cela a
été mentionné plus t6t, peut étre causé par l'inhalation du Chlore et/ou par le
reflux ou par I'aspiration du liquide gastrique qui a un pH acide correspondant a

celui de 'HCI pour provoquer une insulte pulmonaire essentiellement de nature
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epithéliale avec hyperperméabilité pulmonaire et qui s’approcherait le plus prés

de la realité clinique (34, 38 et 51).

Ainsi le projet s’intéresse & une cause primaire du SDRA ou I'agression
résulte de I'effet direct du liquide acide sur le parenchyme pulmonaire (Tableau
No 2). Le modele expérimental de SDRA provoquer par le lavage HCI sera

décrite plus bas dans la partie méthodologie.

1.3. Procédures chirurgicales

Chaque animal recevait pour l'intubation une prémédication composée
d’une injection intramusculaire de Kétamine Hydrochloride 10 mg/kg (Bioniche
Animal Health Canada Inc, On Canada), de Midazolam 0,1 mg/kg (Sabex Qc

Canada) et de Sulfate d’Atropine 0,1 mg/kg (Sandoz Canada Inc Qc Canada).

L’intubation oro-trachéale était réalisée avec une sonde endo-trachéale

a ballonnet N°. 5.5 (Mallinckrodt® ID 5.5 oral) non biseautée a I'extrémite.

Aprés lintubation, 'agneau était placé en position dorsale sur une table
chauffante. La ventilation mécanique conventionnelle était assurée par un Servo
300 (Siemens-Elema AB, Solna, Suéde) avec comme mode le mode volume

contrblé pression régulée (VCRP) avec les parametres de ventilation suivants :
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une Fréquence Respiratoire (FR) de 50 RPM, une Pression de Fin d’Expiration
(PEEP) de 4 cmH.0, un Temps inspiratoire (Ti) de 0,3 seconde, un rapport
inspiration/expiration (I/E) de 1:2 et une Fraction d’Oxygene Inspirée (FiO,) de 50
% ou pour avoir une saturation a 100 % (SaO, = 100 %). Le volume courant (Vi)
réglé était de 10 mi/kg. La température corporelle de 'agneau était maintenue a
39 °C + 0,5 °C. La fréquence cardiaque était mesurée par une
électrocardiographie de la marque Hewlett-Packard pour le monitorage cardio-
respiratoire (model HP 78342A, Palo Alto, CA, EU) et un Oxymétrie de pouls
(8000R reflectance sensor, Nonin medical, Plymouth, MN, EU) fixé sur la queue

pour surveiller la saturation en oxygéne (Sa0s).

La mise en place des différents cathéters (3) se font comme suit: en
premier, canulations de la veine jugulaire droite pour ensuite permettre une
anesthésie générale continue qui est obtenue avec du Thiopental Sodique 2
mg/kg/h en Intra Veineuse (IV) (Laboratoire Abbott Limitée, On, Canada). La
sédation était obtenue avec du Citrate de Fentanyl 1 yg/kg/h (Sandoz Canada
Inc, Qc Canada) toujours en continue et en IV. Par la suite, un cathéter 3 Fr était
placé dans I'artere fémorale pour la mesure de différents paramétres. Enfin un
deuxieme cathéter était placé dans la veine jugulaire soit un cathéter de Swan

Ganz (PV2047, VoLEF Cathéter de PULSION Medical Systems, Allemagne).
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Le Bromide de Vecuronium 0,1 mg/kg (Organon Canada Ltd, On
Canada) était utilisé pour la curarisation en IV. Des antibiotiques (0,05 mg/kg de
Duplociline et 5 mg/kg de Gentamicine) étaient aussi injectées par voie intra

musculaire.

La sédation, la curarisation et 'anesthésie sont faites selon les réegles
d’éthique pour les interventions chirurgicales. Ce protocole a été approuveé par le
comité d'éthique sur I'expérimentation animale de I'Université de Sherbrooke (No

du protocole : 044-04).

Les données hémodynamiques étaient recueillies via trois (3) cathéters
placés respectivement dans la veine Jugulaire droite, l'artere Pulmonaire et

I'artére Fémorale droite comme mentionné plus haut.

Le cathéter de la veine jugulaire (KT 6F de Edward Lifesciences LLC,
EU) était utilisé pour obtenir des échantillons du sang veineux pour pouvoir
déterminer le pH, PvO,, PvCO,, SvO,, HCOy3', soit les données des gaz sanguins
veineux. Ce cathéter permettait aussi 'injection du liquide soit Findicateur de
température, nécessaire pour la technique de Thermodilution pulmonaire et
transpulmonaire (expliquée plus bas) et pour la perfusion en continue des
solutés pour l'anesthésie et I'hydratation. De plus, le cathéter permettait la
perfusion en continue de dextrose 5 % a 4 mi/kg/h et de 'héparine pour éviter

ton blocage par coagulation au niveau de la lumiére du cathéter.
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Le cathéter de I'artére fémorale (KT 3F de 7 cm de PULSION Medical
Systems, Allemagne) était utilisé pour prélever du sang artériel et déterminer pH,
Pa0O,, PaCQO,, Sa0,, HCO3 et excés de Base. Le cathéter de I'artere fémorale
permettait aussi de mesurer en continu, selon la technique de Thermodilution, le
Débit Cardiaque antériel (COa), la Pression Artérielle Systolique (PAs),
Diastolique (PAd) et Artérielle Moyenne (PAm) avec l'aide d’un transducteur de
pression et la température centrale de I'animale via un senseur de température

présent au niveau du cathéter et le tout fixé a 'appareil de PiCCO.

Le cathéter de I'artere Pulmonaire consistait en une sonde dite de
Swan-Ganz (PV2047, VoLEF Cathéter de PULSION Medical Systems,
Allemagne) (voir plus bas) qui est introduite via le cathéter présent dans la veine
Jugulaire jusqu’a un vaisseau distal pulmonaire dont I'occlusion, apres gonflage
du ballonnent équipant le bout distal de la sonde, est indiquée par un
changement de la courbe de pression de l'artere pulmonaire. Il reflete alors la
PTDVG ou pression télédiastolique ventriculaire gauche, fonction de I'activité du
caeur gauche. Ce cathéter de Swan Ganz, qui est en position ouvert en
permanence, permet ainsi, en le connectant avec un Transducteur de Pression,
de mesurer en continu le Débit Cardiaque de l'artére pulmonaire (COpa) et la
Pression de I'Artere Pulmonaire systolique (PAPs), diastolique (PAPd) et la
moyenne (PAPm). Ces parametres hémodynamiques sont visualisables sur le

VoLEF. De plus, la sonde de Swan Ganz permettait la perfusion en continue de
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'héparine (2 ml/kg) pour éviter toute blocage de la lumiére du cathéter par
coagulation. Lorsqu’elle est bloquée, la sonde de Swan Ganz permet de mesurer

la PCPB soit la Pression Capillaire Pulmonaire Bloquée.

1.4. Matériel de ventilation et Appareils de

mesure

1.4.1. Le Ventilateur Mécanique Conventionnel

La VMC utilise un ventilateur de type Servo 300 (Siemens—ELEMA,
Suéde) qui permet de ventiler 'animal en continu suivant le protocole et les
parameétres établis. Il permet aussi de fournir des données sur la compliance
pulmonaire, la Pression de Pause, la Pression Moyenne Aérienne, la Pression

Inspiratoire de Pointe, la PEEP, le Temps d’Inspiration et le Temps d’Expiration.

1.4.2. La Ventilateur Liquidien Total: Les Equipements

du ventilateur

Le Ventilateur Liquidien Total développé par I'équipe Inolivent est
présenté a la figure 7. Il comprend 5 systemes dont, 2 pompes a piston, 2

oxygénateurs, 1 systeme de chauffage et de condensation ainsi qu’un filtre
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(Walti, H. et Robert, R. ASAIO 2006 (60)). Les pompes a piston sont contrblées
indépendamment, permettant ainsi I'ajustement instantané du débit a l'inspiration
et a 'expiration. Une pompe est dédiée au circuit inspiratoire et une seconde au
circuit expiratoire. Sur chaque circuit, il y a 2 valves indépendantes, dont
l'ouverture est commandée par l'automate durant le cycle respiratoire. Les

circuits communiquent entre eux uniquement au niveau du Y (Figure 7).

L’oxygénateur est un bulleur compartimenté qui sert a saturer le PFC en
oxygéne pour en extraire tout le CO,. Une membrane perforée a sa base génére
les bulles d’oxygéne pur. Il est accompagné d’un réservoir auxiliaire duquel la
quantité de PFC est mesurée et pompée. Un capteur de pression mesure le
niveau du liquide dans le réservoir pour déduire le volume de PFC présent. La

variation du réservoir est proportionnelle au volume inséré et retiré des poumons.

Pour minimiser le nombre de tubulure et le volume de remplissage, le
systéme de chauffage et de condensation est intégré a I'oxygénateur. Enroulé
autour de sa base métallique, I'élément chauffant permet de réchauffer et de
maintenir le liquide a la température désirée. Le condenseur est installé sur
'oxygénateur et récupére les vapeurs de PFC sous forme liquide pour les
retourner directement sans l'aide de tubulure. Le condenseur est un échangeur
de chaleur a ailettes refroidies par deux modules thermoélectriques. L’automate
programmable module la tension au condenseur et a I'élément chauffant en

fonction de la température mesurée par des thermocouples. Un écran tactile
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permet de modifier les paramétres en cours de VLT. Ainsi, un ordinateur n’est

pas nécessaire pour faire fonctionner le ventilateur.

1.43. Le Ventilateur Liquidien Total: Le

Fonctionnement du ventilateur

Les caractéristiques du fonctionnement du ventilateur sont les suivantes:
Finspiration et I'expiration se font suivant des profils pré-établis dans I'ordinateur
du ventilateur (60). Ainsi l'inspiration se fait avec un profil de rampe tandis que
I'expiration se fait suivant un profil exponentiel. Comme pour le VMC, les
parameétres de la VLT peuvent changer afin de maintenir une stabilité
physiologique de P'agneau, c’est-a-dire avoir les meilleurs gaz du sang possible
et une stabilité cardiaque. Ces changements concernent le Volume courant qui
peut varier entre 20 — 25 ml/kg, une Fréquence Respiratoire entre 3 — 5
cycles/minutes, une PEEP variant entre 5 — 10 cm H,O et une augmentation ou

diminution des Temps de pause Inspiratoire et Expiratoire.
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Figure 7: Visualisation du Ventilateur Liquidien utilisé dans le projet. Le
ventilateur liquidien utilisé lors de ['expérimentation est composé de deux
oxygénateurs, d’'un réservoir pour le PFC oxygéné, de deux pompes pour
linspiration et I'expiration, d’'un condensateur pour récupére les pertes de PFC
(vapeur), de valves, d’un filtre pour la purification du PFC expiré, d’un élément
chauffant pour le chauffage du PFC et un écran tactile pour le controle des

différents parametres ventilatoires.
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Le fonctionnement de la VLT se fait comme suit: tout d’abord, les
poumons sont remplis a sa capacité résiduelle fonctionnelle (CRF = 25 ml/kg)
avec du PFC pré oxygéné a 100 % et chauffé a une température de 39 = 0,5 °C.
Il est a noter que le remplissage de la CRF se fait en mode VLP. Cela signifie
que des petites quantités (des aliquotes) de PFC sont instillées dans les
poumons pendant que I'animal est sous la ventilation mécanique conventionnel.

Tout se passe comme sulit:

(1) Débranchement de l'animal du VMC et instillation du PFC par
gravite de 1/10 du volume de CRF total sur une période de

60 secondes.
(2) Rebranchement de l'animal sous la VMC et attendre quelques
minutes pour permettre Padaptation et la répartition la plus

homogene possible du PFC dans les poumons.

(3) Les étapes 1 et 2 sont répetés une dizaine de fois jusqu’au

remplissage complet de la CRF.

(4) La durée totale de linstillation du PFC ne doit pas dépasser 15

minutes (26).
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Aprés avoir établie la CRF, la ventilation liquidienne est déclenchée
avec l'instillation du PFC oxygéné pour l'inspiration et cela avec une pression
positive et une vidange active du PFC hors des poumons lors de I'expiration et

cela avec une pression négative.

Le cycle respiratoire suit la séquence d’action représentée a la Figure 8.
Avant de débuter la phase d’inspiration, la pompe inspiratoire retire du liquide du
réservoir auxiliaire lorsque la valve 2 est ouverte et la valve 1 est fermée.
Lorsque la phase d’inspiration débute la valve 1 s’ouvre, les valves 2 et 3 sont
fermées et le liquide est inséré dans les poumons du patient selon le profil
désiré. Pendant ce temps, la valve 4 s’ouvre et la pompe d’expiration expulse
son liquide dans le filtre du premier oxygénateur. Par gravité, le liquide tombe
dans la section intérieure de 'oxygénateur et par trop plein, le liquide se retrouve

finalement dans le réservoir auxiliaire.

Lorsque l'inspiration est terminée, toutes les valves se ferment et la
Pression alvéolaire Py, est mesurée via un capteur de pression (model 1620 de
Measurement Specialties Inc, EU). Cette pression correspond & la pression des
voies aériennes et elle est mesurée au niveau de la partie distale du tube
endotrachéal. L’expiration débute lorsque la valve 3 s’ouvre pour permettre a la
pompe d’expiration de retirer le volume de PFC des poumons. Vers la fin de
lexpiration la valve 2 s’ouvre et la pompe inspiratoire prépare un nouveau

volume & insérer dans les poumons du patient. A la toute fin de 'expiration, une
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seconde pause est effectuée pour mesurer la Py,.

Par la suite, le PFC retiré est filtré pour enlever toutes les impuretés
pouvant venir des poumons et pour éliminer le CO,. Cette filtration se fait par le
passage du PFC sortant des poumons dans un filtre gosier branché en série
pour éliminer principalement le mucus. Ce PFC est ensuite re-oxygéné et

retourne dans le cycle de la ventilation qui se poursuit ainsi. (Figure 8).
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Figure 8: Diagramme Fonctionnel du Ventilateur Liquidien Total. Le PFC
circule dans un circuit fermé ou il est oxygéné, chauffé, inséré dans les poumons
via une pompe inspiratoire et retiré via une pompe expiratoire, filtré et retourné a
Foxygénateur No 1 pour étre oxygéné a nouveau. (Référence: R.Robert,
P.Micheau, S.Cyr, O.Lesur, JP.Praud et H.Walti. A prototype of volume-
controlled tidal liquid ventilator using independent piston pumps, ASAIO J. 2006;

52(6):638-645)
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1.4.4. Méthode de mesure de I’hémodynamique:

Thermodilution

Le PiCCO (PULSION Medical System, Allemagne) est un moniteur
physiologique permettant [l'acquisition et la surveillance des paramétres
hémodynamiques et volumétrique en continue du cceur gauche. [PiCCOplus]

(Figure 9)

Les parametres hémodynamiques sont déterminés par la technique de
thermodulition transpulmonaire via la veine jugulaire (entrée) et par I'analyse du
contour d'impulsion artériel via I'artere fémorale (sortie). Cette technique consiste
a injecter un volume précis de liquide froid (salin < 8 °C), qui sert d’indicateur de
température, dans le cathéter de la veine jugulaire qui posséde de plus un
senseur de température. Cet indicateur de température parcourt tout le corps
pour étre ensuite analysé par le cathéter de l'artére fémorale qui posséde lui
aussi un senseur de température. Cette différence de température du sang, due
au liquide froid, entre I'entrée et la sortie permet a l'appareil de PiCCO de
calvculer les contours d’impulsion soit les differents donnés hémodynamiques.

(Figure 9) et [PiCCOplus].

Le PiCCO fournit des acquisitions selon deux groupes de parametre. Le
premier groupe de paramétre résulte de l'injection de l'indicateur de température

via la voie veineuse et de la mesure de cet indicateur par la voie artérielle soit
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par thermodilution artérielle. Ce premier groupe de paramétre repose sur le Débit
Cardiaque artériel (DCla), parametre le plus important et qui sert de paramétre
de référence pour le calcul des divers paramétres et volumes sanguins suivants:
FIndex de la Fonction Cardiaque (IFC), le Volume Sanguin Intra thoracique
(VSIT), 'Eau Pulmonaire Extravasculaire (EPEV), I'Indice Cardiaque (IC) et la
Fraction d'Ejection Globale (FEG) [PiCCOplus]. Le deuxiéme groupe de
parametre est déterminé par 'analyse du contour d'impulsion et cela donne: le
Débit cardiaque par Contour d’'Impulsion (DCCI), la Pression Artérielle systolique
(PAs), diastolique (PAd) et moyenne (PAm), la Fréquence Cardiaque (FC), le
Volume dEjection (VE) et sa Variation (VVE), I'lndex de Contractilité du

Ventricule Gauche (dpmx) et la Résistance Vasculaire Systémique (RVS).

En ce qui concerne les avantages du PiCCO, c’est son installation
rapide et qui fait intervenir un procédé trés peu invasif.: une entrée (veine
jugulaire) et une sortie (artere fémorale). |l permet une utilisation et une
interprétation facile des données, il donne les paramétres hémodynamiques du
cceur gauche et il permet une évaluation de la perméabilité pulmonaire, c’est-a-
dire TEPEV pour 'Eau Pulmonaire Extra Vasculaire qui est un dont un indice de
'augmentation de la sévérité du SDRA. (61). D’autre part, en ce qui concerne la
fiabilité de cette technique de thermodilution en Ventilation Liquidienne Totale,
cette derniére a été évaluée chez des agneaux sains (poumons sans aucune

blessure) dans notre laboratoire (65).
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Figure 9: La technique de Thermodilution Transpulmonaire et Pulmonaire
(PiCCO et VoLEF). Technique qui consiste a injecter un volume de liquide froid
dans le cathéter de la veine jugulaire et qui parcourt tout le corps pour étre
ensuite analysé par le cathéter de I'artére fémorale qui possede un senseur de
température. Cette différence de température du sang, entre I'entrée et la sortie
permet de calculer les paramétres hémodynamiques et volumétriques en
continue du cceur gauche (PiCCQ) et droit (VoLEF) et l'analyse du contour

d’Impulsion artériel et veineux.
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1.4.5. La sonde de Swan Ganz et le VoLEF

= | a Swan Ganz

Utilisée depuis plus de 30 ans, la sonde de Swan Ganz (PV2047, VoLEF
Cathéter par PULSION Medical Systems, Allemagne) trouve son utilité dans les
domaines des maladies clinigues et des procédures chirurgicales ou les
pressions cardiaques sont nécessaires. Elle est aussi connue comme le

cathétérisme du cceur droit [PiCCOplus].

Son installation est simple. Elle est introduite via le cathéter de la veine
jugulaire ou elle commence son parcours pour le termine dans lartere
pulmonaire aprés avoir traversé le cceur et ses deux cavités soient l'oreillette
droite et le ventricule droite. Son positionnement se fait par un monitorage
continu des courbes de pressions, visibles a partir de la machine de VoLEF. La
Swan Ganz est en position ouverte en permanence sauf pour la mesure de

certains parametres (PCPB/PAPO principalement).
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» Le VoLEF

Le VoLEF (PULSION Medical System, Allemagne) comme le PiCCO est
un moniteur physiologique permettant l'acquisition et la surveillance des
paramétres hémodynamiques et volumétrique en continue du cceur droit et du
sang veineux. Son utilisation est indiquée chez les patients chez lesquels un
monitorage cardiovasculaire et volumétrique est requis, comme lors des

chirurgies et autres soins cardiologiques [PiCCOplus].

Les parametres hémodynamiques du VoLEF sont déterminés par la
technique de thermodulition transpulmonaire via la veine jugulaire et par
lanalyse du contour d'impulsion veineux soit via la veine jugulaire (62, 63). La
technique de thermodilution puimonaire a été vue plus haut dans la description
du PIiCCO. Son installation est simple et trés peu invasive et nécessite les
mémes entrées et sorties que celles du PiCCO soit la veine Jugulaire pour

I'entrée et I'artere fémorale pour la sortie.
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» Les Parametres dérivés de la sonde de Swan

Ganz et du VoLEF

Le VoLEF et la Swan Ganz se combinent pour fournir des paramétres
qui permettent de mesurer, en position ouverte, les pressions des cavités
cardiaques droites soient I'Oreillette Droite (OD) et le Ventricule Droit (VD), de
FArtere Pulmonaire (AP), de la Veine Centrale (PVC) et en position fermée, la
Pression Capillaire Pulmonaire Bloquée (PCPB ou PAPO). lls peuvent aussi,
déterminer le Débit Cardiaque dans l'artere pulmonaire (COpa), donner le
Volume de Sang Intra thoracique (VSIT) et de chaque cavité du cceur, de
prélever du sang de chaque cavité cardiaque droite (gaz du sang veineux) et de
'’Artere Pulmonaire et de mesurer en continue la Saturation Veineuse (SvOy,).
Ainsi ils donnent donc une idée précise sur la précharge cardiaque (63). lis
permettent, de plus, de calculer les Résistances Vasculaires Pulmonaires (RVP)
et d’avoir les mémes données hémodynamiques que le PiCCO mais du cété

droit du ceeur.

Dans le contexte du projet, la Swan Ganz est utilisé pour compléter et
corroborer les données hémodynamiques du PiCCO en plus de donner la
Pression de I'Artere Pulmonaire Bloqué (PCPB ou PAPO) et les RVP. Sa
combinaison avec le VoLEF permet de donner des informations (les pressions
et les volumes) sur les relations existant entre le cceur et les poumons, élément

que ne fournit pas le PiCCO.
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1.4.6. Mesure des Gaz du sang

Les Gaz du sang sont déterminés dans le laboratoire méme et cela en
utilisant un pH/Blood Gaz Analyzer 1306 (Coulter Electronic, Ltd, Instrumentation
Laboratory Lexington, EU). Cet appareil permet de fournir les données des gaz
artériels et veineux en plus des données sur le taux d’hémoglobine dans le sang

de l'animal.

1.4.7. Autres matériels

Pour les prélevements de sang nécessaires pour les gaz du sang
artériels et veineux et pour le dosage des Lactates et Pyruvates, I'utilisation de
seringue héparinée (héparine sodique de Organon Canada Ltd, On - Canada)

est nécessaire.

Les données de lactate et Pyruvates permettent de donner une idée sur
la perfusion des organes en général soit de limportance du métabolisme
anaérobie au cours de I'expérience qui dure 4 heures. Ainsi le lactate et les
Pyruvates sont analysés par un appareil soit le Agilent 6890N (Agilent
Technologies, EU) via la technique des acides organiques. De plus, les données
de lactates et de Pyruvates permettent de calculer le rapport entre les deux et

ainsi de déterminer si le modéle expérimental est bien perfusé ou pas que ce soit
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lors de la VLT ou lors de la VMC.

L’hydratation était assurée par une solution de glucose 5 % injectée en

continue (4 ml/kg/h) via le cathéter de la veine jugulaire.

De plus l'acquisition des mesures hemodynamiques et de la pression

pleurale était synchronisée avec l'enregistrement des paramétres de la

ventilation liquidienne.
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2.0 Protocole Expérimental

Le lavage alvéolaire ou la blessure pulmonaire consiste a laver les
poumons avec du HCI pour créer les perturbations pathophysiologiques qui sont
caractérisées par (1) une hypo perfusion pulmonaire et une hypertension
pulmonaire et (2) une ventilation inadéquate due a la consolidation et a 'oedéme

pulmonaire (57).

2.1 Matériel de lavage

Pour le lavage, de l'acide chlorhydrique (HCI) dilué au laboratoire pour
avoir un pH compris entre 1,2 et 1,6 était utilisé. L’acide est maintenu a une

température de 37 °C dans un bain marie.

2.2 Méthode de lavage

I.  Procédure avant lavage (baseline)

Le procédure avant le lavage au HCI soit le ‘Baseline’ pré lavage,
consiste, aprés avoir augmenté la FiO, a 100 %, a recueillir les données

respiratoires du ventilateur mécanique conventionnel, les données sanguines
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soit les échanges gazeux (Gaz du sang artériel et veineux), les données
hémodynamiques et enfin les données biochimiques (lactate, pyruvate et

glycémie
II. Blessures Pulmonaires

La blessure pulmonaire est établie en VMC en utilisant 10 ml/kg de HCI
chauffé comme liquide de lavage. |l est a noter que ce protocole expérimental de

lavage a été accepté par le Comité d’Etique de I'Université de Sherbrooke.

Le déroulement de la blessure se fait comme suit: le VMC est débranché
et le HCl est instillé au niveau des poumons (via des seringues de 60 ml dans un
tube de gavage 8 Fr qui, lui-méme, est inséré dans le tube endo-tracheale) par
gravité en utilisant un gradient de 20 cm H,0. Pendant I'instillation, le thorax est
agité doucement pour permettre une dispersion plus générale et plus homogéne
du liquide dans tout le poumon. Aprés l'instillation, le ventilateur est rebranché
durant une minute environ pour laisser agir 'acide chlorhydrique avec une PEEP
a présent égale a 9 cm H,O comme seul changement des parameétres
ventilatoires par rapport aux parametres de départ. Aprés une minute, le
ventilateur est redébranché et le liquide est drainé bar gravité et par succion
douce a l'aide d’'un tube de succion. Le volume de liquide récupéré lors de la
succion est mesuré. Aprés le drainage, 'agneau est replacé en VMC et 10 a 15

minutes plus tard un gaz du sang artériel est réalisé pour connaitre I'état des
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echanges gazeux chez I'agneau.

La procédure est reconduite jusqu'a I'obtention d’'une diminution de 50 %
de la PaO, par rapport aux mesures obtenues lors du ‘baseline’ prélavage qui
confirme ainsi la présence d’'une blessure significative. Entre 15 et 20 minutes
sont permises entre chaque lavage. Les liquides drainés aprés chaque lavage,

étaient récupérés, mesurés et notés.

Il. Randomisation

Aprés que la blessure pulmonaire soit établie, un tirage au sort est réaliéé pour
assigner chaque agneau dans un des différents groupes de ventilation soit : (1)
la Ventilation Mécanique Conventionnel (VMC), (2) la Ventilation Liquidienne
Totale avec du PerFluoroOctylBromide (VLT PFOB) ou (3) la Ventilation
Liquidienne Totale avec du PerFluoroDécalin (VLT PFdécalin ou VLT PFDEC). |l
est a noter que ces deux types de PFCs ont été acceptés et approuvés pour

usage et évaluation médicale en 1993.
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2.3 Les Trois groupes de ventilation

I. La VLT avec du PFOB et la VLT avec du PFDEC

Dans cette étude nous avons utilisé deux types de PFC, du PFOB ou du
PFDEC dont les caractéristiques sont précisées dans le tableau (Tableau Il: Les
caractéristiques des différents PFC). Le PFC (25 ml/kg) pré oxygéné (PiOz = 1.0)
et chauffé a 39 °C est délivré par gravité aux poumons pour remplir la Capacité
Résiduelle Fonctionnelle (CRF) via la technique de VLP décrite plus haut et cela
sur une durée de 15 minutes. Par la suite la ventilation liquidienne pouvait
débuter avec les paramétres de base suivants: une Fréquence Respiratoire (FR)
de 3 — 5 cycles/minutes, un Volume courant (Vt) de 20 ml/kg, un Temps de
Pause Inspiratoire et Expiratoire de 0.5 secondes, un PiO, de 1.0 et une

Température du PFC de 39 °C = 0,5 °C.

ll. La Ventilation Mécanique Conventionnelle (VMC)

La VMC est réalisee en mode VCRP (Volume Controled Regulated
Pressure) avec les parameétres suivants: la Fréquence Respiratoire (FR) est a 60
RPM, le Volume Courant (Vt) entres 9 et 11 ml/kg, la PEEP a +/-9 cm H0, le
Temps inspiratoire (Ti) est maximisé et la FiO, est a 100 %. Ces valeurs initiales

pouvaient cependant étre changées dépendant de 'état de chaque agneau soit
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des échanges gazeux durant le deroulement de I'expérience.

2.4 Recueil des données

Les prélevements et les acquisitions se font aux temps TO, T30, T60O,
T90, T120, T150, T180, T210 et T240. Le temps TO est considére comme le
Temps post lavage. Ainsi, a chaque 30 minutes, des gaz du sang artériels et
veineux sont analysés, des données hémodynamiques sont recueillies, les
données ventilatoires sont obtenues et enfin les données biochimiques sont

analysées.

2.5 Objectifs ventilatoires et hémodynamiques

Durant les quatre (4) heures de I'expérience, des objectifs ventilatoires
et hémodynamiques communs ont été fixés pour les trois (3) groupes de
ventilation. Ces objectifs concernent principalement les paramétres respiratoires
et les parametres hémodynamiques et secondairement les paramétres

métaboliques et les paramétres ventilatoires.
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1. Parametres Respiratoires

Par adaptation du support ventilatoire, I'objectif est de maintenir:
- PaO; > 100 mmHg
- PaCO; entre 30 — 50 mmHg

- pH>7.25

e SilepH<7.25 et SilaPaCO,; <50 mmHg

On injectera du CO3zHNa soit du Bicarbonate selon I'équation suivante

CO;H-(meq) = Base Déficit (meq) X Poids naissance X 0.3

¢ Sile pH <7.25 etSilaPaCO, > 50 mmHg

On injectera du THAM 0.3 Mole selon I'équation suivante

THAM (ml) = Base Déficit (meq) X Poids naissance

2. Parametres Hémodynamiques

Le but est de maintenir la Pression Artérielle moyenne (PAm)
supérieure a 50 mmHg avec des bolus de 10 ml/kg de salin 0.9 Na Cl ou de
Lactate Ringer et des Inotropes si nécessaire, tel la dopamine a une

concentration entre 5-10 mcg/kg/min.
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3. Parametres Métaboliques

L’objectif principal est de maintenir
- Les C/S soit la glycémie entre 40 - 100 mg/100 ml

- La température de I'animal a 39 °C + 0,5 °C

4. Parametres Ventilatoires

Selon les donnés des parametres des échanges gazeux, c’est-a-dire les

données des gaz du sang artériel et veineux, les parameétres ventilatoires de la

VMC ou de la VLT peuvent étre modifiés pour permettre des échanges gazeux

adéquats et par le fait méme une bonne ventilation pulmonaire.
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2.6 Euthanasie

A la fin des quatre (4) heures de I'expérience, I'agneau est euthanasié
avec une dose létale de Pentobarbital (50 mg/kg) et le PFC est récupéré par
gravité (pour les VLTs seulement). Le poids final de I'agneau est noté et un
examen macroscopique des poumons est réalisé pour voir I'état des poumons.
Par la suite, des préléevements post-mortem sont réalisés et qui consistent en
des morceaux de poumons soit les zones antérieures et posterieuses du cété
droit et gauche pour des analyses microscopiques et histologiques futures.
D’autre part, d’autres morceaux du poumons sont prélevés pour fin de
comparaison entre le poids humide et le poids sec des poumons ([(Poids
humide — Poids sec) / Poids sec]). Enfin, le rapport entre le poids initial et le

poids final de 'animal est déterminé.
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3.0 Analyses statistiques

L’analyse statistique utilisée pour permettre les différentes comparaisons

a été réalisée par le logiciel: Systeme SAS: The GLM Procedure.

Le logiciel Systéme SAS permet avec une ANOVA a deux variances et
pour des mesures répétées, de faire des comparaisons entre les différents
parametres recueillis durant 'expérience. Cette comparaison se fait par le calcul
de la moyenne et qui permet ainsi la comparaison entre chaque temps t, entre
chaque groupe et entre chaque groupe par rapport a chaque temps t et cela pour

chaque facteur recueilli au cours de I'expérience.

Tout d'abord, les analyses consistaient a comparer en premier lieu deux
types de ventilation; soit la Ventilation Liquidienne a la Ventilation Gazeuse et
ensuite de comparer deux types de PFC utilisés pour réaliser la Ventilation
Liquidienne; soit le PFOB au PFDEC. Pour cela, le Tukey-Kramer qui permet de
comparer plusieurs groupes entre eux par suite de Il'ajustement pour des
comparaisons multiples, a été utilisé. Il permet ainsi de comparer la moyenne de

chaque groupe entre elles et de déterminer par le fait méme la probabilité (p).

Par la suite, les analyses consistaient a comparer les quatre (4) heures

de I'expérience au temps Post Lavage et cela dans les différents groupes. Le
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Tukey-Kramer permet aussi de comparer chaque temps de I'expérience entre
eux et par rapport au temps Post Lavage. La comparaison pour chaque temps et

entre chaque groupe se fait par le calcul de la moyenne et la détermination du p.
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3.Résultats

|. Agression pulmonaire:

1. Echanges Gazeux

Comme nous pouvons le voir dans le Tableau 3, la procédure de lavage
a l'acide chlorhydrique (HCI) s’accompagnait d’une diminution trés significative
(p < 0,01) de la PaO, par rapport au temps pré lavage (PaO, moyenne en pré
lavage était de 404,7 mmHg et en post lavage de 52,6 mmHg). De plus, l'insulte
pulmonaire au HCI s’accompagnait d’'une augmentation significative (p < 0.01)
de la PaCO, (PaCO, moyenne en pré lavage était de 38,9 mmHg et en post
lavage de 63,9 mmHg) et d’'une diminution significative (p < 0,01) du pH artériel

(pH moyen en pré lavage était de 7,4 et en post lavage de 7,1).
Par ailleurs, les données (PaO,, PaCO, et pH) étaient similaires (p >

0.05) pour les trois groupes d’animaux testés lors de cette étude (VLT — PFOB,

VLT - PFDEC et VMC).
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Tableau 3: Récapitulatif des résultats (moyenne) des échanges gazeux avant et

apres I'agression pulmonaire a I'acide

Pré Lavage Post Lavage p
Pa0O; mmHg 404,7 52,6 < 0,01
PaCO; mmHg 38,9 63,9 < 0,01
pH 7,4 7,1 < 0,01

2. Profil Cardiovasculaire

Comme il est montré dans le Tableau 4, la procédure de lavage ne
s’accompagnait pas, par rapport au temps pré lavage, d’'une baisse significative
de la Pression Artérielle moyenne (PAm) et du débit cardiaque mesurés tant par
la méthode de thermodilution pulmonaire (DClpa) que transpulmonaire (DCla)
restait stable malgré la diminution significative (p = 0,0016) du volume d’éjection
systolique indexé au post lavage (VEI moyen en pré lavage était de 23 ml/m? et
en post lavage de 18,3 ml/m?), non compensée (p > 0,05) par une augmentation
de la Fréquence cardiaque (Fc, p = 1.000). Le maintien du débit cardiaque était
probablement la résultante d’'une augmentation significative (p = 0,0016) de la
contractilité du ventricule gauche apres le lavage au HCI (dPmx moyenne en pré
lavage était de 830,5 mmHg/sec et en post lavage de 927,9 mmHg/sec) et en
lien avec I'augmentation de la pré charge cardiaque, d’une part du cceur droit

comme le montre Faugmentation significative (p = 0,0016) de la Pression
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Veineuse Centrale (PVC moyenne en pré lavage était de 1,00 mmHg et en post
lavage de 2,5 mmHg) et d’autre part du cceur gauche, comme le montre
'augmentation significative (p = 0,0016) de la Pression Artérielle Pulmonaire
d’Occlusion (PAPO moyenne en pré lavage était de 3,6 mmHg et en post lavage
de 5,2 mmHg). Par ailleurs, il n’existait pas de variation de la post-charge du
ventricule gauche apres le lavage a l'acide puisque les Résistances Vasculaires

Systémiques (RVSI) ne variaient pas significativement (p = 0,9976).

En ce qui concerne la circulation pulmonaire il est clair que le lavage a
'acide induisait une augmentation significative (p < 0,0001) des Résistances
Vasculaires Pulmonaires (RVPI moyennes en pré lavage était de 358,6 dyne*cm’
S*sec*m? et en post lavage de 740,6 dyne*cm™*sec*m?®) et de la Pression
Artérielle Pulmonaire moyenne (PAPm moyenne en pré lavage était de 29,2
mmHg et en post lavage de 41,5 mmHg). Cette augmentation était en lien direct
avec la blessure pulmonaire induite par le lavage a l'acide chlorhydrique et
aggravée par la vasoconstriction hypoxique et 'augmentation significative (p <
0,001) de la Pression Positive de Fin d’Expiration (PEEP moyenne en pré lavage

était de 4,4 cm H,O et en post lavage de 9,1 cm H0).

L’agression pulmonaire a l'acide HCl s’accompagnait de plus d’une
augmentation de la perméabilité alvéolo-capillaire avec la création d’'un cedeme
pulmonaire objectivé dans notre modéle par 'augmentation trés significative (p =

0,0003) de 'Eau Pulmonaire ExtraVasculaire (EPEVI moyen en pré lavage était
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de 35,3 ml/kg et en post lavage de 65,5 mlikg). Cet cedéme pulmonaire était
certainement aussi favorisé par 'augmentation importante et significative (p <
0.001) de la Pression Positive de Fin Inspiration nécessaire pour maintenir un
niveau d’oxygénation suffisant aprés l'insulte au HCI (PEIP moyenne en pré

lavage était de 12,4 cm H,O et en post lavage de 20,7 cm H,0).

Par ailleurs, toutes les données hémodynamiques post lavages (Pam,
DCla, DClpa, Fc, VEI, dPmx, PVC, PAPO, RVSI, PAPm, RVPI,) étaient
similaires (p > 0,05) pour les trois groupes d’animaux testés lors de cette étude

(VLT-PFOB, VLT-PFDEC et VMC).
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Tableau 4: Récapitulatif des résultats (moyennes) du profil cardiovasculaire

avant et apres 'agression pulmonaire a I'acide

Pré Lavage Post Lavage p

PAm 57,2 49,9 =0,1302
mmHg

DCla 5,2 4,3 =0,5998
V/min/m*

RVSI 914,8 854,6 =0,9976
dyne*em ¥sec*m’

Fe 176 179 = 1,000
batt/min

VEI 23,0 183 = 0,0016
ml/m’

dPmx 830,5 927,9 =0,0016
mmHg/sec

PVC 1,00 2,5 = (0,0016
mmHg

PAPm 29,2 41,5 < 0,001
mmHg

DClIpa 4,5 39 <0,0001
Vmin/m’

RVPI 358,6 740,6 < 0,0001
dyne*em S*sec*m”

PAPO 3,6 5,2 =0,0016
mmHg
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Il. Comparaison entre les deux modes de ventilation

étudiés (VLT et VMC)

1. Support Respiratoire

Apres I'agression pulmonaire et la randomisation entre les trois groupes
de ventilation les parametres de ventilation étaient ajustés pour permettre
d’atteindre les objectifs d’échanges gazeux spécifiés par le protocole. Comme |l
est montré dans le Tableau 5 et outre les différences de réglages inhérentes aux
deux modes de ventilation (Vt plus élevé, frequence respiratoire plus basse,
augmentation du Ti en VLT) on voit que pendant les 240 minutes du protocole, la
VLT permettait d’atteindre les objectifs d’échanges gazeux spécifies par le
protocole avec un niveau de PEEP significativement plus bas (p = 0,0092) qu’en
VMC (PEEP moyenne en VLT était de 7,0 cm H;O et en VMC de 11,2 cm H,0)
et cela sans augmentation significative (p = 0,6658) de la pression Positive de
Fin Inspiration (PEIP). Ceci permettait de travailler avec des pressions moyennes
des voies aériennes significativement plus basses (p = 0,0003) en VLT que en

VMC (PMA moye'nne en VLT était de 8,5 cm H,O et en VMC de 17,2 cm Hx0).

De plus, aucune différence significative n’a été mise en évidence entre
les deux groupes de VLT (PFOB et PFDEC) suggérant que le type de PFC

n’influencait pas significativement les paramétres de ventilation en VLT.
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Tableau 5: Résultats comparatifs (moyennes) du support respiratoire entre la

VLT etla VMC
VLT VMC p
PEEP cm HzO 7’0 11,2 = 0,0092
PMA cm H,0 8,5 17,2 =0,0003
PEIP cm H,0 25,7 24,1 =(,6658

2. Echanges gazeux

Comme nous pouvons le voir dans le Tableau 6, et malgré une
tendance a une moins bonne oxygénation en VLT, la PaO, était similaire quel
que soit le type de ventilation (PaO, moyenne en VLT était de 87,5 mmHg et en
VMC de 134,6 mmHg), et n’atteignait pas la signification statistique (p = 0,645).
La PaCQO, était de méme similaire (p = 0,9370) entre les deux types de
ventilation, (PaCO, moyenne en VLT était de 54,7 mmHg et en VMC de 54,2
mmHg), de méme que le pH (pH moyen en VLT était de 7,21 et en VMC de 7,20)
qui était maintenu avec un volume de tampon (Bicarbonate de Na ou THAM)
identique (p > 0,05) quel que soit le mode de ventilation utilisé (le volume de
tampon moyen en VLT était de 20,0 cc/kg et en VMC de 12 cc/kg). En outre, le

rapport lactate/pyruvate (L/P ratio) reflet d’'une éventuelle hypoxie tissulaire
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n’était pas significativement différent (p = 0,6741) entres les deux modes de

ventilation (L/P ratio en VLT était de 15,0 mmol/l et en VMC de 12,8 mmol/l).

Par ailleurs, il n'existait aucune différence statistique entre les deux
groupes de VLT (PFOB et PFDEC) pour la PaOs,, la PaCO,, le pH et le L/P ratio)

et aucune différence en fonction du temps pour les trois groupes.

Ces résultats montrent que la VLT est capable d’assurer des échanges
gazeux et tissulaires similaires & ceux obtenus en VMC avec un niveau de

pression moyenne des voies aériennes deux fois moindre.

Tableau 6: Résultats comparatifs (moyenne) des échanges gazeux entre la VLT

et la VMC
VLT VMC p
Pa0O, mmHg 87,5 134,6 = (0,645
PaCO, mmHg 54,7 54,2 =0,9370
pH 7,21 7,20 =0,8824
L/P ratio mmol1 15,0 12,8 =0,6741
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3. Profil Cardiovasculaire

Comme nous pouvons le voir sur le Tableau 7 le type de ventilation,
liquidienne ou conventionnelle, n’influencait que peu le profil cardiovasculaire

moyen des animaux au cours des 240 minutes de I'expérience.

La PAm était en effet maintenue de facon similaire quel que soit le type
de ventilation. De plus, on ne notait aucune différence significative (p > 0,05)
dans le niveau de support cardiovasculaire qui était nécessaire pour maintenir
une PAm 2 50 mmHg (le volume moyen de remplissage en VLT était de 148,2
ml/kg et en VMC de 130 ml/kg). Par contre, comme [illustre la Figure 1 A la
tendance a la diminution de la PAm aprés le lavage a lacide était
significativement plus marquée dans le groupe d’animaux ventilés en VLT que
dans le groupe ventilé en VMC. Cette diminution de la PAm par rapport au temps
post lavage bien que significative (p < 0,05 entre T30 et T120) était cependant
transitoire. Le débit cardiaque mesuré tant par la méthode de thermodilution
pulmonaire (DClpa) que transpulmonaire (DCla) était similaire (p = 0,8377) quel
que soit le type de ventilation et ne s’accompagnait en moyenne d’aucune
différence significative de la Fc, du VEI ou de la contractilité cardiaque du coeur

gauche (dPmx)
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Tableau 7. Résultats comparatifs (moyennes) du profil cardiovasculaire entre la

VLT et la VMC
VLT VMC P
PAm 45,3 43,9 > 0,05

mmHg

DCla 5,7 5,6 =0,8377
I/min/m?

Fc 188 203 =0,1531
batt/min

VEI 21,20 20,6 =0,7824
ml/m?

dPmx 1166 936,7 =0,2941
mmHg/sec

RVSI 560 690,3 =(,2818
dyne*cem **sec*m’

PVC 4,1 38 =0,8099
mmHg

PAPm 42,1 41,6 =0,8310
mmHg

DClpa 4,4 4,7 =0,6710
1/min/m?

RVPI 625,9 609,1 =0,6604
dyne*cm's*sec*mz

PAPO 9,6 7,5 =0,2448
mmHg
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Figure 1 Graphiques des paramétres hémodynamiques (sanguins)
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Il faut cependant noter qu'avec le temps la VLT s’accompagnait par
rapport au temps post lavage d’'une augmentation significative (p < 0,05) au
temps T150 — T240 de la contractilité du cceur gauche (dPmx) et d'une
augmentation de la pré charge d’'une part du cceur droit comme le montre
Faugmentation significative (p < 0,005) au temps T180 — T240 de la pression
veineuse centrale (PVC) et d'autre part du coeur gauche, comme le montre
Faugmentation significative (p < 0,001) de la Pression Artérielle Pulmonaire
d’Occlusion (PAPQO) au temps T90 - T240. La PAPO était par ailleurs

significativement plus élevée dans le groupe VLT que dans le groupe VMC aux
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temps T90 et T150 (p < 0,05). De plus, la VLT s’accompagnait, par rapport au
temps post lavage, d'une diminution de la post charge du ventricule gauche
puisque les RVSI étaient significativement diminuées durant les 240 minutes de
'expérience (p < 0,05). Par ailleurs, les résistances vasculaires pulmonaires
(RVPI) restaient élevées sans étre influencées par le type de ventilation ou le

facteur temps.

D’autre part, comme on peut bien le voir sur la Figure 2 (C) l'eau
pulmonaire extra vasculaire (EPEVI), qui est le reflet de la perméabilité alvéolo-
capillaire et de 'cedéme pulmonaire restait stable par rapport aux données post
lavages et au cours des 240 minutes de I'expérience chez les animaux ventilés
en VMC. Par contre, on notait par rapport aux données post lavages une
augmentation tres significative (p < 0,0001) de 'EPEVI chez les animaux ventilés
en VLT (EPEVI moyen post lavage était de 65,5 mi/kg et de 117,8 ml/kg pour les
240 minutes de I'expérience). Cette différence était trés significative (p = 0,0021)
entre les deux modes de ventilation (EPEVI moyen était de 117,8 ml/kg en VLT
et de 64,9 ml/kg en VMC). Cette augmentation n’est cependant que le reflet de
'augmentation du Volume Thermique Intra Thoracique (VTITI) (Figure 2 (A)) en
raison de la trés grande capacité thermique du PFC par rapport a l'air et qui
augmentait significativement en VLT par rapport aux données post lavages
(VTIT! moyen post lavage était de 407,7 ml/m? et de 2911 ml/m? pour les 240
minutes de I'expérience) alors qu’elle restait stable chez les animaux ventilés en

VMC. Cette différence était trés significative (p = 0,0055) entre les deux modes
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de ventilation (VTITI moyen était de 2911 ml/m? en VLT et de 1942 mi/m? en
VMC). L'EPEVI est en effet la différence entre le VTITI et le Volume Sanguin
Intra Thoracique (VSITI) qui comme nous le voyons sur la Figure 2 (B) restait
stable par rapport aux données post lavages et au cours des 240 minutes de
lexpérience. Cette différence des EPEVI entre les deux modes de ventilation
représente donc essentiellement le volume de PFC contenu dans le poumon au

cours de la VLT.

Figure 2 Graphiques des paramétres hémodynamiques (Liquidiens)
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De plus, aucune différence significative n’a été mise en évidence entre
les deux groupes de VLT (PFOB et PFDEC) pour les parametres étudiés
suggérant que le type de PFC n’influencait pas significativement les parametres

de 'hémodynamiques en VLT.

4. Profil morphologique

Comme nous pouvons le voir dans les Figues 3 (A) et 3 (B), l'utilisation
du PFC lors de la Ventilation Liquidienne Totale crée une un gain de poids
significatif chez le modéle expérimental. Ce gain de poids, que ce soit au niveau
pulmonaire (rapport poids poumons secs/poids poumons humides) Figure 3 (A)
ou corporel (rapport poids initial/poids final) Figure 3 (B) résulte principalement
des caractéristiques du PFC (forte densité et de tension de surface) et de
I'absorption du PFC au niveau tissulaire. Cette absorption ne présente toutefois
pas de conséquences cliniques car le PFC est éliminé avec le temps par
lorganisme et selon COX (57), cette absorption et accumulation restent trés

minimes.
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Figure 3: Graphiques des données morphologiques
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4.Discussion

I. Validation du modele expérimental

Dans le but de réaliser cette étude expérimentale randomisée et
comparative utilisant la ventilation liquidienne totale (VLT) comme mode de
ventilation, nous avons crée notre propre modele expérimental dans le but de
créer un Syndrome de Détresse Respiratoire Aigue (SDRA) sévere de type direct

(épitélial) afin d’étudier divers parameétres cliniques dans ce modele.

Ainsi, notre modele, des agneaux nouveaux nés de moins de 5 jours de
vie, aprés instauration de la blessure par lavages successifs avec de I'acide
chlorhydrique (HCI) présentait les caractéristiques suivantes soient: une
diminution des échanges gazeux (PaO, < 50 % en comparaison avec la PaO, du
baseline Prélavage), un déficit en surfactant pulmonaire, une trouble des divers
parametres Hémodynamiques et enfin un oedéme pulmonaire sévere par suite

de la blessure de I'épithélium de la membrane alvéolo - capillaire .

Ce modele expérimental de SDRA par instillation de l'acide présentait
une ressemblance et est comparable aux autres modéles expérimentaux de

SDRA (36, 57, 70) validant ainsi notre modele expérimental de SDRA.
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Il. Validation de la technique de thermodilution
Pulmonaire et Transpulmonaire au cours de la

Ventilation Liquidienne

Le choix dans cette étude de la méthode de thermodilution (TD) pour la
mesure du débit cardiaque (DCla et DClpa) et des autres paramétres
cardiovasculaires était lié a sa pertinence clinique. En effet, cette méthode
relativement peu invasive, est couramment utilisée en situation de soins critiques
et est plus simple que la plupart des autres méthodes. De plus, le systeme
(PICCO plus et VoLEF, Pulsion Medical System, Munich, Gemany), que nous
avons utilisé, permettait par une combinaison de la méthode de thermodilution
pulmonaire et transpulmonaire d’avoir un portrait complet de la situation
hémodynamique du cceur droit et gauche ainsi qu'une estimation du volume
sanguin intrathoracique (VSITI) et de I'eau pulmonaire extra vasculaire (EPEVI).
La validité de la technique de TD transpulmonaire en ventilation gazeuse a été
démontrée par comparaison a la technique de Fick en clinique humaine chez
lenfant de moins de 10 kg (73 et 74). De plus, une étude a montré que chez le
patient pédiatrique comme chez 'adulte la mesure du débit cardiaque par TD
transpulmonaire était bien corrélée bien que légérement plus élevé (4,4 % en
moyenne) que la mesure du débit cardiaque par TD pulmonaire (75). Cependant,
la technique de thermodilution, qui est basé sur linjection d’'un bolus froid dans

une veine centrale et du recueil en aval du signal thermique par une
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thermistance située soit dans l'artére pulmonaire (TD pulmonaire) soit dans la
fémorale (TD transpulmonaire) pourrait en ventilation liquidienne, outre des
erreurs liées au systéeme et au hasard, a des erreurs liees a I'importante capacité
thermique des PFC, conduire par une perte de chaleur excessive a une
surestimation des débits cardiaques notamment dans le cas de la TD
transpulmonaire. La validité de la technique de TD pulmonaire pour mesurer le
débit cardiaque pulmonaire pendant la VLP a cependant été validée dans
plusieurs études animales menées notamment chez le mouton a poumon sain
(76) ou malade (77). Cette derniére étude montrait d’'une part, une bonne
corrélation entre le débit cardiaque mesuré par TD pulmonaire et la technique de
Fick et d’autre part que les résultats n’étaient pas influencés par la présence
dans les voies aériennes de 40 ml/kg de PFC. Par contre nous n’avons pas
retrouvé dans la littérature de validation de la méthode de TD transpulmonaire en
ventilation liquidienne (VLP ou VLT). Les résultats que nous obtenons permettent
de retrouver durant la TLV une bonne corrélation entre les débits cardiaques
obtenus par TD transpulmonaire et pulmonaire (65) avec comme il est montré
dans la littérature une surestimation du débit cardiaque mesuré par la TD

transpulmonaire (75).
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lll. La Ventilation Liquidienne Totale assure des

échanges gazeux adéquats

L'utilisation de lacide comme méthode de lavage pour induire une
blessure pulmonaire est documentée dans la littérature scientifique (34 et 38).
Les effets de cette insulte au niveau alvéolaire sont caractérisés par une
blessure au niveau de la membrane des capillaires et des alvéoles. Cette
derniére est principalement médiée par les polynucléaires neutrophiles et a pour
conséquence une altération de la barriere alvéolo-capillaire qui s’accompagne
d’'un cedeme pulmonaire. Cet cedéme a pour conséquences principales
Finactivation du surfactant pulmonaire et la formation de membrane hyaline qui
vont favoriser l'installation de multiples atélectasies pulmonaires et vont conduire
a une altération majeure des échanges gazeux et des propriétés mécaniques du

poumon qui sont les caractéristiques principales du SDRA (35).

Notre étude randomisée, contrblée et prospective a permis de démontrer
gu’en comparaison avec la VMC, la VLT permet d’assurer des échanges gazeux
physiologiques adéquats. Ces échanges gazeux en VLT se caractérisent par une
oxygénation (PaO,) et une élimination adéquate du gaz carbonique (PaCOs,), un
rapport lactate/pyruvate (L/P) qui révéle une trés bonne ventilation du modéle
expérimental et enfin, que le maintien du pH se fait dans des limites

physiologiques.
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Il est a noter quen ce qui concerne [l'oxygénation du modéle
expérimental, la tendance a une amélioration plus marquée durant la VMC que
durant la VLT, est principalement la conséquence d’un niveau de pression
moyenne des voies aériennes (PMA) significativement plus élevé en VMC qu’en

VLT (17,23 £ 0,578 ¥/, 8,48 + 0,791 cm H.0, p = 0,003).

Ainsi, en conclusion, cette étude montre que telle que nous la pratiquons
et en accord avec les résultats de la littérature, la VLT permet dans ce modeéle
expérimental de SDRA d’assurer des échanges gazeux physiologiques adéquat
a un niveau de pression moyenne des voies aériennes significativement inférieur
a celle utilisée en VMC qui pourrait diminuer le risque de VILI dans ce modéle

expérimental.

IV. La Ventilation Liquidienne Totale permet de diminuer

le support respiratoire

Dans ce présent modele expérimental de blessure pulmonaire au HCI,
un ajustement des réglages ventilatoires était nécessaire au niveau de chaque
ventilateur que se soit en VLT ou en VMC dans le but d’atteindre et de maintenir

les objectifs d’échanges gazeux adéquats comme il a été spécifié dans le
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protocole expérimental.

Apres l'insulte pulmonaire a I'acide, les réglages paramétriques différent
d’un type de ventilateur a un autre. Ainsi, en VLT, il est noté une augmentation
du volume courant (Vt) et du Temps Inspiratoire (Ti) tandis qu’'une diminution de
la Fréquence Respiratoire (FR) et de la Pression Positive de Fin d’Expiration
(PEEP) est notée. Ces différences de réglages des paramétres ventilatoires sont

inhérentes dues aux deux modes de ventilation utilisées dans cette étude.

Ces différences de réglages paramétriques entre la VLT et la VMC
résultent principalement des caractéristiques physico - chimiques du
PerFluoroCarbone (PFC) utilisé en VLT en comparaison avec I'air de la VMC.
Ainsi, le PFC, qui est une molécule organique ol les atomes de carbones sont
remplacés par des atomes d’hydrogenes, possede une tres forte densité, une
importante viscosité, une faible surface de tension et enfin une trés bonne
solubilité pour 'oxygéne (O,) et les gaz carboniques (CO;) mais avec cependant

une diffusion plus lente des gaz.

Ainsi en VLT, la faible surface de tension du PFC et la disparition de
l'interface air-liquide alvéolaire permet de recruter et de maintenir ouverte tout au
long du cycle respiratoire un plus grand nombre d’alvéoles atélectasiés (57) avec
un ratio PEIP/Vt plus grand et une PEEP significativement plus basse qu’en

VMC. In fine, comme il a été dis plus haut des échanges gazeux adéquats

117



peuvent étre assurer pour une PMA significativement plus basse en VLT que en

VMC.

Ces caractéristiques propres au PFC conduisent, lors de l'utilisation de
la VLT, a des réglages ventilatoires qui pourraient permettre de réduire les
risques de blessures alvéolaires (VILI) et a la préservation de l'architecture des
poumons. Ainsi, la VLT permet d’utiliser une PEEP plus faible en comparaison
avec la VMC et cela sans aucune augmentation de la pression de fin
d’inspiration (PEIP). Le résultat de cet avantage permet de travailler avec des
pressions moyennes des voies aériennes plus basses et une augmentation du

volume courant (Vt).

V. La Ventilation Liquidienne Totale n’influence pas le
profil cardiovasculaire dans ce modeéle ovin de

SDRA

A ce jour, il y a eu trés peu d’études qui ont investigué les effets de la
VLT utilisant le PFC sur tant de différents paramétres hémodynamiques a la fois
dans un modéle expérimentale avec une blessure pulmonaire aigue similaire a
un syndrome de détresse respiratoire aigue (SDRA) et cela en utilisant la

technique de thermodilution (Transpulmonaire ou Pulmonaire) comme mesure
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pour les différents parametres cardiovasculaires.

Ainsi, lors de cette étude expérimentale, il a été constaté que la
ventilation liquidienne totale (VLT) r’influencait que trées peu les résultats
cardiovasculaires au cours des 240 minutes de 'expérience. En effet, la VLT
influencait et cela de fagon transitoire seulement la Pression Artérielle moyenne
(PAm) quau tout début de l'utilisation de la VLT soit au cours des deux
premieres heure d’expérimentation ou une diminution de la PAm était présente
par rapport au temps post lavage et cela en comparaison avec le groupe

d’animaux ventilé en ventilation mécanique conventionnelle (VMC).

Cette diminution de la PAm en VLT est la résultante de la non
compensation transitoire de un ou plusieurs parametres hémodynamiques tels
que; le débit cardiaque (DCla) qui méme s’il ne varie pas d’un type de ventilateur
a un autre, n'augmente pas suffisamment pour permettre une compensation
adéquate, les résistances vasculaire systémiques (RVSI) qui diminuent durant
Pexpérience et entrainent ainsi une non augmentation de la Post charge du
ventricule gauche (VSTDI), la fréquence cardiaque (FC) et le volume d’éjection
(VEI) qui eux, ne varient pas au cours de I'étude et enfin la contractilité cardiaque
du cceur gauche (dPmx) qui, méme si elle augmente, ne suffit pas au cours de
cette courte période ol la VLT influence de fagon transitoire la dynamique du
sang. Ainsi, cette non compensation de ces différents paramétres résulte

probablement aussi de la conséquence d’'une augmentation de la pression intra
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thoracique plus importante en VLT que en VMC.

Enfin, la compensation de la diminution de la PAm en VLT pourrait
cependant avoir été limitée par les conditions anesthésiques expérimentales via
une diminution de la réactivité du systeme sympathique autonome mais cette

derniere hypothése reste a étre vérifier.

En ce qui concerne les résultats cardiovasculaires pulmonaires, la VLT
n’y présentait pas d’influence significative en comparaison avec les animaux
placés en VMC. Cela est la résultante de la hausse de la pression intra
thoracique et par la présence du PFC au niveau des poumons comme I'a montré
Curtis en 1991 (64). Ainsi, suite a 'augmentation de la pression intra thoracique,
la contractilité du coeur gauche (dPmx) en VLT augmentait et s’accompagnait, en
retour, d’'une augmentation de la pré charge du cceur droit (augmentation du
retour veineux) qui est visualisable par la hausse de la pression veineuse
centrale (PVC) et des résistances vasculaires pulmonaires (RVPI) qui restaient
élever sans toutefois étre influencées par le type de ventilation ou le facteur
temps. Cette hausse des RVPI contribue ainsi, au maintient de la pression

artérielle pulmonaire (PAPm) et du débit cardiaque pulmonaire (DClpa).
D’autre part, pour ce qui est des volumes liquidiens aussi bien intra
vasculaires qu’extravasculaires, cette étude expérimentale a permis de

démontrer que la différence entre le groupe d’animaux ventilé en VLT et le
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groupe d’animaux ventilé en VMC résultait principalement de la différence entre
les deux modes de ventilation soit I'utilisation du PFC et de lair. Ainsi I'eau
pulmonaire extra vasculaire (EPEVI) qui est le reflet de la perméabilité alvéolo —
capillaire et de 'oedeme pulmonaire, était différente entre la VLT et la VMC
durant les 240 minutes de I'expérience et cette différence correspondait a
laugmentation du volume thermique intra thoracique (VTITI) et par le fait méme
a la capacité thermique du PFC qui est plus grande en comparaison avec l'air de
la VMC. En d’autre mot, cette différence des EPEVI entre les deux modes de
ventilation représente donc essentiellement le volume de PFC contenu dans les

poumons au cours de la VLT.

VI. La Ventilation Liquidienne Totale ne présente pas de

différence de par I'utilisation du PFOB ou du PFDEC

Le deuxiéme objectif de cette étude consistait a observer les effets d’'un
nouveau type de PFC soit le PFDEC pour la ventilation liquidienne totale et cela

en le comparant avec un PFC qui est déja utilisé en VLT.

De cette étude, on a pu démontrer que la ventilation liquidienne totale
utilisant soit le PFDEC ou soit le PFOB, ne présentait aucune différence

significative que ce soit au niveau des échanges gazeux, qu’au niveau des
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parametres  ventilatoires ou méme quau niveau des paramétres
hémodynamiques. Il a ainsi été démontrer que le PFC utilisé en VLT n’influencait
aucunement les parametres étudiés et que les légeres différences observées
entre les deux types de PFC pouvaient s’expliquer par les propriétés physico —
chimiques des PFC; soient la densité, la viscosité et la solubilité pour 'oxygéne

ou le gaz carbonique.
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5.Conclusions

Conclusions personnelles

Ce projet de maitrise qui a pour sujet Les Conséquences
hémodynamiques de 'application de la Ventilation Liquidienne Totale (VLT) dans
un modeéle expérimental de SDRA chez I'agneau nouveau-né fait partie d’'un
projet innovateur connu sous l'acronyme INNOLIVENT pour INNOVATIVE
LIQUID VENTILATOR et qui a pour but le développement des applications
médicales de la ventilation liquidienne en clinique expérimentale et humaine. Le

modele expérimental utilisé dans ce laboratoire est 'agneau nouveau né.

Ce projet d'une durée de deux (2) ans m’a permis d’approcher de
nombreux aspects tant méthodologiques que physio et physiopathologique
rencontrés en recherche expérimentale animale, ce qui en a fait une expérience

de recherche enrichissante.

Du point de vue méthodologique plusieurs techniques ont été apprises

et appliquées durant les expériences. Ainsi cette étude m’a permis, d’'une pan
de comprendre les bases théoriques et d'utiliser en pratique la ventilation

mécanique conventionnelle. D’autre part, de développer les connaissances et les
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réflexes nécessaires en anesthésie et en réanimation respiratoire appliqués au
modele expérimental animal. De plus, la pratique des techniques de pose des
différents cathéters sanguins m’on permis d’intégrer les problémes posés par les
abords vasculaires veineux et artériels dans un modele expérimental animal et
d’aborder en théorie et en pratique les différentes méthodes d’évaluation des
échanges gazeux et de I'hémodynamique. Enfin, l'utilisation de la ventilation
liguidienne m’a permis de connaitre les principes qui dirigent ce type de

ventilation.

En outre, la mise au point du modele expérimentale de SDRA (réalisé
pour la premiere fois dans le laboratoire) m’a amené a résoudre de nombreux
problémes et a nécessité de nombreuses expérimentations pour arriver a un
modele standardisé et reproductible de SDRA ovin par instillation endo-trachéale
d’acide chlorhydrique (HCI). Un autre probléme important a été d’établir la
faisabilité et la précision de la méthode de thermodilution pulmonaire et
transpulmonaire dans le cadre de la VLT (un champs d’étude encore inconnu
dans la littérature). Finalement ce projet de recherche a permis 'amélioration et

le perfectionnement du ventilateur liquidien utilisé lors de ces expériences.

Du point de vue physiologique, plusieurs notions importantes ont été

acquises au cours de cette étude. Tout d’abord, les effets de la Ventilation
Liquidienne Totale (VLT) sur 'architecture du poumon d’un nouveau né a terme

ainsi que ses effets sur ’lhémodynamique et sur les paramétres gazeux sont des

124



notions qui ont été abordées au cours de cette étude.

Conclusions expérimentales

Des résultats contenus dans ce mémoire, on peut tirer les conclusions
suivantes :

Tout d’abord, et bien que des études complémentaires soient bien
entendu nécessaires, que la Ventilation Liquidienne Totale (VLT) est capable
d’assurer les échanges gazeux au cours de blessures pulmonaires aigues
séveres avec un risque théorique faible de volo et de barotraumatisme
alvéolaire. Cette méthode a ainsi le potentiel de devenir une méthode
alternative a la ventilation mécanique conventionnelle dans le traitement d’'un
grand nombre de maladies respiratoires. En effet, la VLT répond a trois (3)
critéres importants pour une méthode de support respiratoire qui sont: 1) de
permettre des échanges gazeux adéquats ; 2) de préserver et d’améliorer la
fonction pulmonaire; et 3) d’avoir le moins d’effets secondaires possibles sur

hémodynamique.

Ainsi, les résultats issus de cette étude sont rassurants en vue de
Iutilisation future de la Ventilation Liquidienne Totale (VLT) comme support
respiratoire alternatif a la ventilation mécanique conventionnelle (VMC). En

effet, ces résultats démontrent que la VLT permet :
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1) d'assurer des échanges gazeux adéquats dans ce modele

expérimental de SDRA ou l'insulte est crée par instillation endotrachéale de HCI.

2) De permettre ces échanges gazeux adéquats avec des réglages
paramétriques qui pourraient conduire a une meilleure préservation de
I'architecture des poumons. L’analyse histologique des poumons qu'il est prévu
de réaliser devraient venir corroborer comme il a déja été montré dans la

littérature ces données paramétriques (12).

3) De plus, en comparaison avec la VMC, la VLT ne s’accompagne pas,
malgré des pressions intra thoraciques plus élevées d’effets hémodynamiques

significativement plus marqués.

4) Enfin, les résultats obtenus dans cette étude démontrent pour la
premiére fois dans la littérature que malgré des différences physico-chimiques
marquées avec le PFOB, le PFDEC permet en comparaison avec le PFOB
d’assurer des échanges gazeux adéquats sans augmenter les effets

hémodynamiques.

Finalement, tous les résultats de cette étude ne font qu’enrichir l'idée
que la Ventilation Liquidienne Totale est une méthode de support respiratoire
alternative d’avenir dans la prise en charge des Syndromes de Détresse

Respiratoire Aigue.
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