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RESUME

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

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

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

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

Mots-clés : Ventilation liquidienne totale, Respirateur liquidien, Hypothermie thérapeu-
tique modérée, Echanges thermiques, Modéle par compartiments, Capteur virtuel de
température
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CHAPITRE 1
INTRODUCTION

1.1 Contexte

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

1.1.1 Hypothermie thérapeutique modérée

Le comité de liaison internationale sur la ressuscitation (ILCOR) recommande depuis
plusieurs années I'induction d’une hypothermie thérapeutique modérée (HTM) chez tous
les patients adultes inconscients avec circulation spontanée aprés ressuscitation d’un arrét
cardiaque chocable i I'extérieur de I’hopital [38, 44]. Cette recommandation a été faite
‘suite & deux larges études cliniques qui ont démontré un effet neuroprotecteur pour de
tels patients lorsqu’ils sont soumis 4 I'HTM pendant 24 h [2, 8]. Chez le nouveau-né a
terme, trois larges études cliniques randomisées ont montré les effets neuroprotecteurs et
.une diminution de la mortalité dans les 18 mois qui suivent asphyxie périnatale [6, 21,
50]. Suite & ces études, 'ILCOR recommande depuis 2010 une induction d’hypothermie
thérapeutique modérée chez les nouveau-nés i terme ou presque i terme présentant une
hypoxie-ischémie modérée & sévére [39, 57].

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

1.1.2 La ventilation liquidienne totale

La ventilation liquidienne totale (VLT) est une technique de ventilation ou les poumons
sont complétement remplis de liquide. Un ventilateur liquidien assure les échanges gazeux
par un renouvellement d’un volume courant de liquide filtré, oxygéné et a température



controlée [36]. Ce type de ventilation mécanique non conventionnelle permet d’éliminer
Pinterface air-liquide de la ventilation gazeuse en permettant des pressions de ventilations
plus faibles [47, 52]. Les perfluorocarbones (PFC) ont été identifiés comme les liquides les
plus adaptés pour ventiler les poumons en raison de leur grande solubilité en oxygéne et
en gaz carbonique [62].

Ce projet est rattaché au groupe Inolivent (INnOvative LIquid VENTilation) de 1’Uni-
versité de Sherbrooke. Cette équipe travaille dans le domaine de la VLT depuis plus de
13 ans et posséde le respirateur liquidien le plus évolué au monde (figure 1.1). L’équipe
est composée d’étudiants et de professionnels de recherche en médecine et en génie, du
professeur-chercheur en génie P. Micheau et de deux chercheurs cliniciens, Dr H. Walti et
Dr J-P Praud. Jusqu’a maintenant, ’équipe a testé 'efficacité de la VLT dans différents
modéles animaux expérimentaux de détresse respiratoire néonatale incluant le syndrome
de détresse respiratoire aigué (SDRA) et le syndrome d’aspiration méconiale (SAM) [4].
L’équipe a pour but ultime d’apporter la VLT dans les unités de soins intensifs d’ici
quelques années.

Figure 1.1 Prototype de respirateur liquidien INOLIVENT-5.0

La technologie évoluée des respirateurs liquidiens INOLIVENT a intéressé une autre équipe
de chercheurs dans le domaine de la VLT, soit 1’équipe 3 de ’'Unité 955 de I'Institut Natio-
nal de la Santé et de la Recherche Médicale (INSERM-U955-E3). Les membres de celle-ci



poursuivent leurs recherches debuis plusieurs années dans le domaine de la ventilation li-
quidienne hypothermisante (VLTh). Cette technique consiste a utiliser les poumons comme
échangeur thermique et le PFC comme vecteur de chaleur pour induire rapidement une
hypothermie thérapeutique. Leurs laboratoires sont situés a ’Ecole Nationale Vétérinaire
d’Alfort (ENVA), a Créteil, en France. Par différentes publications scientifiques apparues

dans les meilleures revues de la spécialité, ’équipe est reconnue internationalement pour
ses recherches sur 'HTM par VLT [11, 53].

1.2 Définition du probléme

Dans leur devis expérimental, 1’équipe de 'INSERM-U955-E3 utilise un prototype de
ventilateur liquidien de base et sans systéme de sécurité pour induire une HTM par VLT
[55]. L’équipe a tout de méme obtenu des résultats remarquables pour la cardioprotection
du myocarde ischémique, la neuroprotection et la diminution de la mortalité a ’aide de
I'HTM induite rapidement par VLT [10].

Une collaboration entre les équipes s’est ainsi formée et Inolivent a décidé d’élargir son
champ d’expertise pour consacrer une partie de ses recherches 4 la VLTh. La problématique

4 résoudre est qu’il n’existe aucun ventilateur liquidien avec une fonction automatisée
d’induction d’HTM par VLT.

1.3 Objectifs

1.3.1 Objectif principal

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

1.3.2 Objectifs secondaires

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

e Le développement d’un capteur virtuel de la température du PFC dans les poumons
pour permettre une rétroaction de la température du patient en VLTh lors de la
régulation de température.



e La conception et fabrication d’une unité de traitement de PFC hypothermisante
(UTPh) capable de refroidir et de réchauffer la température du PFC inspiré en
fonction de la température corporelle du sujet.

e La modélisation thermique d’INOLIVENT-5.0 couplé a la nouvelle UTPh.

e La modélisation thermique des poumons comme échangeurs thermiques en ventila-
tion liquidienne. ‘

o A laide des modéles thermiques développés, la conception du contrdleur de la tem-
pérature corporelle.

¢ La programmation sous forme temps réel du contréleur de température corporelle

dans le prototype de respirateur liquidien.

e L’implémentation, dans I'interface graphique d’INOLIVENT-5.0, d’une fenétre uti-
lisateur pour la gestion de la fonction d’hypothermie thérapeutique par VLTh.

La finalité du projet est la validation in vivo des performances et de la sécurité de 'HTM in-
duite a I’aide du respirateur liquidien sur deux modéles animaux : le modéle ovin nouveau-
né a Sherbrooke (Canada) et le modéle lapin adulte a Créteil (France).

1.4 Plan du document

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



CHAPITRE 2
ETAT DES CONNAISSANCES

Ce chapitre présente 1’état des connaissances sur le sujet ainsi que ’étude bibliographique
effectuée pour mener & bien le projet. Le chapitre débute par des explications élaborées
sur PHTM. Il y a ensuite une section consacrée a la ventilation liquidienne et ses diffé-
rents paramétres. Par la suite, quelques études sur 'HTM par VLT sont présentées et
commentées. Le chapitre se termine par une description exhaustive du ventilateur liqui-
dien INOLIVENT-5.0 auquel la fonction d’hypothermie et de contrdle de la température
corporelle doit étre intégrée.

2.1 Hypothermie thérapeutique modérée (HTM)

2.1.1 Hypothermie thérapeutique modérée en clinique

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

2.1.2 Les limites de I'hypothermie thérapeutiques

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

Chez le nouveau-né et I’adulte, les risques de bradycardie peuvent réduire le débit car-
diaque et créer de ’hypotension [29]. Cependant, la sécurité de 'HTM est bien établie et



les effets secondaires de la bradycardie sont réversibles dans les études cliniques publiées
[57]. Advenant une bradycardie associée & 'hypotension, il faut relever la température [64].
Par contre, un réchauffement trop rapide de la température cérébrale peut occasionner une
augmentation de la pression intracranienne [41].

2.1.3 Méthodes d’inductions d’hypothermie

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

Le tableau 2.1 décrit les principales méthodes de refroidissement utilisées en clinique, leurs
vitesses de refroidissement, ainsi que quelques dispositifs d’induction d’hypothermie. Les
vitesses de refroidissement sont pour 'adulte, & I’exception du casque refroidissant et du

matelas & circulation d’eau, ol la vitesse présentée vaut pour ’adulte et le nouveau-né.

Le probléme est que les méthodes d’inductions conventionnelles ’HTM sont trop lentes,
trop invasives ou difficilement praticable en soin intensifs. [31, 52, 53]. Les dispositifs de
refroidissement de surface utilisés en clinique, comme les couvertures froides, les matelas
a circulations d’eau, les matelas avec convection d’air froid ou les sacs de gel froid, ont des
faibles taux de refroidissement (-1 4 -3 *C/h) [8, 12, 21, 26, 28]. Une HTM est ainsi atteinte
en 2 4 6 heures. D’autres techniques de refroidissement moins conventionnelles comme,
des dispositifs intravasculaires, des dispositifs intranasaux ou une immersion dans I’eau
permettent d’atteindre PHTM en un peu moins d’une heure [18, 40, 61]. Finalement, une
hypothermie induite par circulation extracorporelle est trés rapide et 'HTM est atteinte
en 20 minutes [35]. Par contre, la circulation extracorporelle est trés invasive et requiert
des centres spécialisés pour gérer les nombreux effets secondaires [24, 64].

Contrble de 'HTM

Les différentes études cliniques sur I'induction d’HTM par matelas et couverture a cir-
culation d’eau ne s’entendent pas sur le contrdle de la température de I'eau. Certaines
études soulignent que la température de ’eau doit étre fixée a la température cible de
I'HTM |22, 50]. Dans d’autres études, le contrdle de la température est fait manuellement
selon les régles : 1) si la température centrale est plus élevée que la consigne, le clinicien







































































































































































































































































































































