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PEEP : positive end expiratory pressure
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Pplat : pression de plateau

PRIS : Propofol related infusion syndrome

R : résistance

RT : résistance trachéale

SDRA : syndrome de détresse respiratoire aigu
SFAR : société francaise d’anesthésie et de réanimation
SRLF : société de réanimation de langue francaise
V': débit

VILI : ventilation induced lung injury

VPC : ventilation en pression contrdlée

VT : volume courant

VVC : ventilation en volume controlée
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1 Introduction

Lors de la ventilation mécanique invasive, les zones de réchauffement et
d’humidification des gaz inspirés, au niveau du nasopharynx, sont court-circuitées par la
sonde d’intubation ou la canule de trachéotomie. En I'absence de compensation, un gaz sec
et froid est délivré a I'épithélium respiratoire (trachéal, bronchique et alvéolaire), ce qui
peut entrainer des lésions épithéliales sévéres et des occlusions de sonde d’intubation (1). Il
convient donc de réchauffer et d’humidifier le mélange gazeux insufflé ou inspiré lors de la
mise en place d’une assistance ventilatoire, car les gaz médicaux sont particulierement secs
(2—-4). Pour cela, il peut étre mis en place soit un systéme actif : I'humidificateur chauffant ou
« cocotte » ; soit un systéme passif : un filtre échangeur de chaleur et d’humidité (HME). Les
filtres HME sont placés entre la sonde d’intubation et le circuit de ventilation (5). Les filtres
HME sont caractérisés par leur performance d’humidification et de réchauffement des gaz
ainsi que par leurs propriétés physiques : résistance et espace mort instrumental (6,7).

Les filtres HME ont été évalués et comparés aussi bien sur banc d’essai qu’en
pratique clinique il y a une dizaine d’années, et ils sont treés régulierement utilisés chez les
patients sous ventilation mécanique aussi bien en réanimation qu’au bloc opératoire (6-8). Il
existe une grande variété de filtres disponibles sur le marché avec des propriétés
différentes. Une humidité absolue supérieure a 30 mgH,O/L (9) est actuellement
recommandée lors de leur utilisation. Les filtres les plus performants sont souvent les plus
volumineux, avec un espace mort instrumental augmenté, diminuant la ventilation
alvéolaire, avec comme principal inconvénient une élévation de la PaCO,. Dans certaines
atteintes pulmonaires comme le syndrome de détresse respiratoire aigu (SDRA) si I'on

souhaite maintenir une PaCO; a un méme niveau lors de la mise en place d’un filtre HME par
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rapport a un humidificateur chauffant, il est nécessaire d’augmenter la ventilation minute
qui doit, autant que possible étre modulée par la fréquence respiratoire et ne pas faire
augmenter de facon inconsidérée le volume courant (VT) qui aurait pour conséquence une
hausse de la pression de plateau et I'apparition de dommages alvéolaires induits par la
ventilation mécanique (VILI : ventilation induced lung injury) (10).

Depuis une vingtaine d’années, les recommandations internationales concernant la
sédation en réanimation ont évolué (11), avec une priorisation de la prise en charge de la
douleur. L’adaptation du patient au ventilateur est une étape cruciale qui nécessite souvent
la mise en place d’une sédation, parfois dans un contexte de défaillance respiratoire. Cette
sédation doit étre la plus maniable possible. Plusieurs études ont montré qu’un arrét
précoce et au moins quotidien de la sédation permettait une diminution de la durée de
ventilation mécanique (12). Les derniéres recommandations internationales de 2018 sur la
douleur, I'agitation, la sédation, la réhabilitation et le sommeil (11) (PADIS Guidelines)
préconisent d’éviter |'utilisation des benzodiazépines en premiere intention au profit de
molécules a élimination rapide et ne présentant pas d’accumulation telles que le propofol et
la dexmédetomidine (11,13). Elles permettent un réveil rapide des patients, une extubation
plus précoce (14) et semblent diminuer I'incidence de survenue d’un syndrome confusionnel
(ou delirium) de réanimation (15). Il existe cependant des effets indésirables aux alternatives
thérapeutiques préconisées : risque de syndrome de perfusion du propofol (PRIS, propofol
related infusion syndrome), ou de bradycardie et d’hypotension pour la dexmédetomidine
(15,16).

Les agents volatils halogénés (AVH) comme le sévoflurane, lisoflurane et le
desflurane sont plus adaptés en terme d’ajustement et de titration de la sédation (17). lls

sont utilisés depuis longtemps au bloc opératoire et présentent un intérét croissant dans les
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unités de réanimation car leurs propriétés pharmacocinétiques ainsi que leur mode
d’administration inhalée permettent une sédation de courte durée et un sevrage rapide (18).
Les recommandations allemandes de 2015 précisent que les AVH peuvent étre une option
thérapeutique lorsqu’une sédation est nécessaire (19). L'usage des AVH est maintenant
reconnue sécuritaire sur une utilisation de plusieurs heures a plusieurs jours avec les
dispositifs dédiés permettant leur administration (12, 16).

De nombreuses études sur les AVH fleurissent chaque année avec de nombreux
bénéfices reconnus et/ou supposés a la mise en place d’une sédation inhalée. Ils seraient
pourvus d’effets immunomodulateurs, protecteurs d’organes et présenteraient des
propriétés bronchodilatatrices (20-25). lls permettent également un réveil rapide aprés une
sédation de plusieurs jours (17). Il a également été constaté une amélioration de
I’oxygénation au cours du SDRA, dans une étude pilote, lors de la mise en place d’une
sédation inhalée par sévoflurane en comparaison a une sédation intraveineuse par
midazolam (26). De méme, la sédation inhalée semble bénéfique aprés implantation d’une
ECMO (27).

La sédation par les AVH en réanimation est réalisable a I'aide d’un dispositif dédié,

sous la forme d’un filtre disposé dans le circuit de ventilation entre le patient et le

ventilateur. Le plus connu et le plus ancien est le systtme AnaConDalM (ACD100, Sedana
Medical) commercialisé depuis maintenant plus d’une dizaine d’années (28). En tout, trois
dispositifs spécifiques permettent I'administration des AVH en réanimation : I’ACD100,
’ACD50 (ou ACD-S, d’une taille inférieure a ’ACD100), et le MIRUS™ (Pall Corporation) (Cf
Annexe V). lIs permettent de vaporiser les AVH comme l'isoflurane et le sévoflurane dans le
circuit ventilatoire du patient et de les piéger en grande partie lors de I’expiration afin de les

recycler et de les administrer a nouveau lors d’une insufflation ultérieure (28). Seul le
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MIRUS™ permet en plus une sédation par le desflurane (qui nécessite une vaporisation par
élévation de la température du liquide). Ces filtres sont mis en place entre la sonde
d’intubation du patient et la piece en Y du circuit de ventilation en lieu et place du filtre
HME. L'ACD100 est considéré comme volumineux avec un espace mort instrumental
important, estimé a 100 mL par le fabriquant. Cet espace mort a pour conséquence une
élévation de la PaCO, (29). Sturesson et al. ont également constaté un espace mort apparent
plus important que celui du volume interne donné par le fabriquant, évalué a 180 mL
supplémentaires a température ambiante en condition ATP (ambient temperature pressure)
. Celui-ci était diminué a 40 mL supplémentaires aprés humidification a 37°C en condition
BTPS (body temperature, ambient pressure, saturated) avec utilisation d’isoflurane (29-31).
Son évolution la plus récente et de volume plus retreint, I’ACD50, présente un espace mort
interne réduit, donné a 50 mL par le fabriquant. Aucune étude n’a évalué I'espace mort et
I'hypercapnie induite par le MIRUS™.

Une récente étude clinique réalisée lors d’'une épreuve de sevrage ventilatoire
retrouvait une majoration du travail respiratoire lors de la mise en ventilation spontanée en
aide inspiratoire, lorsqu’un filtre ACD100 était placé en aval de la piece en Y (32). La sédation
inhalée par sévoflurane permettait cependant de minorer cet effet sur le travail respiratoire
par probable gain sur les résistances bronchiques par bronchodilatation.

Lors d’'une étude sur banc d’essai réalisé par Bomberg et al. avec un systeme de
production de CO, constant et sous plusieurs conditions d’utilisation des dispositifs
d’administration des AVH de type ACD, une élimination de CO; plus importante avec ’ACD50
gu’avec ’'ACD100 de l'ordre de 8,0 [7,9-8,1] mmHg (p<0,001) a été décrite (33). Dans cette
étude les auteurs ont montré que la capacité de réflexion de I'isoflurane était diminuée avec

I’ACD50 mais que celle-ci restait acceptable en pratique clinique. lls avangaient ainsi la
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possibilité d’une utilisation de ’ACD50 lors de la mise en place d’une ventilation protectrice.
On retiendra également que les auteurs définissaient le volume réfléchi par le filtre, comme
le volume nécessaire a la normalisation du CO, expiré (33). Cependant, peu d’études ont
controlé le volume de I'espace mort interne donné par le fabriquant.

Pour ce qui est de la résistance a I'écoulement des gaz, une revue de la littérature sur
les filtres ACD précisait que la résistance était similaire entre les deux dispositifs
d’administration des AVH et un filtre HME standard pourvu d’un espace mort de 35 mL. Il
était cependant constaté une résistance un peu plus importante pour le filtre ACD50 par
rapport a ’/ACD100 (34,35). A notre connaissance, ces données n’ont pas été vérifiées dans
des conditions standardisées de ventilation en volume contrélé avec une compliance
pulmonaire altérée.

En termes de sécurité pour I'environnement et pour les équipes médicales et
paramédicales utilisant ce type de dispositif, il convient de ne pas dépasser la concentration
moyenne pondérée maximale dans le temps d'une certaine quantité de gaz en suspension
dans l'air sur le lieu de travail (36). Lorsque I'exposition est supérieure, celle-ci peut étre
néfaste pour la santé des sujets avec comme conséquences un risque de dommages aigus ou
chroniques. Il est historiquement décrit des cas de fausse-couches spontanées, ainsi que des
cas de stérilité lors de I'exposition aux agents halogénés sans qu’aucune relation de cause a
effet soit démontrée. Quoi qu’il en soit la prudence est de mise pour minimiser la pollution
de I'air ambiant.

Les limites d'exposition tolérées ne sont pas uniformes a travers le monde et les
criteres de référence pour l'exposition sur le lieu de travail sont déterminés par un

reéglement de I'Institut national de la sécurité et de la santé au travail (36,37). Le niveau
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maximal de composés volatils halogénés dans I'environnement est de 2 ppm (normes nord-
ameéricaines) contre moins de 50 ppm pour les normes britanniques (37,38).

Contrairement aux blocs opératoires, les unités de réanimation ne disposent
généralement pas d’une évacuation centralisée des gaz et d’un dispositif d’administration
des AVH intégré au ventilateur. La mise en place d’un dispositif de récupération des gaz
(« piege »), en regard de la valve expiratoire est une alternative actuellement conseillée (38—
40). Ces systemes permettent de piéger les particules d’AVH au moyen de charbon actif. Ils
peuvent ensuite soit étre recyclés, soit étre détruits.

Les différents dispositifs disponibles d’administration des AVH pour la sédation en
réanimation n’ont jamais été comparés entre eux. Une évaluation indépendante des
performances techniques de I'ensemble des filtres semble donc utile pour mieux détecter
les faiblesses et les points forts de chaque dispositif, notamment lors d’'une altération de la
compliance pulmonaire. Le volume d’air comprimé dans le circuit de ventilation étant
d’autant plus important que la pression d’insufflation est élevée, cela peut jouer un role
majeur en cas de conditions de détresse respiratoire nécessitant I'utilisation de petits
volumes courants et de fortes pressions, notamment lors de la mise en place d’une
ventilation protectrice (pour le SDRA, I'asthme ou encore la ventilation pédiatrique). Bien
gue des algorithmes de compensation du volume d’air comprimé existent sur certains
nouveaux ventilateurs, il persiste une hétérogénéité du volume administré en ventilation en
volume contrélé (41), d’ou I'intérét de surveiller le volume expiré mesuré.

La simulation est actuellement reconnue comme une étape indispensable pour mieux
approcher et comprendre le fonctionnement des dispositifs médicaux a notre disposition

(42).
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Dans notre étude expérimentale sur banc d’essai nous avons choisi de modifier les la
compliance et la résistance du modele pulmonaire. Nous avons aussi modifié les réglages du
ventilateur comme le volume courant et le débit inspiratoire. Les éléments du circuit
ventilatoire étudiés étaient différents dispositifs de récupération des gaz halogénés et deux
circuits de ventilation différents.

Pour ce faire nous avons choisi d’utiliser ’ASL5000™ qui est un simulateur de
poumon proposant différents modeles pulmonaires avec de multiples paramétrages.
Actuellement, il est utilisé dans de nombreuses études pour comparer les performances des
ventilateurs ou des dispositifs de ventilation utilisés en réanimation adulte comme
pédiatrique (43-46).

L'objectif de notre étude était de comparer sur banc d’essai, les propriétés physiques
des différents dispositifs d’administration des AVH dont nous disposons ainsi que leur
impact sur la mécanique respiratoire, selon plusieurs réglages et parametres ventilatoires

sur un modele passif monoalvéolaire (ASL5000™ Breathing Simulator, IngMar Medical).
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2 Matériel et méthodes

2.1 Principes de physique et de physiologie respiratoire adaptés a la ventilation
mécanique

Le systéme respiratoire est constitué de 2 zones :

- une zone composée par les voies aériennes supérieures de conduction des gaz,
caractérisées par leur résistance a I'écoulement d’'un mélange gazeux et comprenant
normalement la trachée, les bronches et les bronchioles ;

- une zone d’échange, ou zone respiratoire, ou les échanges gazeux se font: les
alvéoles. Elle est caractérisée sur le plan physique par sa distensibilité, c’est-a-dire sa
capacité a accueillir un certain volume de gaz en se laissant distendre par une pression
donnée correspondante et unique. Cette distensibilité se mesure par la compliance (C) ou
I’élastance (E = 1/C).

Pour les mesures nous avons choisi un modele simplifié du systéeme respiratoire
monoalvéolaire simulant un tuyau connecté a un ballon au sein d’une cage thoracique. Le
systeme réel est constitué d’un piston hermétique dont il est possible de faire varier les
caractéristiques a 'aide d’un ordinateur. Le systeme permet également de mesurer de fagon
précise les variables transmises par le ventilateur (courbes de pression, de volume et de
débit en fonction du temps). Ces données sont enregistrées en continu et transférées dans
un tableur de type Excel® (Microsoft®). Cela nous permet d’exploiter off line les données
obtenues sous chaque condition expérimentale (Cf. Annexe I).

Lors de la mise en place d’une ventilation contrdlée, c’est I'application d’un gradient
de pression qui va permettre la circulation du mélange gazeux dans le systeme respiratoire.

Ce systeme est composé du ventilateur, du circuit, du filtre et du simulateur dans notre
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étude. La résistance (R) lors de I'’écoulement du mélange gazeux dans un tuyau est égale au
rapport de la variation de pression (AP) générée dans le tuyau et du débit (V') du gaz. La
résistance est donc définie par la relation R= AP/V’ ou encore R=(Pcréte-Pplat)/V’ ou la
Pcréte est la pression maximale inspiratoire et la Pplat est la pression de plateau, reflet de la
pression alvéolaire lorsque le débit est nul, en fin d’insufflation (pause télé-inspiratoire).

Par conséquence, si le diametre du tuyau diminue pour une méme variation de
pression alors le débit généré sera plus faible car la résistance sera plus élevée. L'unité de la
résistance est le cmH,0/L/s. Il est également reconnu que lorsque le gradient de pression
augmente, I'augmentation du débit ne se fait pas selon une relation linéaire car la résistance
augmente lors de 'augmentation du débit ventilatoire. Lors des déplacements d’un gaz a
faibles débits les lignes d’écoulement étant paralléles, les caractéristiques du flux peuvent
étre considérées comme laminaires. La relation débit-pression est alors décrite par la loi de
Poiseuille.

Dans un tube circulaire et rectiligne, la relation est donnée par :

APt

8nL
Le gradient de pression AP est donc proportionnel au débit AP = KV’ ; r étant le rayon,

V' =

N la viscosité et L la longueur. K est la constante du tube circulaire donnée par les éléments
précédents. La résistance obtenue pour un flux laminaire est donc :

8nL

R= ——7—
T[F4

Pour des débits plus importants, le flux devient turbulent et la pression n’est plus
proportionnelle au débit mais a son carré : AP = KV (47).
La caractéristique du débit laminaire ou turbulent dépend du nombre de Reynolds

(Re) dont la formule est (ol v est la vitesse moyenne et d la densité) :
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Dans le systeme respiratoire, le débit est majoritairement transitionnel et le gradient
de pression est déterminé a la fois par le débit et son carré décrit par Rohrer en 1915 :
P =K1V’ + K2V'* (47,48).

Une résistance normale d’un sujet sous ventilation mécanique est inférieure a 10
cmH,0/L/s.

Pour ce qui est de la compliance, celle-ci est égale a une variation de volume sur une
variation de pression soit C=AV/AP=1/E ou encore C=VT/(Pplat-PEEPtot), VT étant le volume
courant et PEEPtot étant la pression positive télé-expiratoire idéalement mesurée lors d’une
pause de quelques secondes. Ainsi, une compliance élevée signifie qu’une faible variation de
pression va générer une grande variation de volume. A I'inverse, si la compliance est faible
(le systéme est peu distensible) et il faudra une grande variation de pression pour entrainer
une augmentation de volume. La compliance représente la pente de la courbe du volume en
fonction de la pression. Chez un patient sain sous ventilation mécanique invasive la
compliance normale est aux alentours de 60 a 100 mL/cmH,0 alors qu’elle diminue en
pathologie a 40 mL/cmH,0 voire moins en cas de SDRA (49).

Dans notre systeme monoalvéolaire, la compliance est stable et une méme variation
de volume entrainera une méme variation de pression. Il existe un état d’équilibre en fin
d’expiration du systeme monoalvéolaire représentant le systeme thoraco-pulmonaire pour
une pression télé-expiratoire donnée. Ainsi, le volume présent dans le systeme respiratoire
correspond a la capacité résiduelle fonctionnelle (CRF) pour une PEEP=0 (aussi dénommée
EELV -end-expiratory lung volume- en cas de PEEP positive), c’est-a-dire au volume de fin

d’expiration lié¢, a I'équilibre, entre les forces d’expansion de la paroi thoracique et de
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rétraction du poumon. Physiquement, ce sont les élastances de la paroi thoracique et du
poumon qui s’additionnent. Donc I'élastance du systeme thoraco-pulmonaire est égale a
I’élastance du poumon et de la paroi thoracique selon la formule Esyst respi=Epulm + Eparoi.

L’équation du mouvement du systeme respiratoire sous ventilation mécanique
permet de relier la pression totale au débit de gaz entrant et au volume de gaz généré dans
le systéme. La mécanique respiratoire est ainsi définie par la relation : Ptot = PO+RxV’'+VT/C.
A tout instant de I'insufflation la pression totale est égale a la pression de départ (P0O) a
laquelle s’ajoute la pression résistive (RxV’) et la pression élastique (VT/C).

L’aspect de la pression des voies aériennes au cours de l'insufflation est donc dicté
par I’équation du mouvement du systeme respiratoire a chaque instant pendant les

manipulations réalisées.

2.2 Manipulations

L’étude a été réalisée au Laboratoire de Simulation de la Faculté de Médecine de
Clermont-Ferrand (CAUMSSI, Centre Auvergne Université des Métiers de la Santé pour la
Simulation, Pr Jean-Etienne BAZIN) avec I'utilisation du matériel mis a disposition par le Péle
de Médecine Péri-Opératoire (MPO) du Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Clermont-
Ferrand.

Nous avons choisi d’évaluer les trois dispositifs d’administration des AVH
actuellement disponibles sur le marché a un filtre HME standard (DARWI Small, Covidien), qui
sera utilisé comme référence. Les manipulations ont également été réalisées sans filtre pour
comparer les résultats obtenus a un circuit humidificateur chauffant (F&P 850, Fisher &

Paykel Healthcare).
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Les trois dispositifs utilisés dans cette évaluation étaient :
1. les filtres AnaConDaWI (ACD100, Sedana Medical AB), et son homologue

I’AnaConDamI S (ACD50, Sedana Medical AB) avec des espaces morts donnés par le

fabriquant de 100 et 50 mL, respectivement ;

2. le filtre MIRUS™ (Pall Corporation). (Cf Annexe V)

Nous avons utilisé un ventilateur Engstrom Carestation™ (GE Healthcare) connecté 3
un compresseur Drager (Libeck, Germany).

Nous avons travaillé avec le simulateur de poumon ASL5000™ (IngMar Medical).
L’ASL5000™ a été développé en tant que banc d’essai de ventilateurs. Son utilisation a été
depuis détournée afin d’en faire un simulateur de poumon sophistiqué adaptable sur tous
les types de ventilateurs artificiels et de nombreux modes de ventilation comme Ila
ventilation en volume contrélé (VVC), la ventilation en pression contrélé (VPC), ou encore
I’APRV (airway pressure relase ventilation) pouvant aussi bien simuler un poumon adulte
gue celui d’'un nouveau-né. Il est également possible de connecter le simulateur directement
a un mannequin pour simuler une large gamme de mécanismes pulmonaires basiques ou
évolués, avec des réglages précis. L’ASL5000™ est utilisable pour une large plage de
compliance (C) allant de 0,5 a 250 mL/cmH,0.

L’ASL5000™ fonctionne via une boucle de contrdle de retour de pression qui
détermine le mouvement d’un piston a l'intérieur du cylindre de telle sorte que les valeurs
définies pour R, C et les profils d’effort du patient soient exécutés fidelement selon

I’éguation de mouvement.
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Le modele choisi au cours de I'étude est un modele monoalvéolaire dépourvu
d’activité musculaire doté d’une résistance trachéale R et d’une compliance C (modéle
adultpassif Vr3 préprogrammé au sein de ’ASL5000™).

Devant I'hétérogénéité des pathologies et des patients de réanimation, différents
parametres du modele pulmonaire ont été choisis. Avec I'aide du mode interactif intégré
dans le simulateur, il est possible de faire varier la résistance trachéale et la compliance du
modele monoalvéolaire. Nous avons choisi de travailler avec les réglages suivants : deux
compliances pulmonaires différentes (20 et 50 mL/cmH,0) et deux résistances de trachée
différentes (RT 5 et 20 cmH,0/L/s).

Nous avons choisi de travailler avec deux volumes courants (VT) différents : un VT a
300 mL et a 500 mL, ce qui correspond actuellement aux marges d’une forte proportion de
patients ventilés en réanimation (50) (Cf. Annexe Il).

En ventilation en volume contrélé, pour un débit d’insufflation donné, I'insufflation
dure le temps nécessaire a I'administration du VT réglé. C’est pourquoi nous avons fait varier
le débit inspiratoire lors de la réalisation des manipulations a 30, 60 et 75 L/min pour des VT
a 300 mL et 30, 60, 75 et 90 L/min pour un VT a 500 mL. Les rapports temps inspiratoire sur
temps expiratoire (I/E) obtenus sont : pour un VT a 500 mL, 1/1,3;1/2,8; 1/3,3; 1/3,7 avec
les débits 30, 60, 75 et 90 L/mn respectivement. Quand le VT est a 300 mL, les rapports I/E
sont a 1/2,3; 1/4; 1/4,6 avec les débits 30, 60 et 75 L/mn respectivement. Devant la
multitude de réglages possibles nous avons toutefois maintenu un certain nombre de
parametres fixes tout au long des manipulations comme la pression positive de fin
d’expiration (PEEP), le temps de pause télé-inspiratoire (Tpause) et la fréquence respiratoire

(FR) respectivement a 5 cmH,0, 0,3 secondes et 20 cycles/min.
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Lors des manipulations, deux circuits de ventilation ont été évalués: un circuit

cocotte plus performant (F&P 850, Fisher & Paykel Healthcare) et un circuit standard

(Flextube™ 22mm, 1,6 m, Intersurgical Ltd). La compliance des deux circuits a été évaluée

indépendamment avec le ventilateur Engstrdm Carestation'™ (GE Healthcare) sans et avec

les filtres (Cf. Annexe VI). Nous avons aussi testé trois dispositifs d’élimination des AVH : le

FlurAbsorb (Sedana Medical) et le Drager-Anesthetic-Filter 633 (Drager) neuf ou saturé en

sévoflurane. Les différentes manipulations sont représentées sur la Figure 1.

Figure 1 : Organigramme de I’ensemble des manipulations réalisées au cours de I'étude

Circuit Cocotte / Standard

]

VT en mL

Résistance trachée en cmH,0/L/s 5/20

20/ 50

Compliance en mL/cmH,0

FlurAbsorb / Drager-Anesthesic-Filter 633 /

Piege i
8 Drager-Anesthesic-Filter 633 saturé / Sans piege

Filtres et débit en L/min

FlurAbsorb / Drager-Anesthesic-Filter 633 /
Drager-Anesthesic-Filter 633 saturé / Sans piege

ACD50 ACD100 HME vert MIRUS Sans filtre

ACD 50 ACD 100 HME vert MIRUS Sans filtre

30[60[75]90 30‘60’75]90 30]60|75[90l30[50|75]90 30‘60]75]90

30]60[75 30]60]75 30[50]75 30|60[75 30|60]75‘

Chague manipulation a duré une minute permettant I'enregistrement de 20 cycles

ventilatoires. Les manipulations étaient consécutives.

Apres leur réalisation, nous avons obtenu les résultats a partir de I'onglet post-run du

simulateur. Cet onglet permet de récupérer les parametres enregistrés et calculés par

’ASL5000™. Nous nous sommes intéressés essentiellement aux pressions de ventilation, au

débit moyen mesuré et aux volumes courants recueillis au sein méme du simulateur pour
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récupérer des données les plus représentatives de la mécanique ventilatoire du systéeme

mono-compartimental.

32



2.3 Analyses statistiques

A partir de l'analyse post-run et de l'onglet multi-parameter waveforms de
’ASL5000™ une extraction des courbes de pression de ventilation au cours du temps a été
effectuée pour obtenir les pressions caractéristiques de chaque simulation (Pcréte, Pplat et
PEEPtot). Nous avons aussi extrait le débit d’insufflation au cours du temps, mesuré par le
simulateur a l'entrée des voies aériennes, en aval du filtre. Le calcul des volumes
pulmonaires par le simulateur au cours du temps a été récupéré. L’'ensemble de ces données
a été exporté sur des tableurs Excel® (Microsoft®). L’ASL5000™ permet une mesure tres
précise des données de ventilation a une fréquence de 512 Hz (par défaut), soient 30 720
mesures pour chague manipulation.

Une fois le transfert des données réalisé, les manipulations ont été rassemblées a
I'aide d’un logiciel de bio-statistique STATA® (version 13.0, StataCorp LLC) par le Dr Céline
Lambert, statisticienne, Délégation a la Recherche Clinique et a I'lnnovation du CHU de
Clermont-Ferrand.

Pour chaque manipulation, les cing premiers ainsi que le dernier cycles ont été
supprimés afin de s’affranchir des périodes d’équilibration des pressions. Quatorze cycles
ventilatoires dans des conditions stables ont été finalement étudiés a chaque manipulation.

A partir des courbes de pression, de débits et de volumes, les mesures suivantes ont
été réalisées pour chaque cycle ventilatoire : Pcréte, Pplat, PEEPtot, débit inspiratoire V' et
du VT regu.

S’agissant de données quantitatives, les résultats ont été exprimés sous forme de
moyenne avec écart-type ou de médiane avec intervalle interquartile. Les données ont été
analysées soit par le t-test de Student en cas de répartition suivant la loi normale, sinon par

le test non paramétrique de Mann-Whitney dans le cas contraire. La normalité a été testée
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par le test de Kolmogorov-Smirnov. Une analyse multivariée comparant les dispositifs
halogénés au filtre HME standard et prenant en compte les différents parametres (circuit,
VT, RT, C, débit et « piege ») a été réalisée a I'aide de modéles mixtes. Un p inférieur a 0.05

était considéré comme significatif.
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3 Résultats

Les trois filtres ont été comparés au filtre HME standard, ainsi qu’aux manipulations
réalisées en I'absence totale de filtre (circuit sans filtre).

Au total, 905 manipulations ont été effectuées avec I'étude de deux circuits
ventilatoires (cocotte et standard), deux volumes courants (300 et 500 mL), deux résistances
de trachée (5 et 20 cmH,0/L/s), deux compliances (20 et 50 mL/cmH,0) pour trois a quatre
débits (30, 60 et 75 L/min pour un VT a 300 mL et 30, 60, 75 et 90 L/min pour un VT a 500
mL). Nous avons donc analysé, prés de 12 000 cycles ventilatoires lors de notre étude.

Sur ces 12 000 cycles, environ une centaine ont été retirés devant I'apparition de

mesures incohérentes, ce qui représente une perte de données d’environ 0,1%.

3.1 Evaluation des filtres et des différents parameétres sur les pressions de ventilation

(Pplat et PEEPtot)

3.1.1 Maesure de la pression de plateau

Cette mesure est importante en pratique quotidienne. Une relecture des pressions a
été réalisée, manipulation par manipulation, pour vérifier I'absence d’erreur apres I'analyse
statistique initiale. Les résultats ont mis en évidence une diminution significative de la Pplat
pour le filtre MIRUS™ par rapport au filtre HME standard pour les volumes administrés de
300 mL (13,65+3,37 vs 14,4313,79 cmH,0, p = 0,02) et 500mL (20,2445,38 vs 21,3745,95
c¢cmH,0, p = 0,01). Aucune différence significative entre les filtres ACD50 ou ACD100 et le
filtre HME standard pour les deux volumes étudiés n’a été mise en évidence (Tableaux 1 et

2). De méme, il n’a pas été retrouvée de différence entre les filtres ACD50 et ACD100 pour
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un VT a 300 mL (p = 0,70). Cependant, pour un volume courant plus important (VT = 500 mL)
une différence statistiquement significative apparaissait avec une élévation de la Pplat plus
importante pour le filtre ACD50 par rapport au filtre ACD100 (21,2845,96 vs 21,49+5,88
c¢cmH,0, p=0,01 respectivement).

Les analyses retrouvaient une élévation de la Pplat plus importante lorsque la
résistance trachéale était élevée (20 vs 5 cmH,0/L/s), aussi bien pour un VT de 300mL
(14,7943,31 vs 13,63+4,01 cmH,0, p < 0,001) ou un VT de 500mL (21,4945,48 vs 20,6216,24
cmH,0, p < 0,001). Comme attendu, plus la compliance pulmonaire était élevée (20 vs 50
mL/cmH,0), plus la Pplat diminuait (26,71+0,79 vs 15,08+1,11 cmH,0; -11,66, p < 0,01). Pour
un VT de 300mL, l'utilisation du piege FlurAbsorb entrainait une hausse significative de la
Pplat (13,58+3,59 vs 14,55+3,73 cmH,0, p = 0,004). Le filtre Drdger neuf n’entrainait quant a
lui aucune modification de la Pplat (13,58+3,59 vs 13,63%+3,69 cmH,0, p = 0,65)
contrairement a sa version saturée en sévoflurane (13,5843,59 vs 14,58+3,69 cmH,0, p =
0,003). Pour un VT a 500 mL, aucune hausse de la Pplat n’était observée entre I'absence et la
présence des différents dispositifs. Aucune influence du débit n’a été observée sur la Pplat.
En ce qui concerne le circuit cocotte, nous avons observé une diminution de la Pplat lors de
I"utilisation du petit volume courant par rapport a un circuit standard mais cette différence
n’a pas été retrouvée en comparaison au filtre HME. Les Tableaux 1 et 2 représentent les
résultats des analyses multivariées pour les VT a 300 et 500 mL. Les Pplat pour un VT a 500

mL selon les différents filtres sont présentes en Annexe lil.
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Tableau 1. Résultats de I'analyse multivariée des Pplat pour le sous-groupe VT 300 mL.

STANDARD
SANS_FILTRE
ACD50
ACD100
MIRUS

STANDARD
COCOTTE

RT 5
RT_20

COMP_20
COMP_50

SANS_PIEGE
FlurAbsorb
TROMPE_VIDE
TROMPE_SATURE

DEBIT_30
DEBIT_60
DEBIT_75

Référence
-0.05

0.03

-0.07
-0.77

Référence

-0.54

Référence

1.20

Référence

-6.56

Référence
1.09
0.17
1.12

Référence
0.13
0.32

-0.55
-0.47
-0.57
-1.27

-0.84

0.89

-6.87

0.34
-0.57
0.38

-0.25
-0.05

0.45
0.53
0.43
-0.27

-0.23

1.50

-6.26

1.83
0.91
1.86

0.51
0.70

0.84
0.91
0.79
0.002

0.001

<0.001

<0.001

0.004
0.65
0.003

0.50
0.09
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Tableau 2. Résultats de I'analyse multivariée des Pplat pour le sous-groupe VT 500 mL.

STANDARD
SANS_FILTRE
ACD50
ACD100
MIRUS

STANDARD
COCOTTE

RT 5
RT_20

COMP_20
COMP_50

SANS_PIEGE
FLUORABSORB
TROMPE_VIDE
TROMPE_SATURE

DEBIT_30
DEBIT_60
DEBIT_75
DEBIT_90

Référence
-0.22

0.13

-0.09
-1.15

Référence

0.11

Référence

1.19

Référence

-11.66

Référence
-0.24
-0.09
-0.10

Référence
-0.10

0.01

-0.08

-0.38
-0.04
-0.25
-1.31

0.01

1.0

-11.76

-0.45
-0.29
-0.30

-0.24
-0.14
-0.22

-0.06
0.29
0.08
-0.98

0.22

1.29

-11.56

-0.04
0.12
0.11

0.05
0.15
0.07

0.008
0.13
0.30
<0.001

0.03

<0.001

<0.001

0.02
0.41
0.36

0.18
0.90
0.29
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3.1.2 Analyse de la PEEPtot

L’analyse de la PEEPtot mesurée en fin d’expiration sur notre modele mono-
alvéolaire retrouvait une élévation plus importante de la PEEPtot lors de I"utilisation du filtre
ACDS50 par rapport au filtre HME standard (5,02+0,24 vs 4,96+0,19 cmH,0, p = 0,003). Cette
élévation de la PEEPtot lors de l'utilisation de I’ACD50 semblait plus élevée lorsque le débit
inspiratoire moyen était bas a 30 L/min (résultats présentés dans I’Annexe 1V).

Alors que I'absence de filtre diminuait de maniere significative la PEEPtot par rapport
au filtre HME standard (4,87+0,17 vs 4,9610,19 cmH,0, p = 0,001), il n’y avait pas de
modification de la PEEPtot pour les filtres ACD100 (4,93+0,18 vs 4,96+0,19 cmH,0, p =
0,141) et MIRUS™ (4,9740,25 vs 4,96+0,19 cmH,0, p = 0,637). L'élévation de la résistance
trachéale, du volume courant et de la compliance pulmonaire majoraient la PEEPtot par
rapport a des variables plus basses (p<0,01) ; 4,98+0,23 cmH,0 avec un VT a 500 mL contre
4,88+0,15 cmH,0 avec un VT a 300 mL. Une différence statistiquement significative était
retrouvée lors de I'utilisation du circuit cocotte avec une élévation de la PEEPtot par rapport
a un circuit standard (4,98+0,21 cmH,0 vs. 4,90+0,20 cmH,0, p <0,01) . Les dispositifs de
récupération des AVH ne modifiaient pas la PEEPtot et comme attendu, plus le débit

respiratoire moyen était important, plus la PEEPtot était basse.
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Tableau 3. Résultats de I'analyse multivariée de la pression de fin d’expiration (PEEPtot).

STANDARD
SANS_FILTRE
ACD50
ACD100
MIRUS™

STANDARD
COCOTTE

RT_5
RT_20

VT_300
VT_500

COMP_20
COMP_50

SANS_PIEGE
FLUORABSORB
TROMPE_VIDE
TROMPE_SATURE

DEBIT_30
DEBIT_60
DEBIT_75
DEBIT_90

Référence
-0.10

0.06
-0.03

0.01

Référence

0.08

Référence

0.10

Référence

0.11

Référence

0.12

Référence
-0.02

0.02
-0.01

Référence
-0.06
-0.06
-0.07

-0.13

0.02
-0.06
-0.03

0.06

0.08

0.08

0.10

-0.07
-0.03
-0.05

-0.09
-0.10
-0.11

-0.06
0.10
0.01
0.05

0.10

0.12

0.13

0.14

0.03
0.07
0.04

-0.03
-0.03
-0.03

<0.001
0.003
0.141
0.637

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

0.493
0.384
0.855

<0.001
<0.001
<0.001
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3.2 Evaluation des dispositifs d’administration des AVH et des différents paramétres sur
la résistance inspiratoire

Sur I'analyse multivariée, la résistance inspiratoire mesurée était plus élevée avec le
filtre MIRUS™ et sans filtre, comparativement au filtre standard pour une résistance de
trachée fixée a 5 ou 20 cmH,0/L/s. Par exemple, pour une résistance de trachée a 5
cmH,0/L/s, les Rinspi étaient respectivement de 7,06+1,13 et de 6,57+1,20 cmH20/L/s
(p<0,05). Cette élévation des résistances inspiratoires mesurée pour le filtre MIRUS™ était
également retrouvée pour une résistance de trachée a 20 cmH,0/L/s. La Rinsp avec le
dispositif MIRUS® était a 28,51+2,09 cmH,0 vs. 27,32+2,23 cmH,0/L/s pour le filtre HME
dans cette condition (p<0.001).

Pour les filtres ACD50 et ACD100 il n’y avait pas de différence sur la résistance
inspiratoire mesurée par rapport au filtre HME pour une résistance de trachée a 5 cmH,0/L/s
et on s’apercevait que lorsque la résistance de trachée était fixe, 'augmentation du débit
inspiratoire moyen prescrit sur le ventilateur diminuait la résistance inspiratoire du circuit
avec des résultats significatifs. Pour le filtre HME avec une résistance de trachée a 5
cmH,0/L/s, la résistance inspiratoire mesurée était a 7,14+0,89 avec un débit a 30 L/min

alors qu’elle est diminuée a 5,99+1,26 apres 'augmentation du débit a 90 L/min (p<0,001).
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Tableau 4. Résultats de I'analyse multivariée des résistances inspiratoires pour une RT a 5

cmH,0/L/s.

STANDARD
SANS_FILTRE
ACD50
ACD100
MIRUS™

STANDARD
COCOTTE

VT_300
VT_500

COMP_20
COMP_50

SANS_PIEGE
FLUORABSORB
TROMPE_VIDE
TROMPE_SATURE

DEBIT_30
DEBIT_60
DEBIT_75
DEBIT_90

Référence
0.32
-0.09
0.07
0.49

Référence

0.24

Référence

-0.23

Référence

1.68

Référence
-0.15
-0.03
-0.37

Référence
-0.68
-0.92
-1.15

0.11
-.30
-.14
0.28

0.11

-0.37

1.55

-0.40
-0.29
-0.63

-0.85
-1.09
-1.37

0.52
0.12
0.28
0.70

0.37

-0.09

1.80

0.10
0.22
-0.12

-0.51
-0.75
-0.93

0.002
0.414
0.512
0.000

<0.001

0.001

<0.001

0.247
0.795
0.004

<0.001
<0.001
<0.001
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Pour une résistance de trachée a 5 cmH,0/L/s, lorsque la compliance augmentait de
20 a 50 mL/cmH,0, la résistance inspiratoire était plus importante (5,94+1,11 vs 7,62+0,55
cmH,0/L/s, p<0.001) mais avec une grosse variabilité dans les mesures (z=25,21). De plus,
lorsque le volume pulmonaire augmentait de 300 a 500 mL, la résistance inspiratoire
diminuait (7,00£1,17 vs 6,59+1,23 cmH,0/L/s, p=0.001).

Aucune différence de résistance inspiratoire entre les filtres ACD50 et ACD100 n’a été
observée. Avec une résistance trachéale a 5 cmH,0/L/s, les résistances inspiratoires étaient

a6,48+1,21 cmH,0/L/s pour I’ACD50 et 6,64+1,17 cmH,0/L/s pour ’ACD100 (p= 0,09).
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Tableau 5. Résultats de I'analyse multivariée des résistances inspiratoires pour une RT a 20

cmH,0/L/s.

STANDARD
SANS_FILTRE
ACD50
ACD100
MIRUS™

STANDARD
COCOTTE

VT_300
VT_500

COMP_20
COMP_50

SANS_PIEGE
FLUORABSORB
TROMPE_VIDE
TROMPE_SATURE

DEBIT_30
DEBIT_60
DEBIT_75
DEBIT_90

Référence
0.27
-0.15
-0.04
1.19

Référence

-0.77

Référence

-0.36

Référence

4.02

Référence
-0.03
-0.06
-0.04

Référence
-0.84
-1.32
-1.46

0.15
-0.27
-0.16

1.06

-0.85

-0.44

3.94

-0.21
-0.25
-0.23

-0.95
-1.43
-1.60

0.40
-0.02
0.09
1.31

-0.70

-0.27

4.10

0.16
0.12
0.15

-0.74
-1.22
-1.33

<0.001
0.021
0.558
<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

0.792
0.507
0.667

<0.001
<0.001
<0.001
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Etant donné I'impact potentiel du débit sur les résistances inspiratoires, nous avons
également réalisé des analyses statistiques en fonction du débit administré et de la
résistance de trachée fixée par le simulateur avec notre modele mono-compartimental.

Ces analyses ont retrouvé une résistance inspiratoire moyenne plus importante pour
le filtre MIRUS™ (28,51%2,10 cmH,O/L/s, p<0.01), I'ACD50 (27,1942,26 cmH,O/L/s,
p=0.021), 'ACD100 (27,29%2,29 cmH,0/L/s, p=0,558) et le circuit cocotte (27,63+2,15
cmH,0/L/s, p<0,001) par rapport aux filtres HME (27,33%2,23 cmH,0/L/s), sur une analyse
de 6235 cycles avec une RT a 20 cmH,0/L/s.

La présence d’un piege ne semblait pas modifier la résistance inspiratoire mesurée

dans notre étude.

Tableau 6 : Analyse de la résistance inspiratoire selon les différents « pieges » dans le sous-
groupe RT = 20 cmH,0/L/s
S I
SANS 391 27.64 2.17 27.44 25.46 29.75 24.18 35.88
FLUORABSORB 1938 27.62 2.26 28.34 25.46 29.65 23.70 34.30
TROMPE_VIDE 1955 27.56 2.24 28.06 25.48 29.61 22.94 32.16
TROMPE_SATURE = 1951 27.58 2.24 28.17 25.46 29.63 23.69 34.12

TOTAL 6235 27.59  2.24 28.16 25.46 29.64 22.94 35.88
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3.3 Evaluation de la variation du volume courant ou AVT selon les dispositifs
d’administration des AVH et les différents parametres.

Nous avons calculé la différence entre le volume prescrit (300 ou 500 mL) et le
volume recu mesuré par ’ASL5000™ dans le systéme mono-compartimental. Cette variable
est notée AVT. Le AVT était plus élevé avec le filtre MIRUS™ (32,20+9,19 mL) par rapport au
filtre HME (17,6446,54 mL) lorsque le VT administré était de 300 mL (p<0,001) mais aussi
lorsque le VT était de 500 mL (54,80+11,32 vs 31,94+6,38 mL, p<0,001). Le volume courant
réellement recu au niveau de I’ASL5000™ était donc plus faible avec le filtre MIRUS™
gu’avec un filtre standard de type HME.

Une variation de AVT a été mise en évidence avec ’ACD100 (18,94+6,42 mL, p=0,03)
mais pas pour I’ACD50 (18,65+6,28 mL, p=0,103) par rapport au filtre HME standard
(17,626,454 mL) avec un VT a 300 mL sans différence par contre avec un VT a 500mL avec
I’ACD100 (32,77+6,42 mL, p=0,233) et ’ACD50 (31,75+6,12 mL, p=0,788).

Les résultats ont mis en évidence que plus la résistance de trachée était élevée (5 vs
20 cmH,0/L/min) plus I'augmentation de la variation du volume courant était importante
avec comme conséquence un volume délivré plus faible. Cette variation semblait diminuer
avec un volume courant administré plus important a 500 mL (34,59+10,87 vs 37,50+12,60
mL, p<0,001) par rapport a un VT a 300 mL (17,7748,49 vs 24,09+8,06 mL, p<0,001). La
variation de la compliance (20 vs 50 mL/cmH,0) semblait augmenter AVT (20,3449,77 vs
21,70+7,84 mL, p<0,001) pour un VT a 300 mL, alors qu’une variation opposée était
retrouvée en cas de VT a 500mL (37,50+10,87 vs 34,45+10,30 mL, p<0,001). Plus le débit
inspiratoire moyen était élevé (30 vs 50 vs 75 L/min) et plus le volume courant regu était
important avec une diminution statistiquement significative du AVT (24,85%9,27 vs

20,00+8,37 vs 18,05+7 ,30 mL, p<0,001).
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En ce qui concerne les « pieges », le dispositif d’élimination des AVH FlurAbsorb
(Sedana Medical AB) n’entrainait pas d’augmentation du AVT par rapport a I'absence de
filtre (21,5748,74 vs 18,62+5,07 mL, p=0,22) en cas de VT a 300mL. Par contre, avec un plus
grand VT (500mL) on notait une hausse du AVT avec le FlurAbsorb (32,0849,40 vs
38,30+£12,00 mL, p<0,001) et donc une diminution du volume mesuré recu.

De méme, le circuit cocotte entrainait une hausse du AVT par rapport au circuit
standard pour un VT a 500mL (34,47411,91 vs 37,50+12,61 mL, p<0,001) et pour un VT a

300mL (17,82+9,09 vs 24,04+7,47 mL, p<0,001).
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Tableau 7. Résultats de I'analyse multivariée de la variation du volume courant (AVT) pour

un VT a 300 mL (AVT=300 —VT mesuré)

STANDARD
SANS_FILTRE
ACD50
ACD100
MIRUS™

STANDARD
COCOTTE

RT_5
RT_20

COMP_20
COMP_50

SANS_PIEGE
FLUORABSORB
TROMPE_VIDE
TROMPE_SATURE

DEBIT_30
DEBIT_60
DEBIT_75

Référence
0.10

1.03

1.37
15.07

Référence

7.09

Référence

7.18

Référence

2.26

Référence
-1.14
-1.35
-1.66

Référence
-5.30
-7.77

-1.15
-0.21
0.13
13.84

6.33

6.42

1.50

-2.98
-3.18
-3.49

-6.28
-8.70

1.36
2.27
2.60
16.29

7.85

7.94

3.02

0.69
0.48
0.17

-4.38
-6.84

0.872
0.103
0.030
<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

0.222
0.148
0.076

<0.001
<0.001
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Tableau 8. Résultats de I'analyse multivariée de la variation du volume courant (AVT) pour

un VT a 500 mL (AVT=500 —VT mesuré)

STANDARD
SANS_FILTRE
ACD50
ACD100
MIRUS™

STANDARD
COCOTTE

RT_5
RT_20

COMP_20
COMP_50

SANS_PIEGE
FLUORABSORB
TROMPE_VIDE
TROMPE_SATURE

DEBIT_30
DEBIT_60
DEBIT_75
DEBIT_90

Référence
-0.86
-0.19

0.84
22.99

Référence

3.16

Référence

2.93

Référence

-3.03

Référence
3.65
1.40
0.37

Référence
-8.82
-13.02
-10.34

-2.20
-1.56
-0.54
21.54

2.26

2.08

-3.89

1.91
-0.30
-1.33

-10.02
-14.22
-11.54

0.49
1.18
2.21
24.30

3.97

3.79

-2.18

5.30
3.10
2.06

-7.62
-11.82
-9.14

0.211
0.788
0.233
<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001
0.107
0.673

<0.001
<0.001
<0.001
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4 Discussion

Notre étude est une étude expérimentale avec de nombreuses manipulations et
conditions permettant une forte puissance statistique, c’est pourquoi nous obtenons de
nombreux résultats significatifs.

Les conditions de réalisation des manipulations étant reproductibles et
standardisées, cette étude nous a permis de caractériser les filtres halogénés entre eux et les
conséquences attendues sur la mécanique ventilatoire.

Ainsi, on peut observer qu’il conviendra de surveiller I'impact des filtres sur Ila
résistance inspiratoire (Rinsp) avec une élévation plus importante de la Rinsp du dispositif
MIRUS™, jusque-1a non évalué par rapport aux dispositifs ACD50 et ACD100 qui avaient déja
été comparés entre eux.

De plus, de nombreux parametres ont été évalués pour se rapprocher de la pratique
clinique et de ses problématiques, notamment |'utilisation de différents circuits et dispositifs
d’élimination des AVH. Nous n’avons utilisé que les systemes disponibles dans le péle MPO
du CHU de Clermont-Ferrand.

Bien que la sédation en réanimation se doit d’étre la plus Iégere possible de maniere
générale (11), les halogénés peuvent étre utiles lors d’une atteinte pulmonaire et
notamment lors du SDRA. Nous avons choisi de travailler notamment avec des compliances
pulmonaires basses pour se rapprocher des conditions d’utilisation des filtres en pratique
clinique. Comme définie lors de la conférence de Berlin en 2012, une compliance < 40
mL/cmH,0 peut étre synonyme de SDRA sévére (49). De nombreuses études reconnaissent

qu’il faut utiliser de petits volumes courants avec une pression expiratoire positive lors d’une
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mise en place d’une ventilation mécanique, conformément aux derniers référentiels de la
Société Francaise d’Anesthésie et de Réanimation (SFAR) et la Société de Réanimation de
Langue Francaise (SRLF) (51-53).

Il est actuellement reconnu que lors du réglage et de la mise en place d’une
ventilation mécanique, le clinicien se doit d’interpréter les parametres dérivés des courbes
de pression, de débit et de volume, pour limiter les lésions induites par la ventilation
mécanique (54).

Cette étude expérimentale permet probablement de mettre en lumiere les
parametres qu’il convient de surveiller selon le dispositif et les accessoires utilisés, comme,
le « piege » de récupération des AVH. Par exemple, la surveillance du volume délivré et de la
PaCO, avec I'utilisation du MIRUS™ semble importante car le volume réellement délivré aux
poumons est moindre pour un méme volume administré. Le volume courant réellement
recu au niveau de I’ASL 5000™ était plus faible avec le filtre MIRUS™ qu’avec un filtre
standard de type HME. Ces résultats étaient statistiquement significatifs et cliniquement
relevant dans nos conditions expérimentales.

Il faudra également surveiller le temps inspiratoire, le débit, la PEEPtot et I'apparition
d’une PEEP intrinséque (PEEPint) avec I'utilisation de I’ACD50 avec un possible risque de sur-
distension en cas de réglages inadéquats. Bien que la présence d’une autoPEEP soit connue
depuis longtemps chez les patients souffrant d’'une pathologie obstructive, elle peut
également survenir du fait de mauvais réglages du ventilateur avec éventuellement une
baisse de I'oxygénation et une dégradation hémodynamique par diminution du retour
veineux (55). D’aprées nos données, il est possible que I’ACD50 présente un frein expiratoire

légerement supérieur au filtre HME étudié. L’élévation de la PEEPtot et |'apparition d’une
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PEEPint pourrait étre le reflet d’'une résistance expiratoire plus importante avec I’ACD50
alors que les Rinsp, étaient similaires.
4.1 Limites

Dans notre étude nous n’avons pas pu calculer I'espace mort instrumental induit par
les différents dispositifs. Or, nous savons que I'augmentation de |'espace mort peut étre
source de mauvais pronostic lors du SDRA (56,57). Il est toutefois décrit dans certaines
études une diminution de I'espace mort apparent en lien avec le CO; réfléchi, lors d’une
utilisation en condition BPTS réelle (body temperature, ambient pressure, saturated) par
rapport a une condition ATP (ambient temperature pressure), possiblement expliquée par les
propriétés du filtre lui-méme (29,31).

Les conditions de réalisation de I'étude sont certes reproductibles mais ne
correspondent pas a l'utilisation des dispositifs d’administration des AVH en pratique
clinique, ainsi nos données ne peuvent donc pas étre extrapolées directement sur un patient
sous ventilation mécanique.

Premiérement, I'administration nécessaire d’'un débit continu d’AVH lors de leur
utilisation, peut potentiellement entrainer un volume d’expansion surajouté et de ce fait un
volume expiratoire plus important, ce qui pourrait influencer les mesures des volumes
pulmonaires au sein du simulateur.

Deuxiemement, l'utilisation en condition ATP, I'absence de saturation en vapeur
d’eau et d’humidification du systeme est un probleme dans notre étude. Méme si les
capacités d’humidification sont évaluées comme suffisantes par le fabriquant, cela pourrait
modifier la résistance inspiratoire comme avec les filtres HME (4). De plus, les AVH, par leurs
propriétés bronchodilatatrices peuvent modifier les résistances du systeme. En cas de

pathologie obstructive, la résistance des voies aériennes est diminuée aprés administration
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d’AVH (58). Bien que les filtres puissent entrainer une augmentation des résistances,
I’administration des AVH pourrait les compenser comme cela a été montré dans un
précédent travail de notre équipe (32). Un autre point est que les AVH modifient eux-mémes
les propriétés élastiques du poumon comme 'ont démontré Chabanne et al. lors d’une
épreuve de sevrage ventilatoire avec ’ACD100 (32).

Troisiemement, notre étude a été réalisée sur banc d’essai dans un laboratoire de
simulation et les résultats ne peuvent pas étre directement superposables et exploitables
sur un patient de réanimation beaucoup plus complexe. Le modele pulmonaire choisi dans
I’étude est un modele simplifié. Une approche plus complexe avec un systeme bi-
compartimental, avec deux résistances de bronches souches et deux compliances,
permettrait une comparaison des résultats obtenus par rapport au modele mono-
compartimental. En effet sur un poumon sain, ou pathologique, la compliance n’est pas
linéaire comme sur notre modele et elle diminue en cas d’atélectasies et de surdistension, la
surdistension apparaissant au-dela d’un certain volume courant (59).

En ce qui concerne la mesure de la PEEPtot celle-ci n’a pas été réalisée lors d’'une
pause télé-expiratoire, cette mesure étant habituellement réalisée avec un débit expiratoire
nul. Cependant notre modele mono-compartimental, par sa simplicité, permet
probablement de s’affranchir de cette mesure et d’avoir un apergu de I'élévation de la PEEP

intrinseque.
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4.2 Perspectives

Dans le systéme respiratoire, on admet par hypothése que les contraintes sont
évaluées par des mesures de pression (stress), et les déformations par des variations de
volume (strain) (60). Le travail est l'intégration du produit instantané du changement de
volume (déplacement élémentaire) par la pression générée. Des études récentes ont
retrouvé une association entre puissance mécanique induite par le ventilateur et lésions
pulmonaires induites par la ventilation mécanique (61-65). Une tendance a un pronostic
clinique défavorable a été montrée, lorsque la puissance mécanique induite par le
ventilateur était plus importante (60,66). Peut-étre serait-il judicieux de rechercher si les
dispositifs d’administration des AVH ont un le role sur le travail respiratoire et la puissance
délivrée par le ventilateur sur notre banc d’essai en conditions standardisés.

Bien que nous n’ayons ni le matériel nécessaire, ni les autorisations pour évaluer
I'effet bronchodilatateur des halogénés sur les humains ou un modele animal, 'effet des
halogénés sur la mécanique ventilatoire indépendamment via une administration centralisée
et en association avec le dispositif d’administration des AVH semble intéressant a étudier.
Récemment, une étude réalisée sur des patients de réanimation sédatés par de la
dexmédétomidine ou du sévoflurane via '’ACD100 ne retrouvait pas de différence sur la
mécanique ventilatoire des patients hormis une hypercapnie dans le groupe sévoflurane
(67). Une standardisation des protocoles de sédation et d’assistance ventilatoire stricte

semble toutefois souhaitable pour mieux appréhender I'effet supposé.
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5

Conclusion

Notre étude sur banc d’essai (ASL5000™, IngMar Medical, Pittsburgh, USA), permet
d’approcher les différentes caractéristiques physiques des filtres permettant I"'administration
des agents volatils halogénés au cours de la ventilation mécanique en volume contrdlé avec
I'utilisation d’un modéle passif simplifié mono-alvéolaire. Nous avons retrouvé que ces
caractéristiques peuvent avoir des conséquences sur la mécanique ventilatoire dans ces
conditions : élévation de la résistance inspiratoire et baisse du volume courant administré

avec le syttme MIRUS™ (Pall Corporation). L’apparition d’une auto-PEEP avec le filtre

AnaConDaTM S (ACD50, Sedana Medical AB, Danderyd, Suéde) qui présente un espace mort
donné par le fabriquant plus petit que son homologue I’ACD100.

Quoi qu'il en soit, la surveillance de I'autoPEEP pour I’ACD50 et de la ventilation alvéolaire
pour le MIRUS™ semble indispensable pour le clinicien lors de I'utilisation des différents
dispositifs. D’autres études sur banc d’essai et en pratique clinique sur patients semblent
indispensables pour mieux appréhender les conséquences de I'utilisation de ces filtres sur la

mécanique ventilatoire.
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Annexes

Annexe | : modéle mono-compartimental mono alvéolaire

One Compartment

Aplllll.\‘

Figure 13-1: A one-compartment ventilatory system in which...
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Annexe Il : volumes pulmonaires selon le poids idéal théorique (50)

Le poids idéal théorique est calculé a partir de la taille et du
sexe du patient selon la formule, P =X+ 0,91 (taille en cm —
152,4), X =50 pour les hommes et X =45,5 pour les femmes.

Taille (cm) 149 150 151 152 153 154 155 156 157 158 159 160 161 162 163 164 165 166 167 168 169
VT (ml) homme 281 287 292 298 303 309 314 320 325 331 336 341 347 352 358 363 369 374 380 385 391
VT (ml) femme 254 260 265 271 276 282 287 293 298 304 309 314 320 325 331 336 342 347 353 358 364
Taille (cm) 170 171 172 173 174 175 176 177 178 179 180 181 182 183 184 185 186 187 188 189
VT (ml) homme 396 402 407 412 418 423 429 434 440 445 451 456 462 467 473 478 483 489 494 500
VT (ml) femme 369 375 380 385 391 396 402 407 413 418 424 429 435 440 446 451 456 462 467 473
Taille (cm) 190 191 192 193 194 195 196 197 198 199 200 201 202 203 204 205 206 207 208 209
VT (ml) homme 505 511 516 522 527 533 538 544 549 554 560 565 571 576 582 587 593 598 604 609
VT (ml) femme 478 484 489 495 500 506 511 517 522 527 533 538 544 549 555 560 566 571 577 582

Annexe lll : pressions de plateau pour un VT a 500 mL selon les différents filtres

filtre N

standard | 1400

sans 1764

acd50 1398

acd100 1400

mirus 1372

Total 7334

mean

21.37091

20.88604

21.49145

21.28344

20.23962

21.04893

sd

5.949973

6.122045

5.887819

5.963091

5.378681

5.895631

p50

26.07602

16.81911

26.1702

25.89674

24.54622

24.75793

p25
15.59278
14.32104
15.84696
15.50459
14.9368

15.057

p75

27.21929

27.19153

27.2399

27.12106

25.44514

27.07745

min

13.77486

13.15136

13.874

13.70359

13.41408

13.15136

max

27.60128

27.70044

28.36518

27.49706

26.24512

28.36518
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Annexe IV : PEEPtot pour un débit a 30L/mn selon les différents filtres

filtre N mean sd p50 p25 p75 min max
standard 686 4.994971 .2367238 4.96 4.84 5.07 4.51 5.68
sans 868 | 4.875565 | .1796312 | 4.9 4.76 4.99 4.24 5.29
acd50 686 5.079956 .3040195 | 5.005 4.86 5.2 4.59 5.92
acd100 686 | 4.953397 | .2141259 | 4.93 4.8 5.03 4.45 5.56
mirus 672  5.033646 | .3125849 | 4.96 4.81 5.19 4.37 5.84
Total 3598  4.981665 | .2612652 | 4.94 4.81 5.07 4.24 5.92

Annexe V : figure des différents dispositifs d'administration des AVH étudiés

SLringe Mirus

Gas 0
pump Controller

onitor

@

AnaConDa™
Reflector
Evaporator N

2
l\ Patient
\ o

Mirus Exchanger:

Ventilator

(e)
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Annexe VI: Auto-tests des circuits avec le ventilateur Engstrém Carestation™ (GE

Healthcare)

Circuit standard (Flextube™ 22mm,

Intersurgical Ltd)

Circuit cocotte (F&P 850, Fisher & Paykel

Healthcare)

Compliance(C) | Résistance(R) Fuites | Compliance(C) | Résistance(R) Fuites
(mL/ cmH,0) (cmH,0/L/s) | (mL/min) | (mL/cmH,0) (cmH,0/L/s) (mL/min)
Sans filtre 1.7 1 146 2,3 4 114
Avec filtre
1.7 3 144 2,4 6 116
HME
Avec filtre
1,8 3 142 2,4 7 121
ACD50
Avec filtre
1,8 3 135 2,5 6 114
ACD100

*L’autotest avec le dispositif MIRUS® n’a pas été possible avec le ventilateur Engstrom

Carestation™ (GE Healthcare)
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(Conseil national de I'ordre des médecins)

SERMENT D'HIPPOCRATE

Au moment d’étre admis(e) a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre fidéle
aux lois de ’honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans
tous ses éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune
discrimination selon leur état ou leurs convictions. Jinterviendrai pour les protéger si elles
sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la
contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de I’humanité.

Jinformerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs
conséquences.

Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des
circonstances pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a l'indigent et a quiconque me les demandera. Je ne me
laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admis(e) dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés.
Recu(e) a l'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne
servira pas a corrompre les moeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les
agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai I'indépendance nécessaire a I'accomplissement de ma mission. Je
n‘entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les
perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.

J'apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu’a leurs familles dans I'adversité.

Que les hommes et mes confreres m’accordent leur estime si je suis fidele a mes

promesses ; que je sois déshonoré(e) et méprisé(e) si j'y manque.

Nom, Prénom Signature
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SERMENT D'HIPPOCRATE

En présence des Maitres de cette FACULTE et de mes chers CONDISCIPLES, je
promets et je jure d'étre fidele aux lois de I'Honneur et de la Probité dans I'exercice de la
Médecine.

Je donnerai mes soins gratuits a l'indigent et je n'exigerai jamais un salaire au-dessus
de mon travail. Admis dans l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s'y passe,
ma langue taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a corrompre les
moeurs ni a favoriser le crime.

Respectueux et reconnaissant envers mes MAITRES, je rendrai & leurs enfants
I'instruction que j'ai regue de leurs peres.

Que les HOMMES m'accordent leur estime si je suis fidele a mes promesses. Que je

sois couvert d'OPPROBRE et méprisé de mes confreres si j'y manque.

Nom, Prénom Signature
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Comparaison de l'impact de différents filtres d’administration des agents halogénés

inhalés sur la mécanique ventilatoire. Etude expérimentale sur banc d’essai.

Contexte : Les propriétés physiques ainsi que les capacités d’humidification des filtres
humidificateurs et réchauffeurs des gaz (HME) au cours de la ventilation mécanique ont
été comparées il y a plus de 10 ans. Cette évaluation a permis d’améliorer leur utilisation
en pratique clinique. Il existe un intérét croissant récent pour la sédation inhalée par les
agents volatils halogénés (AVH) en réanimation. Cependant, |'absence de systeme
d’administration intégré aux ventilateurs et d’extraction centralisée des gaz nécessite
I'emploi de filtres spéciaux. Il existe trois filtres permettant I'administration des AVH :
deux filtres AnaConDa™ (ACD50 et ACD100, Sedana Medical) et un filtre MIRUS™ (Pall
Corporation). L'objectif de cette étude était de comparer I'impact de ces dispositifs sur la
mécanique respiratoire selon différents réglages et parametres ventilatoires, par rapport a
un filtre HME (DAR™ Small, Covidien) ou & un circuit humidificateur chauffant (F&P 850,
Fisher & Paykel Healthcare).

Méthodes : Nous avons réalisé des mesures sur banc d’essai (ASL5000™, IngMar Medical),
en ventilation en volume contr6lé (VVC) sur un modeéle passif mono-compartimental.
Parmi les parametres évalués, nous avons fait varier: le débit inspiratoire, le volume
courant (VT), la résistance trachéale (RT), la compliance pulmonaire, les dispositifs de
récupération des gaz (FlurAbsorb, Sedana Medical et Drager-Anesthetic-Filter 633, Drager)
ainsi que les circuits. Les pressions mesurées au cours de la ventilation (pressions de créte,
de plateau, moyenne et de fin d’expiration (PEEP)), le débit inspiratoire moyen et le
volume administré ont été extraits de ’ASL5000™ puis analysés a I'aide du logiciel STATA
(version 13.0).

Résultats : Neuf cent cing conditions ont été étudiées. Aucune différence de résistance
inspiratoire mesurée (Rinsp) n’a été mise en évidence entre le filtre HME et les filtres
ACD50 et ACD100. Le filtre MIRUS™ entrainait guant a lui une augmentation de la Rinsp
indépendamment des autres paramétres (par exemple élévation moyenne de 7,14+0,89
cmH,0/L/s a 8,05+0,61 cmH,0/L/s pour une RT a 5 cmH,0/L/s et un débit a 30L/min),
ainsi qu’une variation du VT plus importante (31,93+6,37 mL pour le filtre HME contre
54,79+11,31 mL pourle MIRUS™ avec un VT a 500 mL). Lors de I'analyse des pressions, on
observait une élévation plus importante de la PEEP totale avec le filtre ACD50 de
4,9040,18 cmH,0 a 5,01+0,24 cmH,0. Cette élévation de la PEEP totale peut étre
responsable d’une pression de plateau plus importante par rapport a ’ACD100 pour des
gros VT (21,28+5,96 cmH,0 pour ’ACD100 et 21,49+5,88 cmH,0 avec I’ACD50). Bien que
statistiquement significative, cette élévation de PEEP totale restait inférieure a 1cmH,0
dans nos conditions expérimentales.

Conclusion : Nous avons mis en évidence des modifications différentes des pressions
pulmonaires mesurées sur banc d’essai en fonction du type de filtre d’administration des
AVH. Les faibles variations observées restent cliniquement peu pertinentes et difficilement
transposables en pratique clinique. Il semble cependant nécessaire de surveiller le volume
courant délivré avec le systeme MIRUS™ et la PEEP intrinséque avec ’ACD50.

MOTS CLES : Filtres HME, filtres halogénés, AnaConDa®, MIRUS™






