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2 Serment d’Hippocrate

En présence des maitres de cette école, de mes chers condisciples, je promets et je jure au
nom de I’Etre supréme d'étre fidele aux lois de I'honneur et de la probité dans 1'exercice de la
médecine. Je donnerai mes soins gratuits a I'indigent et n'exigerai jamais un salaire au-dessus

de mon travail.
Admis a 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

meeurs ni a favoriser les crimes.

Respectueux et reconnaissant envers mes maitres je rendrai a leurs enfants 1'instruction que

j'ai recue de leurs peres.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis resté fidéle a mes promesses. Que je sois

couvert d'opprobre et méprisé de mes confréres si j'y manque.
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4 Introduction

4.1 Gestion des voies aériennes

La prise en charge des voies respiratoires constitue un des aspects fondamentaux en Anesthésie-

Réanimation, I’objectif principal étant le maintien de 1’oxygénation chez le patient.

La ventilation mécanique classique sous anesthésie générale fait appel a 1’intubation oro-
trachéale et reproduit les mouvements ventilatoires naturels en appliquant un volume courant a
une certaine fréquence. De plus en plus, et au-dela du cas de figure de la pré-oxygénation
apnéique, il devient nécessaire d’assurer 1’oxygénation en condition d’apnée, pour ne pas géner
I’opérateur par les mouvements ventilatoires, ou encore dans le cas de gestes réalisés au niveau

pharyngo-laryngé ne permettant pas I’intubation oro-trachéale (1).

4.2 Ventilation spontanée : écoulement des gaz

L’arbre respiratoire est classiquement divisé en deux parties : premicrement les voies de
conduction, puis les voies de diffusion. La premiére partie est constituée par les voies aériennes
supérieures, la trachée, les bronches et les bronchioles. La seconde partie, les voies de diffusion,
assure les échanges gazeux et est constituée par les bronchioles terminales et les alvéoles

pulmonaires (2).

En ventilation spontanée, I’air s’écoule des zones de haute pression vers les zones de basse
pression, selon la loi de Boyle Mariotte (P x V = constante ; P = pression et V = volume). A
I’inspiration, lors de la contraction du diaphragme, le volume de la cavité thoracique augmente,
et pour respecter la loi de Boyle-Mariotte, il se créé une dépression. A 1’ouverture de la glotte,
il se créé un mouvement d’air jusqu’aux alvéoles et ce jusqu’a équilibrer la pression intra-
thoracique avec la pression atmosphérique. L’expiration correspond au mécanisme inverse, a

savoir la relaxation du diaphragme a glotte ouverte. Le volume courant moyen mobilisé a
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I’inspiration (Vt) est de 500 mL. L’espace mort (Vd) est en moyenne de 150 mL, et est

représenté par les voies de conduction (3).

4.3 Ventilation mécanique

La ventilation mécanique, sous anesthésie générale, reproduit ces mouvements respiratoires,
mais en régimes de pression inversés, 1’inspiration étant générée par une pression positive
administrée dans les voies aériennes et 1’expiration correspondant au retour a 1’équilibre initial

de I’appareil respiratoire.

4.4 Hématose

4.4.1 Dioxygene

Le gaz atmosphérique est constitué a 78% de diazote, 21% de dioxygene et 1% d’autres gaz
dont le dioxyde de carbone. Pour une pression atmosphérique de 760 mmHg, soit la pression
au niveau de la mer, la PO, atmosphérique est donc de 150 mmHg d’apres la loi de Dalton,
selon laquelle la somme des pressions partielles de chaque gaz au sein d’un mélange est égale

a la pression totale de ce mélange.

Au niveau des voies aériennes, 1’air se sature en vapeur d’eau dont la pression partielle est
d’environ 47 mmHg a 37 degrés centigrades, ce qui est responsable de la dilution de I’O» a ce

niveau. En conséquence, la pression alvéolaire en O», notée PAO,, est d’environ 100mmHg (2).

La consommation de dioxygene, VO, d’un étre humain est en moyenne de 3ml/kg/min au

repos, soit environ 250 mL/min pour un poids de 80 kg.
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Au niveau de I’alvéole arrive le sang désoxygéné, la PvO, moyenne étant de 40 mmHg. La
différence de pression partielle en dioxygeéne entre 1’alvéole et le sang arrivant au niveau de

I’alvéole permet la diffusion de 1’0 selon la loi de Fick.

L Oz circule essentiellement sous forme liée a I’hémoglobine et, pour une part infime, dissoute
dans le plasma, de I’ordre de 0,003 mL d’O> pour 100 mL d’eau ou de plasma par mmHg de
Pa0O». Ainsi, pour une PaO> a 100 mmHg, la solubilité¢ de 1’O» est de 0,3mL pour 100mL de
sang. La trés forte affinité de I’hémoglobine permet cependant aux globules rouges de capter
rapidement 1’oxygene. Ainsi, au niveau de I’espace de diffusion qu’est I’interface alvéolo-
capillaire, il est maintenu une grande différence de pression partielle en O», permettant

d’accélérer cette diffusion.

4.4.2 Dioxyde de carbone
La production de dioxyde de carbone, VCO,, est d’environ 200mL/min pour un poids de 80 kg,
générant une PvCO2 moyenne de 45 mmHg. Le quotient respiratoire R est ainsi de 1’ordre de

0,8 pour une alimentation équilibrée.

Le COz circule sous trois formes : sous forme dissoute, sous forme de bicarbonate et sous forme
combinée a des protéines, formant alors des composés carbaminés notamment avec
I’hémoglobine. Sa solubilité est nettement supérieure a celle de ’oxygeéne, 100mL de plasma
pouvant contenir 3 mL de CO; dissout. Le CO» réagit avec 1’eau pour former un ion bicarbonate
et un proton H'. Cette réaction est catalysée par I’anhydrase carbonique, présente

essentiellement dans le globule rouge.

La PvCOz, de 45 mmHg, est supérieure a la pression alvéolaire en CO2 mesurée a 40 mmHg.
Cette faible différence de pression partielle suffit a elle seule a assurer la décarboxylation de

I’organisme.



21

4.5 En apnée

L’oxygénation en apnée est employée a plusieurs titres en Anesthésie-Réanimation. Dans
I’algorithme de gestion des voies aériennes difficiles, elle permet de diminuer la possibilité
d’une désaturation lors de cette prise en charge sous oxygénation nasale a haut débit, OHD (4).
Elle est également employée pour certaines chirurgies nécessitant une akinésie totale ne

pouvant étre perturbées par la ventilation mécanique conventionnelle.

Les protocoles d’oxygénation en apnée disponibles dans la littérature décrivent tous 1’apport
d’un flux de gaz frais humidifié¢ a FiO égale a 100%, ceci pour maintenir le plus grand gradient

possible entre PAO> et PvO: et tenter de garantir I’oxygénation.

Le maintien de I"oxygénation en apnée est expliqué par le phénomene dit de mass flow
ventilation, observé s’il est maintenu dans les voies respiratoires 1’apport d’un débit d’oxygeéne
suffisant. L’O> apporté a haut débit parvient jusqu’aux alvéoles. L oxygéne apporté diffuse
ensuite dans la circulation sanguine ; il est donc soustrait dans I’alvéole la quantité de gaz
diffusant dans le sang. La production de CO> étant inférieure a la consommation d’O> (200
mL/min pour le CO; versus 250 mL/min pour 1’0»), la quantité d’O soustraite dans 1’alvéole
est remplacée par une quantité moindre de CO», ce qui créé une dépression dans 1’alvéole. (5).
Cette dépression permet 1’arrivée d’une quantité de gaz supplémentaire au niveau de 1’alvéole,

permettant le maintien de I’oxygénation (6).

La convection des gaz en apnée est encore permise par les oscillations cardiogéniques
impliquées dans la genése de turbulences au sein des voies aériennes en condition d’apnée (7),

et permettant en partie la clairance du COa.
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4.6 Dispositifs d’oxygénation en apnée

Différentes méthodes de maintien de 1’oxygénation en apnée ont été étudiées. La technique la
plus invasive décrite emploie un cathéter endobronchique a double lumiére pour délivrer
I’oxygene a haut débit dans les deux bronches souches (8). La méthode est efficace en termes
d’oxygénation, mais a pour conséquence une ¢lévation de la capnie, et est responsable d’une
importante morbidité liée aux barotraumatismes du fait du mauvais controle des pressions intra-

thoraciques générées par ces dispositifs.

L’oxygénation a haut débit (OHD) a été introduite par voie nasale pour les patients insuffisants
respiratoires en ventilation spontanée en soins critiques. Elle a été transposée en anesthésie pour
la pré-oxygénation avant induction; il a été montré une augmentation du temps avant
désaturation a partir de la période d’apnée en comparaison avec la méthode de référence de pré-

oxygénation au masque facial (9) (10).

L’OHD a également été introduite pour I’oxygénation des patients en apnée, toujours a I’aide
de canules nasales, sans recours a I’intubation, dans le cas de chirurgie ORL pour des actes
courts de la sphere glottique et pour lesquels les voies aériennes sont nécessairement partagées
entre anesthésiste et chirurgien. (11) (12). Pour toutes ces études s’intéressant a I’OHD, il a été

mis en évidence I’accumulation du CO» dans 1’organisme en apnée par analyse des gaz du sang

(13).

4.7 Effets déléteres de I’hypercapnie

Les effets délétéres de I’apnée ont été décrits dans des études anciennes chez 1’animal et chez
I’homme et sont mises sur le compte de I’hypoxémie, de I’hypercapnie et des variations
physiologiques qui les accompagnent (14). Notons que dans le cas de 1’apnée, 1’hypercapnie

est indissociable de 1’acidose qui I’accompagne.
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4.7.1 Effets neurologiques et neuro-musculaires
Les effets neurologiques de I’hypercapnie sont liés a la vasodilatation cérébrale qu’elle

provoque : céphalées, confusion allant jusqu’au coma hypercapnique.

Une étude chez des volontaires sains a montré que I’hypercapnie en elle-méme est responsable
d’une altération de la transmission neuro-musculaire (15). Ceci est également observé au niveau

diaphragmatique chez le rat(16).

4.7.2 Variations hémodynamiques

4.7.2.1 Effets systéemiques

L’acidose respiratoire est €également responsable d hypertension, de tachycardie et de sueurs en
rapport avec une ¢lévation des taux de catécholamines, de 1’activation du systéme rénine-
angiotensine-aldostérone (SRAA) (17) (18). Ces altérations hémodynamiques étant due a
I’activation du SRAA, elles persistent dans le temps bien au-dela aprés correction de

I’hypercapnie.

4.7.2.2 Systeme cardio-pulmonaire

L’hypercapnie est par ailleurs un puissant vasoconstricteur au niveau des vaisseaux
pulmonaires (19) et est de ce fait responsable d’une surcharge systolique aigue importante pour
le ventricule droit. En cas de chronicisation, elle peut aboutir a terme a une véritable

hypertension artérielle pulmonaire fixée.

4.7.2.3 Muscle cardiaque

Une étude sur un modele animal a montré un effet délétere de I’hypercapnie sur la conduction
atriale en la ralentissant de maniére significative (20). D’autres études ont également montré

chez I’homme une diminution du débit cardiaque associée a I’acidose respiratoire (21) avec
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comme causes I’augmentation de la post-charge, expliquée plus haut, mais aussi une diminution

de I’'inotropisme (22).

4.7.3 Troubles ioniques : hyperkaliémie

L’acidose respiratoire s’accompagne d’une hyperkaliémie dont la profondeur peut étre
imprévisible et délétére par elle-méme affectant la conduction myocardique et se traduisant a
I’ECG par une amplification de I’onde T, permettant une de maniére indirecte une surveillance

per-opératoire.

Chez le patient sous anesthésie générale, en apnée, on comprend 1I’importance du monitorage
de la capnie et le controle nécessaire des conséquences de I’hypercapnie : un réveil n’est

envisageable qu’apres correction de I’hypercapnie.

4.8 Monitorage de la capnie

4.8.1 Gazométrie artérielle

La méthode de référence de mesure de la capnie dans la littérature mais aussi en pratique
courante est celle de la PaCO; issue de 1’analyse des gaz du sang artériel. Elle a 1’avantage
d’étre précise et obtenue dans de brefs délais de maniere délocalisée, mais nécessite pour se

faire un geste invasif.

Chez des patients artéritiques, ou plus simplement lorsqu’une ponction artérielle veut étre

évitée, elle peut étre approximée par I’analyse des gaz du sang capillaires ou veineux.

D’autres méthodes permettent son estimation.

4.8.2 ETCO;
L’analyse des gaz expirés par méthode d’absorption infrarouge est la méthode la plus utilisée

pour mesurer la pression partielle en CO> dans I’air expiré (23). Elle donne une estimation fiable
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de la PaCO> en tenant compte d’un gradient physiologique, le gradient alvéolo-capillaire,
d’environ 5 a 10 mmHg chez le sujet sain. Ce gradient est majoré dans des situations
relativement fréquentes en pratique clinique, constituant une limite supplémentaire a cette

méthode.

4.8.3 Pression transcutanée en CO; : PtcCO»

La méthode emploi un capteur disposé a la surface cutanée et la réchauffe a une température
d’environ 42°C (24), (25). Le réchauffement solubilise le CO> contenu dans la peau et les tissus
sous-jacents. Il diffuse a travers une membrane semi-perméable et modifie le pH d’une solution
d’¢lectrolytes (ions bicarbonates) contenue dans le capteur. C’est la modification du pH qui est

mesurée par une ¢lectrode de Severinghaus qui permet d’évaluer la PCO» transcutanée (26).

La littérature montre une corrélation imparfaite entre PtcCO, et PaCO, déterminée par la
méthode de référence, a savoir la gazométrie sur échantillon de sang artériel. De plus, la plupart
des études s’intéressent a des situations ou les valeurs de PCO; ne sont pas extrémes, et ne
s’intéressent que peu aux situations d’apnée (27). Par ailleurs, la méthode est essentiellement
utilisée en pédiatrie chez le nouveau-né ; une étude de la Cochrane souléve méme la nécessité
d’études supplémentaires pour conclure quant au bénéfice ou non de son utilisation dans cette
population (28). Au total, les études manquent concernant I’évaluation de I’emploi de la PtCO»

en pratique clinique.

De ce fait, il apparait important de disposer d’une évaluation fiable de la capnie chez les patients
pris en charge au bloc opératoire pour des procédures sous apnée, méme lorsque celle-ci est
transitoire. Les dispositifs de suivi de la capnie en apnée sont encore peu utilisés et ¢’est dans
ce contexte que nous proposons d’évaluer le capteur de pression transcutanée en CO> chez le

cochon.
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4.9 Objectif

Le but de cette étude est d’évaluer la validité de la PtCO> dans le cas d’apnées répétées sous
OHD dans un modele porcin en confrontant ces mesures avec la PaCO; obtenue par gazométrie

artérielle.

Pour ce faire, nous avons établi un protocole alternant ventilation mécanique conventionnelle
et périodes d’apnées, chez le cochon intubé et sous anesthésie générale. Les paramétres
monitorés sont les constantes habituellement recueillies lors d’une anesthésie générale a savoir
la SpO,, ’ETCOy, la fréquence cardiaque, la pression artérielle, les pressions au sein des voies
respiratoires. Nous avons également recueilli les gaz du sang artériel, I’ORI (Oxygen Reserv

Index), la pression artérielle et la température corporelle au cours du temps.



27

5 Matériels et méthodes

5.1 Animaux

Cette étude a recu 1’approbation du comité d’éthique animale de I’'IRCAD (ICOMETH,
Président : Professeur Didier Mutter, n° 38.2012.01.041), ce qui nous a permis d’inclure des
cochons agés de 3 a 4 mois. Tous les animaux utilisés ont été traités dans le respect des lois
francaises sur le bien-étre animal (décret n® 2013-118 (29) ; arrétés du ler février 2013 (30)) et
des directives de 1’Union Européenne (2010/63/EU (31)) édictant le principe des trois R :

remplacer, réduire et raffiner.

Ainsi les animaux employés pour notre expérimentation 1’étaient ensuite par les chirurgiens
dans le cadre de la formation a la chirurgie en coelioscopie. Enfin les cochons disposent d’une
période de trois jours pour s’habituer aux nouveaux locaux avec acces illimité a la nourriture et

al’eau.

Les cochons proviennent d’une société agricole locale (Copvial, Brumath) puis sont hébergés

dans des box individuels sous la responsabilité d’animaliers.

5.2 Anesthésie et monitorage

Les animaux sont pesés et sédatés par injection intra-musculaire de kétamine (2mg/kg) et
d’azapérone (2 mg/kg). Ils sont ensuite placés en décubitus dorsal sur la table d’opération en
salle d’intervention. Un cathéter intraveineux de 20 Gauges est placé dans une des veines

auriculaires pour permettre la perfusion d’un cristalloide a un débit de 4 ml/kg/h.

L’induction est faite par propofol a la dose de 3mg/kg et par rocuronium a la dose de 0,6 mg/kg

en intraveineux. Apres intubation oro-trachéale (sonde Portex, 6 mm), 1’anesthésie est
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entretenue par perfusion intraveineuse de propofol a 3 mg/kg/h. La curarisation est maintenue

par perfusion continue de rocuronium au débit de 0,6 mg/kg/h.

La ventilation mécanique est assurée par un respirateur artificiel en systeme semi-fermé (Aysis
Carestation, GE Healthecare). Le débit de gaz frais est maintenu a 1L/min. Les parametres

ventilatoires sont ajustés pour obtenir une valeur d’ETCO; entre 35 et 45 mmHg.

Une ligne artérielle est placée dans 1’artére fémorale, nous permettant a la fois de monitorer la
pression artérielle sanglante et de prélever des échantillons de sang pour analyser les gaz

artériels.

Un capteur est placé dans 1’cesophage pour monitorer la température centrale. La température
de la piéce est régulée a environ 20°C. De plus, les cochons sont allongés sur une table
chauffante dans le but de maintenir la température corporelle dans les valeurs normales et
d’éviter des variations de mesures des pressions partielles en lien avec d’éventuelles variations

de température.

Sont également monitorés la SpO,, 'ETCO», la fréquence cardiaque. Un capteur d’analyse
transcutanée de la pression partielle en CO; (PtcCO;, Radiometer) nous permet d’estimer la
PaCO: lors des phases d’apnée, inaccessibles a une mesure de ’ETCO,. Des analyses des gaz

du sang artériels sont réalisées toutes les 15 minutes a la fin de chaque condition expérimentale.

5.3 Schéma expérimental
11 s’agit d’une étude pré-clinique chez le cochon. Apres induction de I’anesthésie générale et

intubation oro-trachéale, chaque animal suivra les différentes phases suivantes :

- une premiére période de ventilation mécanique classique (VM, notée VM1),

- une période d’apnée classique (AC),
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- une période de VM (VM2),

- une premiere période d’apnée sous oxygénation a haut débit (AOHDI1),
- une période de VM (VM3),

- une deuxiéme période d’AOHD (AOHD?2),

- une période de VM (VM4),

- et une derniére période d’AOHD (AOHD?3).

Chaque condition a une durée prévue de 15 minutes. Il est prévu de I’interrompre et de retourner en
situation « contrdle », a savoir la ventilation mécanique classique en cas de désaturation, ¢’est-a-dire si

la SpO; devient inférieure ou égale a 92%.

Figure 1. schéma expérimental

5.3.1 Ventilation mécanique classique « VM »

Elle se fait en ventilation mécanique volume-contrdlé, et est découpée en trois phases.
Phase 1 : élimination du CO2 accumulé

Durée : 10 minutes

- PEEP: 5 cmH>O
- Vt:7mlkg
- Fi02:0,5

- FR : 20/min, et ajusté pour obtenir une valeur d’ETCO; entre 35 et 45 mmHg

Phase 2 : manceuvre de recrutement

- Durée : 30 secondes

- Maintien en inspiration d’une pression dans les voies respiratoires a 30 cm d’H2O
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Phase 3 : pré-oxygénation

- Durée : 5 minutes
- PEEP: 5 cmH2O
- Vt: 7 mlkg

- FiO2:1,0

- FR : 20/min, et ajusté pour obtenir une valeur d’ETCO; entre 35 et 45 mmHg

5.3.2 Apnée conventionnelle « AC »

I1 est réalisé une apnée classique sur sonde d’intubation simple.

- Respirateur en mode manuel
- FiO2 1,0
- Débit de gaz frais : 5 L/min

- Valve APL : 0 cmH>O

5.3.3 Apnée sous oxygénation a haut débit : « AOHD »
La sonde d’intubation est connectée, au moyen d’un adapteur pour trachéotomie, a un support
d’oxygénation apnéique a haut débit avec humidificateur chauffant (Fisher and Paykel

Healthcare). La FiO; est réglée a 1,0 et le débit a 70 L/min.

5.4 Paramétres recueillis

Les parametres recueillis sont les suivants :

- poids des cochons
- SpO2, mesurée en continu
- pression artérielle, fréquence cardiaque

- ETCO;
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- PtcCO;

- gazométrie artérielle,

- pression dans les voies respiratoires : aussi bien par le ventilateur que par le dispositif
d’oxygénation apnéique.

- paramétres de ventilation mécanique : Vt et FR, PEEP, FiO,.

Tous ces paramétres sont consignés minute par minute, exceptée la gazométrie artérielle,

recueillie a la fin de chaque période.

5.5 Analyse statistique
Les valeurs de PtCO; seront comparées aux valeurs de PaCO> obtenues par gazométrie

artérielle. Les autres constantes recueillies seront également analysées.

Les analyses statistiques consistent en des comparaisons de moyennes avec un test T standard,
avec appariement. Le seuil de significativité est fixé a 0,05. Le logiciel utilisé pour ces calculs
est GraphPad version 9.3.1. Les moyennes sont accompagnées des écarts-types (ou déviation

standard) entre parenthése.
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6 Résultats

6.1 Caractéristiques des animaux

Nous avons placé sous anesthésie générale trois cochons lors de cette expérimentation : un
cochon male de 32kg, dont les données servent d’exemple dans la suite des résultats, un autre
cochon male de 34kg et un cochon femelle de 26kg. Le premier animal est pris comme exemple

dans les figures descriptives suivantes.

L’induction anesthésique s’est déroulée selon le protocole mentionné en amont. La bonne
position de la sonde d’intubation oro-trachéale a été vérifiée en fibroscopie, pour éliminer

notamment une éventuelle intubation sélective.

Figure 2 : caractéristiques des animaux

Poids Sexe
1 32 kg male
2 34 kg male
3 26 kg femelle

6.2 Evolution de la capnie

6.2.1 ETCO;

Pour I’animal pris en exemple, il a fallu majorer le volume courant de 8 ml/kg a 10 ml/kg au
cours de la période de ventilation classique et appliquer une fréquence respiratoire a 20 par
minute avec une PEP a 5 cmH>O pour maintenir une ETCO» entre 35 et 40 mmHg lors des
périodes de reventilation. Des adaptations similaires des parametres de ventilation mécaniques

ont également été nécessaires pour les autres animaux.

Dans notre exemple, on constate que I’ETCO: a la reprise de ventilation conventionnelle
augmente au fur et a mesure des périodes d’apnée. De 50 mmHg aprés la premiére apnée sous

OHD elle passe a 58 mmHg apres la troisiéme apnée sous OHD. Cette hausse de 'ETCO; a la
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reprise de la ventilation mécanique entre AOHD1 et AOHD3 n’est pas significative lors de
I’analyse statistique des trois expérimentations. De plus, il a fallu reventiler I’animal plus de 15
minutes lors de la période entre les deux dernieres apnées sous OHD pour deux
expérimentations sur les trois menées pour ramener I’ETCO; a des valeurs comprises entre 35

et 45 mmHg.

6.2.2 PtcCO2
Le capteur de PtcCO» a nécessité une période de calibration d’un peu moins de 10 minutes dans

notre expérimentation avant de donner des premicres estimations de capnie.

La PtcCO; a augment¢ jusqu’a 55 mmHg apres 3 minutes d’apnée classique. Apres la premiére
apnée sous OHD elle monte jusqu’a plus de 80 mmHg et atteint des valeurs supérieures a 100
mmHg aprés la troisiéme apnée. Il semble donc que cette augmentation devienne plus
importante au cours des apnées successives, avec une nécessité de reventiler I’animal qui se

prolonge pour retrouver les niveaux de capnie de base.

On note également une augmentation en deux temps de la PtcCO2 avec une hausse rapide

pendant les 5 premiéres minutes puis une hausse plus modérée lors des minutes suivantes.

6.2.3 PaCO;

En comparant les valeurs de PaCO> mesurées sur les gazométries prélevées en début d’apnée,
il apparait que la capnie augmente progressivement au cours des apnées successives : en effet
la PaCO; mesurée au début de la troisiéme apnée sous OHD est significativement supérieure a
celle mesurée en début d’apnée conventionnelle et méme a celle mesurée avant la premiere
apnée sous OHD (début AC : 37.3 mmHg (2,1 SD), début AOHDI1 : 40,4 mmHg (0,7 SD) (vs)
début AOHD3 : 51,7 mmHg(2,7 SD), p < 0,05). De plus cette augmentation au cours du temps

de la PaCO, semble apparaitre comme étant massive au terme des différentes apnées (fin
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d’AOHDI : 102,3 mmHg (6,7 SD) (vs) fin d’AOHD3 : 132,2 mmHg (32,9 SD), non

significatif).

Figure 3 : variation de la PCOZ2 au cours des apnées successives, mesurée par gazométrie
artérielle (PaCQO2) et par capteur transcutané (PtcCO2) ; moyenne en mmHg +/- déviation
standard.
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*p <0,05 en comparaison avec la PtcCO> au méme moment

# p < 0,05 en comparaison avec les valeurs de PaCO; en début d’AC et en début ’AOHD1

6.2.4 Comparaison entre PaCO; et PtcCO>

On ne constate pas de différence entre PtcCO> et PaCO; a chaque début de période d’apnée,
c’est-a-dire lors du retour a des valeurs normales de capnie apres les périodes de reventilation.
On constate cependant que la PaCO; est significativement supérieure a la PtcCO2 a chaque

reprise en fin d’apnée (cf figure 2).

6.2.5 Equilibre acido-basique
On note I’apparition d’une acidose respiratoire au décours de chaque période d’apnée, avec
correction partielle par une hausse des ions bicarbonates s’abaissant lors des périodes de

reventilation (cf figure 3). Le pH du sang artériel est normal lors des périodes de ventilation



35

classique et de reventilation, ¢’est-a-dire compris entre 7,35 et 7,45. Lors des périodes d’AC et
d’AOHD il chute pour étre compris entre 7,00 et 7,20 (cf figure 3). Nous avons observé une
augmentation rapide de I’ion bicarbonate au cours de toutes les périodes d’apnée, suggérant que

la réponse rénale a I’hypercapnie sévére est rapide et est observable dés 15 minutes d’apnée.

6.3 Oxygénation

6.3.1 SpO:

Les périodes d’oxygénation permettent de ramener la SpO2 a 99 ou 100% dans toutes les
expérimentations. Les désaturations sont intervenues rapidement, en moins de 6 minutes, pour
les trois animaux en situation d’apnée conventionnelle. Les trois périodes d’AOHD ont di étre
¢courtées a 9, 14 et 4 minutes respectivement pour un animal et ont pu étre menées a leur terme

pour les autres.

6.3.2 PaO:

Pour notre exemple, la PaO; aprés pré-oxygénation initiale est amenée a 432 mmHg. Elle chute
a 80,9 mmHg aprés la période d’apnée conventionnelle qui a duré 3 minutes pour
I’expérimentation prise en exemple, correspondant a une SpO> de 92%. Chaque période de
reventilation et de pré-oxygénation permet de ramener la PaO> a des valeurs comprises entre

250 et 450 mmHg pour les différentes expérimentations.

Au terme des 15 minutes des différentes périodes d’AOHD des différentes expérimentations,

la PaO; s’abaisse jusqu’a des valeurs comprises entre 90 et 120 mmHg.
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6.3.3 ORI

On note une chute de ’ORI précédant I’épisode de désaturation a la suite de chaque épisode
d’AC dans nos expérimentations (cf figure 4). Lors de 1’apnée sous OHD, elle s’est abaissée

significativement a chaque reprise (cf figure 4).



Figure 4 : valeurs recueillies au cours des trois expérimentations (moyennes et écarts-types)
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AC AOHD 1 AOHD 2 AOHD 3
Durée (minutes) 4,7 (1,5) 13 (3,5) 14,7 (0,6) 11,3 (6,4)
SpO; initiale (%) 99 (1,7) 99 (1,7) 99,3 (1,2) 99,7 (0,6)
SpO; finale (%) 92 94,3 (2,5) 94,3 (2,5) 94,0 (2,0)
PaCO; initiale
(mmHg) 37,3(2.1) 40,4 (0,7) 48,6 (11,4) 51,72,7) #
PaCO:; finale (mmHg) 80,8(18,0)* 102,3 (6,7)* 119,4(12,7)* 132,2 (32,9)*
PtcCO; initiale
(mmHg) 43,0(4,4) 39,0 (5,3) 40,3 (3,2) 41,7 (2,1)
PtcCO; finale % * % «
(mmHg) 51,3(4,0) 70,7 (14,6) 86,7 (14,3) 92,0 (4,4)
PaO, initiale (mmHg) | 305,9 (103,7) 352,1(77,2) 324,5 (70,8) 362,9 (77,1)
PaO, finale (mmHg) 78,7 (4,4) 190,7 (92,5) 142,5 (61,3) 117,9 (31,8)
pH initial 7,48 (0,02) 7,46 (0,02) 7,41 (0,07) 7,39 (0,02)
pH final 7,20 (0,07) 7,13 (0,03) 7,08 (0,05) 7,12 (0,10)
[HCOs] initiale 27,7 (1,0) 28,2 (0,6) 29,8 (2,4) 31,0 (0,6)
[HCOs] finale 31,2 (2,8) 34,0 (1,3) 35,7 (0,6) 34,9 (1,7)

*p < 0,05 en comparaison avec la PtcCO, au méme moment

# p < 0,05 en comparaison avec les valeurs de PaCO; en début d’AC et en début d’AOHD
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)

Figure 5 : courbes d’évolution des constantes mesurées au cours des apnées successives chez

le cochon pris en exemple
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6.4 Hémodynamique

On observe une augmentation de la pression artérielle systolique et diastolique ainsi que de la
fréquence cardiaque au cours de notre expérimentation a la suite des apnées. On observe en
plus une tendance a la diminution de la fréquence cardiaque au cours des différents périodes de

reventilation, sans retour a la fréquence cardiaque initiale.

6.5 Pression dans les voies aériennes supérieures
Lors des expérimentations de mise au point de ce protocole, toutes ont montré des pressions
basses générées par le dispositif d’OHD, inférieures a 10 mbar, compatibles avec une utilisation

sans risque a priori de barotraumatisme avec ce dispositif.
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7 Discussion

7.1 Hypercapnie

7.1.1 Gradient entre la PaCO; et la PtcCO»
Notre étude montre une bonne corrélation entre PaCO; et PtcCO: en condition de ventilation
mécanique classique et de reventilation, ¢’est-a-dire pour des valeurs physiologiques de PaCO»

et condition de capnie stable dans le temps.

En condition d’apnée, au cours de laquelle la capnie augmente de fagon continue et atteint des
valeurs extrémes, la PtcCO; est mise en défaut par I’apparition d’un gradient entre PaCO»> et

PtcCO; avec une PaCOz supérieure a la PtcCOz dans nos expérimentations.

D’autres études ont relevé ’'imparfaite corrélation entre PaCO; et PtcCO> au cours d’autres
protocoles et en dehors des situations d’apnée (32) ; néanmoins cette méthode d’estimation de
la capnie a 1’avantage d’€tre non invasive et de fournir des données en temps réel, en
comparaison a la gazométrie artérielle qui nécessite un prélévement sanguin invasif et une

mesure en laboratoire, qui certes peut étre écourtée par une analyse délocalisée.

Ce résultat a été suggéré dans une autre étude évaluant 1’utilisation de la PtcCO; lors d’épreuves
d’hypercapnie chez des patients en état de mort encéphalique (33). Ceci souligne la nécessité
d’études supplémentaires pour décrire la physiologie de 1’accumulation et de I’éventuelle

¢limination du CO> en situation d’apnée.

7.1.2 ETCO

L’ETCOz ne permet pas de rendre compte de la majoration de la capnie observée par la mesure
de la PaCO; en gazométrie artérielle et par mesure transcutanée. En effet, les valeurs d’ETCO>
relevées a la reventilation au décours des apnées sont nettement inférieures aux valeurs de

capnie mesurées par gazométrie artérielle et par voie transcutanée.
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7.1.3 Mass flow ventilation

Le phénomene dit de mass flow ventilation permet le maintien de 1’oxygénation en assurant la
dépression au sein de 1’alvéole, ceci permettant a d’autant plus d’oxygene d’étre administré
jusqu’en distalité. Ce phénomene pourrait étre un frein a la décarboxylation en générant un
phénomene d’atélectasie alvéolaire réduisant la surface d’échange air/sang, mais également en
générant un flux de gaz du respirateur vers 1’alvéole, soit le sens inverse a celui nécessaire a la

décarboxylation.

7.1.4 Effet Haldane

L’effet Haldane pourrait expliquer 1’aspect en deux parties de la courbe de PtcCO- lors de la
phase d’apnée, qui a déja été mise en évidence dans la littérature au travers de ’analyse de la
PaCO; (34). En effet, la premiere phase d’ascension rapide pourrait correspondre au mélange
sur le versant artériel du CO; veineux et la deuxieme phase d’ascension plus lente a la

production métabolique du COs.

L’oxyhémoglobine a une affinité plus faible pour le CO2 que la désoxyhémoglobine. Selon
I’effet Haldane, la concentration en CO> augmente dans le sang avec la concentration en O,.
Ainsi, en condition de pré-oxygénation, il a été observé dans d’autres études une élévation de

la PaCO» jusqu’a étre supérieure a la PvCOz (35), en accord avec I’effet Haldane.

La premiére phase d’augmentation rapide de la capnie est aussi celle pendant laquelle la PaO»
est la plus ¢€levée, I’hémoglobine sous forme oxydée accélérant la dissociation du CO> de sa

forme carbaminée liée a I’hémoglobine.

7.1.5 Normalisation de la capnie et accumulation du CO>
Notre protocole prévoit une période de 15 min de retour aux conditions de ventilation
classique, ces 15 minutes permettant de retrouver une cible ETCO> correspondant aux valeurs

initiales, soit entre 40 et 45 mmHg. Bien que 1’on arrive en 15 minutes a normaliser ’ETCO.
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au terme de I’apnée conventionnelle et de la premiere AOHD, il a été nécessaire de reventiler
les animaux pendant 30 min pour deux expérimentations sur les trois menées entre les AOHD
2 et 3 afin de revenir aux valeurs basales d’ETCO». Les valeurs de PaCO> au début des
troisiémes AOHD sont significativement supérieures a celles mesurées au début des premiéres
apnées, ce qui traduit I’accumulation de CO; au cours des apnées successives non mise en

¢vidence par la mesure de ’ETCO> ou encore de la PtcCO».

Il apparait donc que les 15 minutes de reventilation permettant de retrouver les valeurs
normales d’ETCO> ne sont pas suffisantes pour éliminer la totalité du CO> accumulé dans

I’organisme.

7.1.6  Hypercapnie délétere

Les patients chez lesquels 1’hypercapnie est délétére, neuro-lésés, patients souffrants
d’hypertension intracranienne, doivent bénéficier d’un monitorage particuliérement attentif. De
plus, le stimulus hypercapnique est un puissant vasoconstricteur pulmonaire (19), devant mener
a une attention particuliére pour les patients insuffisants cardiaques droits. La survenue
d’anomalies de I’onde T de I’ECG pourrait étre un marqueur intéressant dans ce contexte mais

n’apparait que pour des acidoses avec hyperkaliémie déja constituée.

7.2  Oxygénation

L’oxygénation apnéique a haut débit semble efficace en termes de maintien de 1’oxygénation
dans notre expérimentation. Ceci a également ¢ét¢ démontré chez le patient sain dans la
littérature ; mais il semble raisonnable de limiter le recours a 1’oxygénation apnéique chez les
patients atteints de pathologies respiratoires (BPCO...), cardiaques (cardiopathie ischémique) ;
en effet, il est décrit chez eux un risque plus grand de désaturation par rapport a la population

saine (36).
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Dans notre modele et a chaque cas expérimental, 1’épisode de désaturation en phase d’apnée
classique a été précédé par une chute de I’ORI. D’apres le fabricant, la chute de ’ORI précede

de 30 secondes environ I’apparition d’une désaturation, ce qui semble vérifié ici.

7.3 Degré de curarisation

Notre expérimentation prévoit une curarisation de I’animal, mais sans possibilité d’évaluer le
degré de curarisation, hormis 1’examen clinique c’est-a-dire la recherche de mouvements
ventilatoires. Ceci nous a mené a un emploi de rocuronium a des posologies bien plus larges
que celles habituelles afin de s’assurer de I’absence de mouvements ventilatoires spontanés,

fortement stimulés par I’hypercapnie.
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8 Conclusion

Nos prises en charge concernent des patients de plus en plus fragiles, avec des interventions
plus techniques, faisant appel a une variété toujours plus larges d’appareils de monitorage et de
gestion des voies aériennes a notre disposition. La pratique anesthésique doit faire appel a un
monitorage plus complet lors des procédures d’apnée, tout en connaissant les limites des
appareils a notre disposition. Cette nécessité clinique justifie I’évaluation expérimentale de ces

dispositifs dont I’utilisation est encore peu répandue.

Ainsi, d’apres ce travail, en comparaison a la méthode de référence d’évaluation de la PCO> a
savoir I’analyse des gaz du sang artériels, la PtcCO> (pression transcutanée en COz) semble
fournir une bonne estimation de la capnie en situation stable mais est mise a défaut en situation
d’apnée, condition durant laquelle la capnie prend des valeurs extrémes et ou de surcroit, elle

est instable dans le temps. La PtcCOz semble alors sous-estimer la PaCO- réelle.

De plus, il semble exister une accumulation profonde et importante de CO> lors des phases
d’apnées, et une reventilation prolongée semble étre nécessaire pour normaliser la capnie et
¢vacuer le CO> accumulé lors des apnées successive. Par ailleurs, les méthodes les plus
courantes de surveillance de la capnie, a savoir I’ETCO», semblent mal évaluer ce pool de CO»
stocké profondément. VU
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9 Annexe

9.1 Directive 2010/63/UE du Parlement européen et du Conseil du 22 septembre
2010 relative a la protection des animaux utilisés a des fins scientifiques Texte
présentant de l'intérét pour 'EEE

Article 13 : Choix des méthodes

1. Sans préjudice des législations nationales interdisant certains types de méthodes, les Etats
membres veillent a ce qu’une procédure ne soit pas menée si la législation de I’Union reconnait une
autre méthode ou stratégie d’expérimentation n’impliquant pas I’utilisation d’un animal vivant pour
obtenir le résultat recherché.

2. Le choix entre les procédures est guidé par le souci de sélectionner celles qui satisfont le mieux
aux exigences suivantes :

a) utiliser le moins d’animaux possible;

b) utiliser les animaux les moins susceptibles de ressentir de la douleur, de la souffrance, de
I’angoisse ou de subir des dommages durables;

¢) causer le moins possible de douleur, de souffrance, d’angoisse ou de dommages durables, et
sont les plus susceptibles de fournir des résultats satisfaisants.

3. Dans la mesure du possible, la mort doit étre évitée en tant que point limite dans une procédure et
remplacée par des points limites précoces adaptés. Lorsque la mort ne peut étre évitée en tant que
point limite, la procédure est congue de facon :

a) aentrainer la mort du plus petit nombre d’animaux possible; et
b) aréduire le plus possible la durée et I’intensité de la souffrance de ’animal et, autant que faire
se peut, a lui assurer une mort sans douleur.

Article 14 : Anesthésie

1. Les Etats membres veillent a ce que, sauf si cela n’est pas approprié, toutes les procédures soient
menées sous anesthésie générale ou locale et en recourant a des analgésiques ou a une autre méthode
appropriée, afin de s’assurer que la douleur, la souffrance et I’angoisse soient limitées au minimum.

Les procédures entrainant des I€sions graves susceptibles de causer une douleur intense ne sont pas
menées sans anesthésie.

2. La décision relative a I’opportunité de recourir a I’anesthésie tient compte des éléments suivants :

a) sil’anesthésie est jugée plus traumatisante pour I’animal que la procédure elle-méme; et
b) siI’anesthésie est incompatible avec la finalité de la procédure.

3. Les Etats membres veillent a ce qu’il ne soit pas administré aux animaux des substances qui
empéchent ou limitent leur capacité d’exprimer la douleur, sans un niveau adéquat d’anesthésie ou
d’analgésie.

Dans ces cas, il convient de fournir des éléments scientifiques, accompagnés de précisions sur le
protocole anesthésique ou analgésique.
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4. Un animal susceptible d’éprouver de la douleur lorsque I’anesthésie a cessé de produire son effet
recoit un traitement analgésique préventif et postopératoire ou est traité au moyen d’autres méthodes
appropriées pour soulager la douleur, pour autant que cela soit compatible avec la finalité de la
procédure.

5. Des que la finalité de la procédure a été atteinte, des mesures appropriées sont prises afin de limiter
au minimum la souffrance de I’animal.
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10 Abréviations

AC : apnée conventionnelle

AOHD : apnée sous oxygénation a haut débit

APL : Adjust Pressure Limiter, ajusteur de pression limite
BPCO : bronchopneumopathie chronique obstructive

CO; : dioxyde de carbone

ETCOs, : End Tild CO», pression partielle télé-expiratoire en CO»
FR : fréquence respiratoire

HCOs5" : ion bicarbonate

OHD : oxygénation a haut débit

ORI : Oxygene Reserv Index, index de réserve en oxygene

0> : dioxygene

Pa : pression partielle artérielle

P4 : pression partielle alvéolaire

Ptc : pression partielle transcutanée

PEEP : positive end-expiration pressure, pression télé-expiratoire positive
Pv : pression partielle veineuse

SRAA : systeme rénine-angiotensine-aldostérone

SD : déviation standard, écart-type

SpOs : saturation pulsée en dioxygene

TA : tension artérielle

Vt : volume courant
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12 Résumé

12.1 Introduction

L’emploi de I’oxygénation a haut débit (OHD) pendant 1’induction anesthésique et I’intubation
permet de retarder la désaturation lors de cette phase d’apnée. De plus cette méthode
d’oxygénation permet au chirurgien d’accéder aux voies aériennes supérieurs sans étre limité

par la sonde d’intubation.

Alors que I’oxygénation a haut débit en apnée permet le maintien de la saturation en O> dans
des valeurs normales, elle est associée a une accumulation de CO> ; de ce fait, la surveillance
de la capnie lors des phases d’apnée et a leurs décours doit étre accrue. La mesure de ’ETCO>
est impossible lors de 1’apnée et la méthode standard est celle de la mesure de la PaCO; par
analyse des gaz du sang artériel, méthode invasive puisqu’elle fait appel soit a un cathéter
artériel soit a des ponctions artérielles répétées. La mesure de la pression transcutanée en CO>
(PtcCO») est non invasive, fournit des données continues, mais la corrélation avec la PaCO-

n’est pas parfaite.

Le but de cette étude est de vérifier la validité de la PtcCO; au cours d’apnées successives sous

OHD dans un modéle porcin.

12.2 Méthodes

Avec I’approbation du comité d’éthique de I’institution, nous avons placé sous anesthésie
générale et intubé trois cochons d’un poids moyen de 30 kg. Les parametres initiaux de
ventilation mécaniques étaient ajustés pour maintenir une ETCO> entre 35 et 45 mmHg. Un

cathéter artériel fémoral était inséré pour le prélévement des échantillons sanguins. Le
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monitorage comprend au total la saturation pulsée en O, la fréquence cardiaque, 1’ORI,

I’ETCO3, la PtcCO; et la pression artérielle invasive.

Les valeurs initiales étaient recueillies apres 30 minutes de ventilation classique. Les différents
parametres monitorés, ainsi qu’une gazométrie artérielle, étaient recueillis au début et la fin de
différentes phases d’apnées en alternance avec des périodes de reprise de la ventilation
mécanique classique comme suit : ventilation classique, apnée conventionnelle avec débit libre
de 5 L/min d’0O2 a 100% du gaz frais, nouvelle période de ventilation classique puis trois
périodes d’apnée sous OHD sur sonde d’intubation avec un débit d’O» a 70 L/min en alternance

chacune avec deux périodes de reventilation classique.

Chaque période a une durée fixée a 15 minutes. Il est prévu de stopper ’apnée si apparition
d’une désaturation définie par une SpO- inférieure ou égale a 92%. La période de reventilation

était prolongée si nécessaire pour ramener ’ETCO entre 35 et 45 mmHg.

12.3 Résultats

Ce sont au total 12 apnées qui ont été réalisées chez trois cochons. Toutes les apnées classiques
ont di étre interrompues apres environ 5 minutes chacune en raison d’une désaturation. Pour
un animal, 1’apnée sous OHD a di étre interrompue précocement a chaque reprise en raison
d’une désaturation également. La PtcCO; était systématiquement et significativement inférieure
a la PaCO; en fin d’apnée. On constate une hausse continue de la PtcCO: en apnée avec une
premiére phase d’ascension rapide puis une phase d’ascension plus lente. De plus, aprés 3 OHD
puis reventilation pendant 15 minutes, la PaCO; était significativement supérieure a la PaCO-

initiale, et ce malgré normalisation de ’ETCO,.
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12.4 Discussion
Il apparait que I’apnée sous OHD permet le maintien de 1’oxygénation pour des durées
nettement supérieures a celles lors de I’apnée conventionnelle dans des conditions de sécurité

apparente.

L’importante différence entre PtcCO, et PaCO> met en évidence un gradient entre le CO2
artériel et le CO; périphérique évalué par la PtcCO> en condition d’apnée. Ce gradient disparait

en situation d’équilibre, ¢’est-a-dire a la reprise de la ventilation mécanique conventionnelle.

Le tracé de PtcCO; montre deux phases distinctes lors de ’AOHD : une premicre phase
d’ascension rapide : pendant les 5 premieres minutes d’apnée, puis une phase de hausse de la

capnie plus lente.

De plus, la PaCO, a augmenté significativement au cours de I’expérimentation malgré
normalisation de ’ETCO: : une reventilation prolongée semble nécessaire a 1’évacuation du

CO; dont les stocks sont imparfaitement évalués par ’ETCO: et la PtcCOo.



55

13 Déclaration sur 1’honneur

DECLARATION SUR
LI’HONNEUR

Document avec signature originale devant étre joint :
= avotre mémoire de D.ES.

« avotre dossier de demande de soutenance de thése

Nom s WCHT i Prénom : M‘M ..........

Ayant été informéfe) quen mappropriant tout ou partie dune ceuvra pour Nintégrer dans maon propre
memoire de spécialité ou dans mon mémoire de these de docteur en médecine, je me rendrals
coupable d'un délit de contrefugon au sens de lartide L3351 et suivants du code de la propriété
inteliectuelie et que ce délit &ait constitutif dune fraude pouvant donner lieu 3 des poursuites pénales
conformément & la loi du 23 décembre 1901 dite de répression des fraudes dans les examens ot
concours publics,

© Ayant é1& avisée) que le président de université sera informé de cette tentative de fraude ou de
plaglat, afin qu'il saisisse 1a juridiction disciplinaire compétente,

Ayant &€ informé(e) qu'en cas de plagiat, la soutenance du mémoire de spéclalité et/ou de la thése de
médecine sera alars aytormatiquement annulée, dans l'attente de la décision que prendra la juridiction
disciplinaire de Funiversité

Jatteste sur Mhonneur

Ne pas avoir reproduit dans mes documents tout ou partie deeuvrs(s) déja existante(s), A Nexception de
quelques bréves citations dans le texte, mises entre guillemets et référancées dans la bibliographie de
mon mémaoire,

A écrire 3 la main : « J'atteste sur 'honneur avoir connaissance des suites disciplinaires ou
pénales que jencours en cas de déclaration erronée ou incompléte »,

/B-'“[@t Aoy (/LVM WU WQ.;)SM.& O‘—"e)‘u:\t‘
a’,w/&w ou/:m..;. s '&.’wcgﬁm Lun, o> oha oéc(:,«afb.\
Signature originale : SR o W"“"""‘/C:z% “'#

)

A.-gtmﬁm.v VO -l 5 W oo

Photocopie de cette déclaration devant étre annexée en dernlére page de votre
mémoire de D.ES. ou de Thése,




