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Les travaux que nous présentons dans ce mémoire ont pu
8tre réalisés grice & la.éollabération du ‘Centre d*Automatique
de 1'Université des Sciences et Techniques de Lille I et du
Service d'Explorations foncti@nnelles’respiratoires de 1'HSpital
Calmette de Lille ; ils ont bénéficié d'un contrat de recherche
libre de 1'Institut National de la Santé et de la Recherche
Médicale ("CRL INSERM n°72-1-070~6").

Le développement des méthodes de calcul tant analogiques
que numériques et leur introduction dans le domaine médical a
provoqué ltessor de la modélisation des diverses fonctions phy-
siologiques. Les modéles mathématiques figés que nous ont 1légués
les générations précédentes, font place -désermais 3 des modéles
de simulation dynamique qui permettent d; suivre 1'évolution des
diverses variables (essentiellement en fonction du temps) des

systémes considérés,

En cette époque ou la pollution atmosphérique menace de
plus en plus l'homme moderne, la physiologie respiratoire acquiert
wn regain 4'intér8t et les recherches conpaissent depuis ces der-

niéres années un développement certain,

Ce mémoire'se propose d'&tre, & la lumiére des méthodes
utilisées par les "systématiciens", un apport et parfois une
critique au modéle mathématique de la diffusion pulmonaire proposé
en 1954 par FORSTER, ROUGHTON et OGILVIE qui est le plus couram=
ment utilisé pour décrire ce phénoméne en physio~pathologie respi-—
ratoire, Ce modéle a subi de nombreux développements depuis’cette,
époque sans jamais que soient remlasem.cause les hypothéses ayant
serv1 a4 son élaboration, proposéesén 1914 par Marie KROGH,

Un rappel physiologique permet tout d'abord de suivre

1'évolution de la recherche sur la diffusion’ pulmonaire depuis 1914




et principalement ses développements récents, L& processus
expérimental est ensuite décorit et nous améne 3 proposer un modéle
général d'étude du phénoméne dont les éléments seront précisés aux

différents chapitres,

Le second chapitre est consacré 4 la description du modéle
classique de FORSTER et al, & 1l'analyse de ses principales faiblesw
ses ainsi qu'a 1t*étude de la dispersion des résultats du calcul

de 800 dossiers expérimentaux sur 3 éujets sains,

La simulation dynamique de la diffusion suivant les pos-
tulats dé XKROGH, intégrant le processus expérimental est étudiée
au chapitre 3, Les résolutions analytique, analogigque puis numérique
de ce modéle y sont proposées, Les faiblesses de ce modéle mises en
évidence grice & 1l'étude de la capacité de diffusion calculée &
partir des 800 dossiers expérimentaux nous font rechercher au cha-

pitre 4 un modéle de diffusion non linéaire,

Lies constatations faites sur les 2 moddles précédents et
les hypothéses retenues lors de leur é&laboration conduisent &
considérer une capacité de diffusion proportionnelle & la puissance

4/3 du volume alvéclaire,

Aucune amélioration nlayant été constatée sur la disper-
sion des résultats observés, nous tenfons d'analyser au chapitre 5
les causes de cet échec. Les hypothéses simplificatrices introdui-
tes tout au 1on§ de cette étude n'ayant que peu d4'influence sur le
résultat final du modéle, il nous faudra alors remettre en cause
les postulats trop restrictifs de Marie XROGH ce qui ouvre de

nouvelles perspectives de recherches,




CHAPITRE
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RAPPEL PHYSIOLOGIQUE

INTRODUCTION

Les premiers modéles en physioclogie pulmonaire ont été
élaborés par des chercheurs tels que BOHR et HALDANE dont la renom-

mée s'est répandue tant dans le milieu médical que scientifique,

Au cours des trois derniéresdécenniesle fossé séparant ces
deux spécialités s'est élargi et la termiﬁologie employée dans celles-
ci s'est tellement spéeialisée qu'il est assez difficile lorsque la
passerelle d'une équipe pluri-disciplinaire a été jetée, de se faire

comprendre par les uns et par les autres,

Quelques compléments de physiologie pulmonaire sont donnés
dans la premiére amnexe, de plus amples détails pourront &tre trouvés

dans les textes publiés par différents auteurs (27, 168, 170, 188).

Des précisions sur 1l'étude des modéles en Médecine peuvent
»*
&tre trouvés dans différents ouvrages et pour ceux qui concernent

*¥
la physiologie pulmonaire dans les écrits

Congcient de ce probléme de langage, nous fenterons tout
au long de ce travail d*expliciter dans la mesure du possible et

sans trop de digression laterminologie employée,

* 1, 98, 141, 163, 213, 220, 310, 316, 326, 327

** 9, 10,13, 30,128, 140, 160,162, 189, 191, 192,218, 232,236,
289’309’ 311.




DansAce premier chapitre nous proposons uvn rappel histori-
que de l'étude de la diffusion et ses développements depuis les
vingt derniéres aﬁnées, nous décrivons la méthode et l'appareillage
utilisés et abordons la description d'un modéle général d'étude du

phénoméne exprimé en termes d'automaticien,

I -~ 1 RAPPEL HISTORIQUE
Avant de rappeler l'historique de la découverte de la
diffusion gazeuse alvéolo-capillaire, il convient de se souvenir des

lois régissant la diffusion du gaz.

I ~1~1Lois générales

Le phénoméne de diffusion est connu depuis plus d'un siécle

et est décrit par les lois fondamentales suivantes @

-~ la loi de FICK (111) & une dimension : le débit instan
tané de gaz entre deux points d'un mélange gazeux ou d'un liquide

peut &8tre domné par les éguations suivantes

3P
£9 .
q = A®D =
et 3P~D32P
BE TR

d , .
ou EEQ est le débit instantané de gaz exprimé en ml STPD/E. qui

stécoule perpendiculairement a la surface d'une aire A exprimée
en cma; sous 1l'influence du gradient de pression partielle 3P

de ce gaz ol P est exprimé en mm de mercure (mmHg). x

.. s e . ) ., 2
D est le coefficient de diffusion du gaz éexprimé en cm /éec.

qui est une propriété intrinsdéque du milieu considéré,




o est la solubilité du gaz dans le fluide considéré exprimée
em ml STPD de gaz/ml de fluide/mmHg de pression partielle (loi de
HENRY)

of D est le coefficient de diffusion de KROGH qui stexprime en
ml STPD de gaz qud diffuse par minute, par cm2 de surface pour un

gradient de pression de ftatmosphére par micron,

La loi de GRAHAM exprime également que le débit instantanéd

d'un gaz est inversement proprotionnel 4 la racine carrée de son

poids moléculaire,

I -1~ 2 Historique de la découverte (109)

Cfest vers 1868 que HALDANE (146, 147, 148, 149) et ses
collaborateurs se sont. penchés sur le probléme du transfert gazeux
pulmonaire afin de préciser les modes d'échange entre l'air alvéo-

laire et le sang capillaire des divers gaz,.

Les mesures de la pression partielle d'oxygéne dans le
sang artériel (Paﬁa) et llair avéolaire (PAOZ) par diverses métho-
des donnérent des résultats trés divergents qui ouvrirent la voie

a deux hypothéses :

1) celle de la sécrétion, mécanisme actif, émise par
LUDWIG en 1870, défendue par les équipes de BOHR (33, 34) et

HALDANE (149) vers 1896 car ils avaient mesuré des PO, artérielles

supérieures aux PO, alvéolaires,

2
'2) celle de la diffusion, défendue par BARCROFT (11) et
KROGH (182) et leurs collaborateurs car leurs méthodes de mesure

prouvaient que les PO, artérielle et alvéolaire étaient A peu prés

2
égales et de ce fait les échanges & travers la membrane alvéolo~




capillaire pouvaient répondre aux lois physiques de la diffusion.

Vers 1909 BOHR et A, et M, KROGH (36, 181, 185) afin de
mieux comprendre le phénoméne, introduisirent 1'usage du monoxyde
de carbone (CO) gaz qui ne participe pas aux &changes habituels,
posséde une grande affinité pour 1l'hémoglobine et a des propriétés
physico-chimiques proches de celles de 1ltoxygéne, Les résultats
obtenus par cette méthode furent suffisants pour Ffalire triompher
lthypothése de diffusion sang lul adjoindre un phénoméne de sécré-
tion, hypothége qud. fut dés lors écartée. Marie KEOGH put ainsi
définir la "constante de diffusion puimonaire" (DL) comme le volume
dtun gaz donné, diffusant & travers la membrane pulmonaire, par
wité de temps, par unité de surface et d'épaisseur de la membrane
pour un gradient de pr?ssion égal & 1'unité (exprimé généralement

en ml/min/mmig).

A partir de cette époque, de nombreuses méthodes de me-
sure furent mises au point afin d'évaluer ce coefficient,

D&s 1909, BOHR (32) proposa une méthode a 1l'oxygéne en
hypoxie mais sa mise en ceuvre trés délicate posa de nombreux
problémes, Il élabora également la méme année wne méthode A 1'oxyde

de carbone en régime constant,
En 1914, A.et M KROGH (186) mirent au point une technique
en apnée et énoncérent les trois postulats fond?mentaux de la

méthode afin d'expliquer leurs résultats :

1) la pression capillaire de l'oxyde de carbone est
nulle,

2} la™mixique pulmonaire" est homogéne,

3) la combinaison de 1'oxyde de carbone avec 1l*'hémoglo-

bine est immédigte.




Plusieurs variante: techniques, affirant ces méthodes
de mesure furent proposées, on peut les décomposer en deux grandes

classes @

- les méthodes en régime constant ou stable

Al

-~ les méthodes en apnée,

Cet exposé évoquera la seconde classe qui a le plus

souvent retenu notre attenticn au cours de notre %tude.
Des précisions sur les autres méthodes pourront &tre

h ’ A P4 . 2 . *
trouvées dans les articles référenciés ci-dessous .

I ~ 1 -3 : Evolutions récentes de la recherche
S g .

A partir de 1944, les méthodes & l'oxygéne furent peu
4 peu abandonnées A cause de leurs difficultés de mise en oeuvre

et celles & l'oxyde de carbone devinrent prépondérantes,

Les postulats de KROGH furent également remis en gques-
Y H
tion et on s'intéressa de plus en plus & la combinaison de 1'oxyde
de carbone avec 1l'hémoglobine ainsi gu'aux troubles du rapport

de la ventilation & la perfusion du poumon {VA/@).

ROUGHTON (269 & 282} vers cette époque reprit L'étude de

la diffusion en plusieurs étapes

- traversée de la membrane alvéolo-capillaire

* 19, 25, 28, 37, 39, 50, 84, 85, 90, 100, 194, 195, 197, 200,
225, 228, 243, 268, 291, 292, 298, 299, 313, 324




-~ golubilité dans le plasma
-~ traversée de la membrane des globules rouges
1

- solubilité dans le stroma des hématies
i i

- combinaison avec leg atomes de fer de 1'hémoglobine,

"Depuis les travaux de PAPPENHEIMER (71, 233, 234) vers
1950, on définit et utilise la "capacité de diffusion pulmonaife"
comme étant le volume d'un gaz donné (exprimé en ml STPD), qui tra-
verse la membrane alvéolo~capillaire en une minute, pour un gradient
.de pression d'un millimétre de mercure, ceci pérmet dtéviter les
imprécisions dues aux mesures de la surface et de 1'épaisseur de la

membrane,

En.pathologie (18 a 22, 41 a 45, 255) des observations
de 1944 & 1957 contribuérent & montrer l'influence des inhomogénéi-

tés ventilatoires et circulatoires sur la prise d'oxyde de carbone,

En 1954, FORSTER (17, 124, 126) ajouta de 1'hélium au
mélange inspiré, afin d'estimer 1l'importance des troubles de dis-
tribution ventilatoire et avec ROUGHTON et OGILVIE (229) proposa

un modéle permettant de calculer la capacité de diffusion pulmonaire,

A partir de 1960, de nombreux symposiums (61, 62, 69,102,
103, 285, 297) montrérent la grande difficulté de saisir la réalité
physique de la capaéité de diffusion, compte tenu du grand nombre
de facteurs pouvant influencer la' mesure, Au cours de ces débats
fut soulignée l'impossibilité par les méthodes actuelles d'isoler

et de mesurer avec précision les diverses étapes de la diffusion,




%
A la suite de nombreux travaux on peut appréhender
les facteurs susceptibles d'influencer le transfert au cours des

trois grandes étapes :

1) étape alvéolaire

- volume alvéclaire fonctionnel
- gurface alvéolaire fonctionnelle
- pression partielle de gaz

poids moléculaire du gaz

1

2) étape alvéolo-capillaire

coefficient de solubilité du gaz (« ), poids moléculaire du gaz
~ surface capillaire fonctiomnelle

- épaisseur de la membrane

- volume plasmatique capillaire

—~ épaisseur de la paroi des hématies

-~ pression du gaz diffusant présent dans le sang veineux
mé&lé 5

~ temps de passage (1ié au débit cardiaque)

-~ brassage des hématies

3) dtape de la combinaison intraglobulaire

i

volume capillaire

hématocrite

-~ concentration en hémoglobine réduwite au temps t = O

3y

'

vitesse de combinaison { €)

vitesse de dissociation

débit cardiaque

* 2, 23, 25, 26, 29, 31, 50, 52, 53, 57, 58, €3, 77, 78, 89, 99,

101, 104, 112, 114, 118 & 129, 133 4 139, 144, 165, 167, 169, 171
174, 190, 206 a 209, 221, 227, 231, 233, 235, 240 a 242, 245, 254
4 259, 263, 265, 269 a 283, 289, 294, 301, 317, 319)




~ pH

- concentration en HDG, et HbCO au temps ¢t = 0

P of Pe susceptibles de ralentir la réaction

A02 ‘Coa Hb + CO = HBCO

En 1963, au symposium de LONDRES, COTES (73, 74) proposa
1'adoption du terme "transfert pulmonaire" traduisant mieux le fait

que le probléme dépasse la simple diffusion A travers la membrane,

Malgré ces difficultés, le test du transfert de 1'oxyde
de carbone a acquis beaucoup de valeur en exploration fonctionnelle
pulmonaire (51, 121, 143, 196, 283, 328) mais, le résultat obtenu

doit 8tre interprété, compte tenu des résultats des autres tests,

4

I - 2 METHODE ET APPAREILLAGE
I ~ 2~ 1 ¢ Méthode

La méthode en apnée utilisée fut proposée en 1954 par
FORSTER (124), variante technique de celle de A et M, KROGH (185,
186), elle consiste & faire inhaler au sujet, au cours d'une
inspiration unique, succédant A une expiration forcée, un mélange
gazeux de composition comnue en oxyde de carbone, Aprés unme apnée
de temps prédéterminé, un échantillon dit “alvéolaire" est recueilli

au cours de lL'expiration forcée et analysé, '

Les gai inspirés sont des mélanges quaternaires dosés
trés précisément composés de monoxyde de carbone (co = 0,3 %),
d'oxygéne (0, = 21 %), d'hélium (He = 14 %) et d'azote (v, = Qs)

COTES (73, 74), tenta de codifier la méthode en propo-
sant une apnée aussi proche que possible de dix secondeg, ce temps
comportant les deux tiers de l'inspiration, la totalité de 1'apnée

et le temps d'expiration jusqu'au milieu de 1'échantillon de 500 ml




- -

prélevé aprés éxmxva*%ﬁﬂ des 150 b¢wﬁ;ﬂf” m;EIWWwﬁrwﬁﬂ z'apnée
doit 8tre mesurée au c&ntiéwe de %ecanae‘
i .

Le calewl de la capacité de diffusion {T €O ou DpCo)

se fait & partir de f@rmuléa mathématiques tenant compte de
1'allure exponentielle de la décroigsance de la fragtxaﬁ exgirée

de CO en fonction du temps de I‘exyériencag La vaieuw initiale de
cette exponentielle ne pauxant Btre épgrea&ée que par le ragpart de
dilution. d‘hélivm $ . “temps d'aynée vrai“ différent dtun auteur
& l'amxre est prapasé afin &e tenir campta ﬁu‘yh&nbméne de diffusion
pendant l'inspiratien‘v ‘ '

Dans le chapitre 2, cansaaré 4 1'étude du modéle le plus
cauramment utilisé en phy@ispathalogie respirateira, sont anazysés
“les ﬁriﬁtipaux prcb&émes pasés par de telles £armﬁlatiwna.

Liappareil utilisé, représenté schéma iquement & la
figure (1=1), est ie “RESPARAMELER M K.4" de PoXKe mm, qui est
caustitué«de 3 parflas 2

_ 1) un ‘ensemble spirographique comprenant wn baxlaa;n:”"“”"
nant le mélange xns?&ré deux ballons pour la prise ﬁ‘écﬁantxllgns,

a ouvertuxe commandée«par électro=vannes, une clbche spirographique
classique et,unfiﬁsariyteur sur pepier afin de relever les variations
des volumes alvéolaires,

2) w tiréir~é1eétéaﬁique,,penaettant presque sans mani-
-pulation, 6‘o§tenir les divaraes phases expérimenﬁaleﬁ & partir
f d une:hcrioga iﬁterﬂe, ée aampt&ﬁrs et d'ﬁn aétect&ax de volume
ement percée, tou ;‘ ;‘entre une lam@a et wme photo~
rvgraphiqa&u!yexmﬁt de meaurer a%s
lumes de 30 wle) ‘
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P —1 CELLULE SENSIBLE
-

SACS POUR SIGNAL DES| COMMANDE : “"‘_‘cf : &

ECHANTILLONS ~§

~{KYMOGRAPHE
E

CHAUX SODEE

SAC POUR
LAVAGE D'O

. .SAC POUR L
(détachable)

INSPIRE

'AIR Valves en position de mesure
des volumes pulmonaires

APPAREIL POUR LA MESURE DES VOLUMES PULMONAIRES ET DE LA CAPACITE DE TRANSFERT.
(Méthode en apnée)

Figure 1 ~1
Représentation sahématique de 1'appareillage utilisé : RESPARAMETER MK4
Cet ensemble commande des électro~vannes pouvant ouvrir
ou fermer les tuyaux d'admission et d'échappement du gaz, de facon
& pouvoir fixer au préalable divers volumes (inspiration, rincage,

prélévement) ainsi que le temps d'apnée,

Le"temps @ apnée vrai' mesuré au dixiéme de seconde,
débute aprés inspiration de 600 ml (volume égal au rincage) dure
tout le temps d'apnée et s'arrdte au milieu de 1l'échantillon prélevé

sur l'expiration,

3) un ensemble d'analyse de gaz comprenant :
~ un détecteur & fil chaud pour 1'hé&lium

-~ un analyseur & absorption infra-rouge pour l'oxyde de

carbone

Les gaz expirés passent avant analyse dans deux bacs
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contenant de la chaux sodée qui fixe le gaz carbonique et de

chlorure de calcium qui élimine la vapeur dfeau,

Les fractions mesurées sont affichées en pourcentage

sur deux cadrans permettant la lecture directe,

I -2~ 3 : Expérimentation et mesures

Un ensemble de 800 expériences sur 3 sujets masculins
a été entrepris afin de vérifier les hypothéses retenues lors de
1'élaboration des modéles de caleul de la capacité de diffusion

présentés dans Ce mémoire,

Ces expériences ont permis de faire varier le temps de
plateau, le volume inspiré et la fraction inspirée de CO afin de
connaftre leur influence sur la fraction expirée, 9 autres para-
métres ont été également surveillés & partir des mesures et tracés
expérimentaux :

- pression barométrique

- température ambiante

- fractions inspirées et expirées d*hélium

- temps d'apnée vrai

- temps total de l'expérimentation

- temps d'inspiration

- temps et volume de milieu d‘échantillon

Les corrections de température et de pression sont ensui-
te effectuées pour ramener les diverses mesures dans les conditions
STPD en tenant compte de l'absorption du gaz carbonique (évalué 2

5 %) et de la vapeur d'eau lors de la mesure du mélange expiré.

Sur le tracé expérimental de la figure 2 ont été indi-

quées les diverses grandeurs qui y sont mesurées,
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I ~ 3 - POSITION DU PROBLEME

Le probléme qui se pose lors de l'étude de la diffusion
alvéolo-capillaire est la recherche pour le médecin d'une grandeur
qui définisse la qualité de 1'échangeur pulmonaire, Le test surtout
utilisé en pathologie demande un effort que certains malades ne
peuvent répéter, il sfagira donc A partir des mesures effectudes
lors d'une expérience unique de déterminer la capacité de transfert
du patient, En cas d'anomalic 1l'expérience pourra toujours &tre
refaite afin de vérifier la reproductibilité des divers paramétres

mesurés,

Compte tenu des mesures expérimentales le systéme & étu-

dier peut se représenter de la facon suivante (figure 1?-3)'

Paramétres
conditions A physiologiques
ambiantes

‘ . F400
ENTREES : :
FIS‘ - FE;QQ
: SORTIES
Fonctions Vg (¢) ——® F He
- pbysiologiques
- " observées . Ve (t)

T

1 "a VringVeen,

~'Valeurs de consigne

Fige 1 3: Représentation générale du systéme & étudier
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dans la figure 1 -3 :
B
TPambe= température ambiante

P = pression barométrique \
F.CO = fraction inspir%e de CO

I
FECO = fraction expirée de CO
FIHe = fraction inspirée d'hélium
FEHe = fraction gxpirée d'héliwn

Vy (t) = volume inspiré étudiés sur le spirogramme

Vg (t) = volume expiré

VI = volume ingpiré maximal
TA = temps de plateau
. = volume de ringage
TiNGe
= volume de l'échantillon
ech,

Les paramétres physiologiques introduits de maniére
aléatoire dans le systéme sont ceux qui ont &té &numérés au

paragraphe T = 1 ~ 3 et qui n'ont pas été mesurés,

Compte tenu de tous les paramétres indiqués, de l'entrée
et de la sortie de ce systéme il faut déterminer un coefficient de
qualité de celui-ci : la capacité de diffusion pulmonaire définie
par Marie KROGH est considérée par les physiclogistes comme repré-
sentative de la qualité de 1lféchangeur, il faut donc élaborer un
modéle faisant intervenir ce pa;amétre.

i

On ne peut procéder & l'identification du systéme et du
modéle en temps réel étant donné que les valeurs des fractions expi-
rées de CO et d*hélium ne sont connues qu'a postériori, On ne peut
non plus procéder & des essais successifs afin d'ajuster le para-
métre recherché étant donné‘l'effort demandé au sujet et les varia-
tions incontrdlables des divers paramétres physiologiques pouvant

intervenir, Il faut donc procéder de la maniére suivante 3
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-~ dans un premier temps il faudra soit enregistrer

les entrées physiologiques observées soit les simuler,

~ dans un second temps on pourra appliquer ces signaux
a ltentrée du modéle et & partir de ses sorties et de ¢celles du
systéme réel on pourra par un calcul approprié ajuster le coef-
ficient de jqualité de la membrane, Lorsque les deux sorties seront
égéles 4 l'erreur admissible prés on pourra arrfter 1'identifica~

tion,

Nous avons représenté toutes ces phases sur le schéma

de la figure 1 - 4,

Parmitres physiologiques

observés
ENTREES
Enregi strement CONDITIONS . . !
ou AMBIANTES CONSTGNE Lrempeur  FT====1

T || 54

/

caleul du
paramétre

Pl o om0 o oun owdie

- -

el o ————

Ajustement du
Paramétre XL?.

Affichage du
e e W RS S S G W |
Paramérre .
COMMANDE DU REPETITIF

s 00 GO AT S T D e S A T G O WS o W S N S W S WD B A e A M g W U SN D N SR AR S GO W AR S A S 0 S U S s A W S

'
t
1
'
i
t
i
t
i
|
t
o
4
{
I
]

- o -
A - o -

Retour aux conditions initiales et wnouveau caloul avec la nouvelle valeur du paramétre,

Figure 1 ~ 4 : Schéma général de calcul de la capacité de diffusion




I -3 =2 ¢ Choix du modéle

Le mod2le physique choisi est celui de BOHR (33) décri-
vant le poumon comme un sac Sphérique, homogéne, poreux, balgnant

dans le lit capillaire {(fige 1 =~ 5)

alr inspiré EE— ;>> air expiré
- - ——
voies aériennes
supérieures
Sac
alvéolaire
V. P
A A
Flux Mt
. capi i
san 0 Pillaire

sang veineux sang artériel

e wl W ww - e an e

capillaire pulmonaire

- e oty v o e e o

mélé

£fige .1 =~ 5 : Modéle pulmonaire monoalvéolaire de BOHR,

La forme générale du modéle que nous utilisons tout au
long de cette étude est élaborée & partir du bilani?es quantités
e 4 2
(volumes) qui entrent et sortent du sac alvéolaire:est représentée

sur la figure 1 -~ 6,
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gaz

S0

at MESURE
échantillon

Expirarion

ENTREES

. . capillaire
Inspiration +

sang

RTIE

Prige ———————

diffusion

gaz - gaz alvéoclaire

i napiré-

gaz diffusé

fige 1 - 6 : Modéle d'étude basé sur le bilan des
quantités de gaz alvéolaires,

Ce modéle d'étude montre la superposition du processus

- expérimental au phénoméne de diffusion que nous tentons d'observer,

Il reste encore a simuler les différents blocs que nous avons repré-.
sentés ici, & savoir : 1l'inspiration, l'expiration, la diffusion,

la prise d%échantillon et la mesure,

Ltidentification de chacun des divers blocs va &tre
étudiée dans la suite de notre étude en affinant au fur et & mesure
les hypothéses retenues jusqu'd cerner au plus prés un modéle de

diffusion cohérent et acceptable,

I - 4 CONCLUSION

La diffusion pulmonaire est un phénoméne qui est étudié
depuis maintenant prés d'un sidcle mais est encore relativement mal

COMNu,e

De nombreux travaux depuis prés de 20 ans tentent de

définir les paramétres physiologiques qui agissent sur elle,




Les mesures relatives a ce processus sont toujours
indirectes car on ne peut accéder au phénoméne que de facon parcel
laire an niveau d*un groupe dYalvéoles par exemple et en causant de

graves perturbations au svstéme,

Afin de définir la gqualité de 1'échangeur pulmonaire nous
utilisons la capacité de diffusion pulmonaire Jéfinie par Marie
KROGH puis par PAPPENHEIMER, le calcul de ce paramétre doit &tre

effectué A partir d'un modéle mais aprés identification et simula-

tion de 1'iuspiration et de llexpiration,

Le bilan des quantités alvéolaires de gaz nous fournit

unt modéle général d'étude,

La suite de cette étude propose l'analyse critique du
modéle classiquement utilisé qui simplifie par trop 1l'identifica-

tion des blocs d'inspiration, dfexpiration et de prise dtéchantillon,




CHAPITRE 2

I v
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ANALYSE CRITIQUE DU MODELE CLASSIQUE DE FORSTER, ROUGHTON et COGILVIE

Notre travalil est issu de 1'étude du modéle de diffusion

en apnée proposé par FORSTER, ROUGHTON et OGILVIE (124, 229).

Ce modéle mathématique permet le calcul de DpCO avec une
trés bonne reproductibilité (142), dans des conditions expérimentales '

bien précises,

La comparaison avec des valeurs théoriques trouvées dans
des tables, tenant compte des variations d'8ge, de taille et de sexe
du sujet (7, 20, 29, 59, 60, 69, 76, 84, 157, 169, 187, 207) permet
de préciser si le transfert est normal ou non,

" Des études relatives & certains facteurs* ainsi que 1'in-
fluence des maladies (25, 26, 112, 114) ont été entreprises afin de
mieux cerner les valeurs dites normales, mais de nombreuses anomalies
observées en pathologie ne peuvent &tre expliquées par ce modéle qui

nous appellerons classique dans la suite de ce mémoire,

II ~ 1 DESCRIPTION DU “MODELE CLASSIQUE"

La description (fig, 2 -1) qui est proposée dans ce
paragraphe pourrafparaitre assez peu classique & un médecin :
elle est faite & partir du schéma général d'étude (fige 1 = 6)
proposé au paragraphe(]1 - 3 - 2) et conduit aux é&quations décrites
par FORSTER,

*52, 123, 127, 134, 144, 167, 216, 231, 254, 259, 317
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L'inspiration est simulée dans ce moddle par un échelon
de position d'amplitude A propertiomnelle & la fraction inspirée
de CO corrigé par le rapport de dilution d*hélium; la diffusion
est simplement représentée par l'intégration en fonction du temps
du gaz alvéolaire, La prise d'échantillon est Faite sur le gaz
alvéolaire au temps d'apnée wrai, la mesure par blocage du niveau
de cette valeur afin d'en faciliter la lecture, Il n'est pas tenu
compte de 1l'expiration car on suppose avoir directement accés au

gaz alvéolaire,

II - 2 MISE EN EQUATIONS DU MODELE "CLASSIQUE"

I - 2 - 1 : Inspiration

Notre modéle général d'étude repose sur le bilan des quan-
tités de gaz alvéolaire, L'hélium inspiré permet par sa dilution 4t
appréhender le volume résiduel pulmonaire, Ce gaz ne diffusant pas,

les quantités sont donc identiques en entrée et en sortie du poumon :

(V; + Vp) FgHe = (V, - 150) F He (2-1)
olt
VI = volume inspiré en ml STPD
vR = volume résiduel
FIHe = fracticn inspirée d*hélium
FEHe = fraction expirée d'hélium

Les TSO ml sont dus au volume inspiré correspondant au
volume mort anatomique du tronc Bronchique supérieur et & l'espace
mort des tuysux d'accés du gaz dans l'appareil, Cet ensemble con-~

tient de l'air qui est réinspiré avant le mélange gazeux dosé,
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L'hélium et le monoxyde de carbone possédent des proprié-
tés physico-chimiques voisines et de ce fait on peut estimer que

leur diffusion intra-pulmonaire est identique,

FEHt
F (0) = Fo X e (2 - 2)
oo co P He
1
ou
F (0)' = fraction alvéolaire de CO au temps t = O

F = fraction inspirée de-CO
I
co
FEHe = fraction expirée d'hélium
v F He = fraction inspirée d'hélium

La quantité alvéolaire au temps O (amplitude de 1'échelon

inspiratoire) est donc :
%gg (0)=v, = 7, (0) (2 -~ 3)

CO
ou VA = VI + VR

II - 2 -« 2 : Diffusion

La loi de FICK nous donne le débit de diffusion soit @
n )

% =PeoFx - Fg

co ' Aoo 00

QD = débit de diffusion de CO
co

DCO = capacité de diffusion du CO

PK\ = pression alvéolaire moyenne de CO,
Cco ‘

Pc = pression capillaire moyenne de CO,




Le premier postulat de Marie XKROGH (§ I - 1 - 2) exprime
que la pression capillaire dtoxyde de carbone est nulle,

L3
Peo €O 7 T,

La loi de DALTON (81) Va nous permettre d'exprzmer la
valeur de la pression partielle de CO :

L

P~ = F x P (2 ~ 6)
Ao hog A :

olt PA = pression alvéolaire totale,

L'équation (2 - 5) devient donc i

, Nous |abtenons ainsi la valeur du coefficient k- de l'iﬂ”
'tégratzw qm a été intm&mt dans 1& schéma du modéle «classique,
" La fanation de transfert de la quanti%é alvéolaare par

”._fra@pnst a I*entrée est de la forme ( . Sounise & we &ntrée
en échelon de. position (e ”léf*? sa P i :
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I1 - 2 « 3 : Expiration, prise d'échantillon et calcul
de DCO

L'expérimentation s'effectue pendant le temps d'apnée
vrai et un échantillon est prélevé sur l'air alvéolaire, la
fraction alvéolaire & cet instant s'exprime alors par la formule
du modéle de FORSTER : '

D P
F_He CO A ‘
Fp  =F/ 00 x —FE = e '-Vz—--“ Tav (2 - 10)
co ™

d'ol on: peut extraire la valeur de la capacité de diffusion,

Afin d'exprimer en ml STPD/min/mmHg on doit corriger

D
co i
la pression alvéolaire par la pression de vapeur saturante d'eau
a 37°C (PH 0 (37°C) = 47 mmHg), le temps doit @tre exprimé en

minute et %e volume alvéolaire en ml STPD soit :

. €0 ) F,CO FpHe
Dco(ml/hln/hmﬂg STPD) = VA STPD x ~T~— X —5——:—27— logﬁ—aa X
AV B E FIHe

(2 - 11)

IT ~ 3 ~ RESULTATS EXPERIMENTAUX

IT - 3 - 1 ¢ Résultats

La formule (2 -11) a été appliquée aux 8oo dossiers expé-
rimentaux et le tri statistique sur les 3 sujets a ensuite été
effectué, Le résiltat de ce dépogillement est présenté figure 2~2,

L'étude approfondie de ces histogrammes n'a pas été faite

mais il est é&vident que la reproductibilité de est mauvaise

D
co
pour les conditions expérimentales envisagées, On s'attend, pour un

modéle représentatif'a une distribution de Dbo de 1'ordre de 10 2

20 ¥ de chaque c8té de la médiamne, Dans le cas présent Dag varie

du simple au double pour un m@me sujet suivant ices conditions
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on n= peut admettre que le ccefficient qui a été calculé soit

représentatif de la qualité de la membrane,

Les pneumologues admettent que le rapport de DCO au
volume alvéolaire ne subit plus les variations de ce dernier ;

il doit donc &tre moins distribué que Db seul, Nous avons dépouil-

0
1é également ce paramétre pour chacun des trois sujets et le résul-

tat est présenté sur les histogrammes de la figure (2 - 3),

Il est évident que ce paramétire n'est guére plus repré-~

sentatif que de la qualité de la membrane car il varie également

Peo
du simple au double selon les conditions expérimentales,

IT - 3 =~ 2 : Discussion

La dispersion des distributions de la capacité de diffu~
sion et du rapport de celle~ci au volume alvéolaire est telle quton
ne peut admettre que le modéle de FORSTER, ROUGHTON et OGILVIE bien
que trés reproductible dans des conditions trés nrécises dtexpé-
riences constitue une description éuffisante du phénoméne de diffu-

sion,

Cette représentationm  basée sur la décroissance exponentiel-
le de la fraction éxpirée en fonction du temps d'apnée ne tient que
peu compte des deux perturbations du systéme qui sont 1l'inspira-
tion et 1l'expiration, pendant lesquelles les pressions alvéolaires

peuvent wvarier de fagon importante étant donmé les débits mis en jeu,

Il y est admis également que la valeur du milieu d'échan-
tillon est représentative de celui-ci alors que la variation . N
de la fraction alvéolaire est exponentielle et qu'il n'est pas tenu

compte non plus du volume de cet échantillon,
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La standardisation de la méthode proposée par COTES en
1963 n'ayant jamais &té suivie, chacun continue de corriger ces

imprécisions par un temps "d'apnée vrai' qui lui est propre.

_ Le chapitre suivant est consacré 3 la présentation d'un
modéle qui tente de combler ces lacunes, en simulant l'inspiration
1'expiration et la prise d'échantillon et : élimine ainsi les
erreurs introduites par le temps d'apnée vrai. Il»permet de voir
également les corrections apportées sur la capacité de diffusion
calculée de cetteé facon,
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Figure 2 - 2
Dépouillement statistique de D (ml/hin/hmHg} calculé par le
modéle classique de FORSTER & partir de 800 dossiers expériment aux
sur 2 sujets,
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Figure 2 - 3

Dépouillement statistique de D O/VA calculé par le modéle de FORSTER
(800 dossiers, 3 sujets)




CHAPITRE 3

T ey e




MODELE "LINEAIRE"

Le chapitre précédent consacré au modéle classiqme de
FORSTER,ROUGHTON et OGILVIE en a dégagé les principales impréci-
sions 3 simulation de l'imspiration par wn échelon de position,
prise d'échantillon au niveau alvéolai:e sans tenir compte ni de
L'expiration, ni du volume de l'échantillon et correction de la

mesure par un temps"dlapnée vrai" arbitrairement choisi,

La dispersion de la distribution de la capacifé de diffu~
sion calculée par ce modéle est telle gqu'on ne.peut admettre ga
validité pour le type d'expérience considéré,

Ce chapitre va tenter de corriger les imprécisions du
modéle classique et de comnaitre 1'influence des deux perturbations
(inspiration et expiration) sur le calcul de la capacité de diffu-~

sion,
III - 1 3 ANALYSE DU MODELE

L'introduction’de 1t'inspiration et de l'expiration va se
faire & partir du tracé spirographique ; pendant ces deux phases
expérimentales nous allons devoir tenir compte des variations de
pression intra—alyéolaire créant les débits inspiratoire et expira-

toire,

Le schéma du modéle proposé & la figure(3 - 1) correspond
au modéle général d'étude (figure 1 ~ 6) et au schéma de la méthode
du modéle (figure 1 = 4) précédémment décrits (chapitre 1), mais
‘comportant une description plus précise des divers &léments consti-
tuants, ‘
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III - 1 = 1 ¢ Inspivation

Ltinspiration est ici représentée par 1l'intégration du
débit inspiratoire (GI) qui lui-m@me provient d'un détecteur préci-
sant si les débits sont inspiratoires ou expiratoires, La quantité
de monoxyde de carbone entrant dans le poumon (Q ) est le produit

du volume inspiré (V ) et de la fraction 1nsp1rée Qe co (F Ve

vy =ij at (3 -1)
Qg = Vy x Fy (3 - 2)

Pendant cette phase il faut tenir compte de la diffusion
qui va 8tre décrite :

III - 1 - 2 : Diffusion

Comme dans le chapitre précédent la diffusion est décrite
&
par la loi de FICK & une dimersion et le débit de diffusion (QD )

peut s'exprimer par 1'équation (2 - 7) : co
P
: CO A
Q = —— Q) (2 -7)
Deo A Aco

Dans ce modéle P, (pression alvéolaire) et vV, (volume
alvéolaire) ne seront plus des constantes mais des fonctions du temps

que nous allons préciser,

IIT - 1 - 2 « 1 ¢ Volume alvéolaire:

Le volume alvéolaire (V ) est le bilan du volume entrant
. (VI), présent (V ) et sortant (V ) du poumon soit :
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Ve = v + 1A 4 Vi (3 ~ 3)
volume _ volume volume '~ volume
alvéolaire =~ inspiré résiduel expiré

> o Jo0 > o L0

Le volume résiduel est calculé & postériori A partir de

1téquation (2 - 1), & savoir s

FIHe
V, = (V. = 150) === =~V ~ - (3-4)
R AN 5 g I

Ee

ou VI est ici le volume inspiré maximal,

Les volumes inspirés et expirés sont les intégrations des

débits inspirés et expirés fonctions du temps;

ITI -~ 1 -« 2 = 2 : Pression alvéolaire

La création d'un débit ne peut se faire sans différence

de pression‘entre 1'air atmosphérique et l'alvénle, donc :

P, - P =f({r)

B A
ou 3
PB = pression barométrique
PA = pression alvéolaire
&
V = débit

.. - » ’
lorsque V = 03y f (V) =0 et P, = Py ce qui correspond A la

pression alvéolaire pendant 1'apnée,

B

- . ’ .
lorsque V. > 0 £ (V) > 0 : la pression alvéolaire est plus
faible que la pression baicmétrique pendant l'inspiration,

‘. .
lorsque V&£ 03 £ (V) &£ 0 : la pression alvéolaire est la plus
élevée pendant l'expiration.




On peut donc écrire

W) =V ox P

L]
ot E (V) est une fonction toujours positive, qui exprime la

résistance des voies aériennes, Donc :

P, = Py - V.p(V) (3 - 5)

IIT « 1 - 2 = 3 3 Capacité de diffusion

La capacité de diffusion (DCO) décrite sur le schéma de
la figure 3 -1 est élaborée par un calculateur ~dont la structure
sera précisée ultérieurement- mais elle resté constante pendant
chaque expérience, Elle varie par saut entre chacune de celles—ci
de fagon a ajuster la fraction expirée calculée par le modéle & la

fraction expirée mesurée,

La quantité diffusée (QD ) correspond 3 1'1ntegra1e du

débit de diffusion, soit : co
t
- P, Q
4o = Peo j‘o A By gt (3 - 6)
VA

JII - 1 - 3 : Expiration et prise d'échantillon

L'expiration est identique & l'inspiration : A savoir

)Sggnstltuées par le produit de la

que les quantités explrées (Qp
fraction alvéolaire (F et gu volume expiré (V ) (lui-mé&me

intégrale du débit explre (V } en provenance du détecteur de débit)




Q = F x V. (3 ~7)
Eeo e E
= f % T
v = Vg odt (3 - 8)
La fraction échantillonnge Cchh ) est le rapport des
quantités de CO (Qech ) contenues dans 1‘écmgntillon au volume
) ., co
(Vech) de celui-ci :
. Qech
CO
= S0 (3 -9)
echco v
ech

51 on tient compte des débits expiratoires et des débits
sortants de CO

Q = 4 d QE \
ech, CO dt = Q (t4, - Qg (t3) (3 -10)
ut d t :
3 ‘
t4 P
ech, = S Vg dt = Vg (r.4) - Vg (‘c3) (3 ~11)

ou t3 et t4 sont respectivement les temps de début et de fin
de l'échantillon,

IIT - 1 - 4 ¢ Equationsdécrivant le moddle

Le bilan des quantités alvéolaires de CO est alors :

Q = Q * Q -Q
a0 oo oo Deo (3 -12)
quantité quantité quantité quantité
alvéolaire inspipée expirée diffusée
de CO de CO de CO de CO

>0 by 20 Lo > 0
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Le regroupement des diverses équations conduit alors aux

deux é&quations de description du modéle proposé :

e
5

- " o B 1 - ’
FACO(VI + VR) ; Lg‘ Do PAFAﬁ dt Fy 7. (3 - 13)
O -

et

Fy (t4) % Vg (t4) - F, (t3) x Vp (tz)
F = =20 £ (3-14)
ech

Co Vi (t4) - Vg (ta)

III - 2 : HYPOTHESES SIMPLIFICATRICES

La résolution amalytique de l'équation intégrale (3 - 13)
ne peut &tre faite dans le cas général, il faut introduire des .
hypothéses simplificatrices afin d'estimer au mieux les diverses

fonctions,

I - 2 - 1 : Volumes

Le tracé expérimental {fig. 1-2) typique montre que 1l'ins-
piration ainsi que la partie de l'expiration qui nous intéresse
peuvent 8tre simulées par des droites et que lterreur commise de ce
fait sera assez faible (cette erreur est cependant plus faible que
lors d'ﬁne simulation paf un échelon de position comme il est

supposé dans le cas du modéle ”classique"‘(cf. chapitre 2),

De ce fait les débits inspiratoire et expiratoire seront

des constantes et les volumes s'expriment au moyen des relations
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*
L2

V. = constante > G é’) Vl’ = ‘J’I t pour ¢ £t <t,
: ) 4

L
V. = V.t_ = constante pour t »t

I IzI I

L4

<y
i

i

constante < 0 = V 0 pour t (tA

et

=
i

e = Ve (t-—-tA) pour t t,

III - 2 -~ 2 : Pressions

La pression alvéolaire s'exprime & partir de la pression

ba:r:ométrique et du débit :

PAzPB-vvx; ¢ (3 - 5)

Dans le cas de débits supposés constants la pression
alvéolaire sera constante dge” ement pendant l'incpiration et pendant
11

1'expiration,

Il faut cependant déterminer la fonction (’(V) afin de

connaitre l'importance de la variation de pression,
La pression alvéolaire est approchée par les lois de

POISEUILLES en considérant llexistence d'un débit laminaire et d'un

débit turbulent tels que :
R T A

résistance au débit laminaire

i

ty
Cr
d'on ﬁ(\‘f) = €, +€T!V{

résistance au débit turbulent

i
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fL et fT sont des constantes assez difficiles i mesurer
nous ne considérerons en premiére épproximation que les débits

laminaires et simulerons la pression par :

Py =Py - f\'r

ol exésistance'des voies aériemnes sera majoré par rapport aux
valeurs couramment admises, Ces simplifications vont conduire

aux équations suivantes 3

1 .
Foo(Ve(t) +V.) +D 5 (P, - PV) F, dt = F_ V.(t)}(3 - 15)
ACO( I R Cco o B c ACO ICO 1

et : ~
e . & Py (tg) = T3 Fy (&) (
ech -~ "§4 =T, 3 - 16)

III -~ 3 : RESOLUTION

La résolution de 1l'équation intégrale (3 - 15) se fait en
trois étapes : inspiration, apnée, expiration, pendant lesquelles
les diverses variables sont constantes, mais il faut y introduire
des conditions initiales égales aux conditions finales de 1'étape

précédente afin de garder la continuité de la résoluticn,

IIT - 3 = 1 : Inspiration

Pendant ltinspiration (t.(tI) le débit est constant, égal

a VI et nous avons a résoudre :

. . t .
F“co (vIt + vR) + Dgg (PB - (’VI) 50 FAco at = FICO v, t (53-17)
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en posant dH _ P on obticnt l'équation différentielle :
dt = " Au,

dH L -
T (VIt+VR) + Dy (PB-evI) H=F_ V.t

ICO I
dont la résolution conduit & :
L ] [
Fy v (14D (Py~pV ) V)
co R
FAC (t) = . * 1 ~(—r-~“~-)
0 1+ Dyy (P --(>VI)/VI Vet o+ Vp

(3 ~ 18)

pour t = tI nous obtenons la condition initiale pour 1'apnée :

P - eV

e) Fy K ( Ve ) T 4 D Bk ] (3~19)
F {t = B = £ 1 = e v
AVI A Py - pUg v, I
15 ) J—
Vi
od V, =V, 4V, (2-24)

IIT - 3 = 2 & Apnée

Pendant 1'apnée (tI <t ('tA), les débits sont nuls et il

convient de résoudre @

t
F, V. +D, P F dt =F.COV (3 - 20)
ACO A CoO B S‘ ACO I I
’ )
ou les conditions initiales sont F (3 - 19)

A
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Sa résolution conduit & :

Peo Fn | ‘
FACO (t) = FAI . v, (t tI)‘ | (3 - 21)

ol nous recomnaissons la décroissance exponentielle du modéle

“classique" (2 - 9), seule la condition initiale est changée.

Pour t = tA on obtient la condition initiale de 1'expi-

ration : 4

() - e (3 - 22)
F t =F =F e 3 - 22
bog AT A A a
ouT, = t, = t; temps de plateau (3 - 23)

ITI - 3 - 3 expiration

Pendant 1l'expiration (t j>tA), le débit est constant,

égal & VE et il faut résoudre 3

¢ .
F, V,+D, (P, -p¢ V) F, dt=F v(
Asg AT Tco VB QESO Asq Iog I

A

avec la condition intiale F, (3-22)
= A

La résolution conduit & :
Do (Pp = ¢Vg)

F, " (t) = F, e
ACO Ah VA.

, (t - tA) (3 - 25)

qui est également'upe exponentielle,
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ITT - 3 ~ 4 : Echan.illon expiratoire

L'échantillon est prélevé sur l'expiration entre les

temps t, et t4, les équations 3 - 16 et 3 -~ 25 vont permettre

de trouver la valeur de la fraction .&chantillonnaire soit :

Poo (Pg = €Vg) Do (Pg= £ Vg)
: T

= . e 3
ech AA 4 VA 3 VA

et en remplagant FA bar son expression ainsi que FA on obtient
A

1
F » L
I (1+D(PB - evI)/VI)
Fech = T . (1 - <VR/VA) ) XKoo
\L+ D(PB -(va)/vI B
o et AR gy AT it i s i b
I oy
NN
/—J’w"“—"ﬂ--,—vwvv~..—‘—-——4"""""-"“u’ . by
ceex & P00 BT | T - ool T WISV, L,
e Ta =Ty
Dugy (P ~pV.) T N, ¥
| T, e~ CO ‘B E/ "3/ A ‘ (3 - 26)
eees - ~
A IO
- s

Malgré les hypothéses simplificatrices ce modéle est
beaucoup plus complexe que celui de FORSTER et coll, mais tend &
se rapprocher de la réalité car il nous permet d'appréhender ce
qui revient & l'inspiration (I), a 1l'apnée (II) , & 1l'expiration
et & la prise d'échantillon (III) ,




RESUME DES EQUATIONS

Modéle simplifié
t o
- - = t
(3-15) F, (vx(t)+ V) + Dag S (Py - eV) F, dt = F.CO vI( )
Co o) CQ
T, FA(t4) - T, F, (t3)
(3-16) F_, =
: ech T - T
4 3
ol
F = fraction alvéolaire de CO
Fecg =" fraction échantillonnaire de CO
FI = fraction inspirée de CO
PBCO = pression barométrique
L
VE = débit expiratoire
¢ = résistance des voies aériennes
DCO = capacité de diffusion pulmonaire
VR = volume résiduel
YA = VI + VR = volume alvérlaire
VI = débit 'inspiratoire
VI = volume inspiré maximal
tI = temps de fin d'inspiration
ty, = temps de fin d'apnée
?A = tA - tI = temps de plateau
t3 = temps de début d'échantillon
t4 = temps de fin d'échantillon
T4 =t4—tA; T3=t3-—tA

Inspiration t Lty

F (‘t) =
Aag Py - Vg

Co -

R )
+ VR

Fi ‘ v (1+DCQ(PB - ¢V Ny
{1 B .t

0-'—-3-.——“
1+DCO Vx

-39 -

(3~18)

|

.
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F i L] *
. Leo | (1400, (P g V)AL

et F, = F,(t;) = - 1 _-(VR/VA)

I 1+ D(PB-« fv )/v

(3-19)
Apnée t .t <‘cA
D,. P
CO "B
R, (8) =k, & (Bt (3-21)
Ao I
et
D T,/V
F, =F (tA) =F, e” CO B A A (3~22)
s o T

Expiration > tA

' o Py - ¢%)
P, (t) e (t - t,)
Ay A, v, (3-25)
Echantillon ,

T colPp = £Vg) T Doo(Py~ ¢Vg)
ey Gy T SO
A "4 3 4 3
(3-26)

- Cette expression analytique ne peut permettre d'exprimer
DCO en fonction de tous les paramétres, A savoir s

Afin de trouver la valeur de ce paramétre correspondant aux
données expérimentales nous allons préciser la structure du calcu=
lateur indiqué sur la figure 3-1 et utiliser la méthode du modéle
précisée au § I - 3 - 1 (fig. 1 - 4),

Nous présentons trois solutions possibles pour calculer

la capac1té de dlffu51on pulmonaire,
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I11 - 4 : METHODE ANALOGIQU.. ET HYBRIDB

IIT - 4 « 1 ¢ Simulation du modéle

La figure 3-2 montre le cablage du modéle sur calcula-
trice hybride (EAI 580),

La structure présentée & la figure 3-1 a &té préservée

au maximum afin.de pouvoir repérer les divers composants,

Dans ce schéma on peut reconnaftre en haut et 3 droite
la simulation de la diffusion ou DCO est représenté simplement

par un potentiométre, entre les points repérés 1 et 2,

Les débits sonf repr?sentés 4 gauche au milieu sur deux
potentiométres marqués-VI et VE‘

La prise d'échantillon est simulée en bas A droite, &
1'aide de deux intégrateurs fonctiomnant entre condition initiale
et mémorisation (on aurait pu utiliser deux modules track-store
mais ils étaient iﬁdisponible% au moment de la simulation),

Lors de la division par Vec il arrive que la valeur Qech calcu~

‘lée de la facon décrite cimgesgus, devienne si petite que le
diviseur sort de sa zone d'utilisation linéaire et donne une va-
leur erronée, il a donc fallu un changement automatique d!'échelle
(multiplication de Q. Par 10 lorsque QE(t4) devient plus petit
qu'une certaine valeur ) qui permette de rester dans la zone de

linéarité,

Les différentes phases sont commandées par un program~

me logique dont les variables sont les sorties de comparateurs,
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Llinspiration dure tant que le volume maximal n'est pas
atteint (comparaison de Vet v, maXe) puis une base de temps (en
haut & gauche) mesure Ll'apnée et commande la fin de 1'expérience
(comparaisons avec T, et TFin) afin d'éviter les saturations dues
a une intégration trop longue des constantes du systéme,

Le débit expiratoire est déclenché aprés la fin de 1'apnée
et la comparaison de VE avec les divers volumes (3 coﬁparateurs au
milieu et en bas) permet de commander le début et la fin de 1'échan-
tillon (V3 et:V4) ainsi que 1'arr@t de 1l'intégration (VS) afin
d'éviter la saturation,

Le fonctionnement de cette simulation est représenté sur
la figure 3-3 ol ont été prélevées certaines variables caractéris-
tiques A des échelles différentes :

- sur la courbe 1 : évolution du volume alvéolaire qui
permet de séparer les 3 phases (inspiration, apnée, expiration) et

arr8t du calcul avant que les intégrateurs saturent,

- évolution de la fraction alvéolaire (courbe 2) A 1l'al-
lure exponentielle pendant 1'apnée‘décfite par la formule (3-2?)
On voit é&galement Lfallure de'cefte grandeur pendant l'inspiration
_ et la valeur réel}ement atteinte en fin de celle~ci, La cassure
entre 1'apnée et 1'expiration dont les pentes des exponentielles
ne différent que par la pression n'est pas visible sur cette .

Aeo

courbe, Nous étudions la sensibilité de F au divers paramétres

€N annexe,

-~ la courbe 3 montre 1l'allure de la quantité alvéolaire

(QACO

=V, xF, e .
A ACO .
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- la courbe 4 montre I'évolution de vé“h qui permet
A

et T de début et de fin de

de repérer les constantes T3 4

1'échantillon,

- la courbe 5 est la valeur de F__, (fraction échantil=~
lonnée) calculée par le modéle : il Ffaut attendre la fin de tous

les calculs pour obtenir la valeur de ce paramétre,

La figure 3-4 montre 1'évolution de la fraction échantil~
lonnée en fonction du temps d'apnée, les autres paramétres étant
gardés constants & une valeur donnée choisie dans leur zone de
variation possible. (les variations de cette courbe en fonction
des variations des paramétres autour de leur valeur typique sont

présentées en annexe),

Cette courbe posséde bien 1'allure exponentielle obsepr-

vée lors des expérimentations,

IITI - 4 - 2 ¢ Calcul de la capacité de diffusion

Le principe de calcul consiste & insérer un calculateur

remplagant le potentiomdtre noté DCO

prélevant la fraction échantillonnée calculée par le modéle ( 3 )

entre les points 1 et 2 en

et en tenant compte de la fraction expirée mesurée et de faire
fonctionner le modéle en répétitif jusqu'd l'égalisation de ces

deux grandeurs, .




7 20

CALCULATEUR] 4

Q ' I‘FP! cuutt‘
i @

n ml[v«al\um&(’

Figure 3-5

Principe d'insertion du calculateur dans le schéma de la figure 3-2

Il a été remarqué au § III - 3 - 4 qu'il était impossible
de calculer directement D é partir de FE e« /fin dloptimiser
notre calculateur, nous avons fait tracer %ar le modéle 31mulé les
variations de la fraction échantillonnée en fonction de la capacité
de diffusion (Fech = £ (D) ; figure 3-6) a divers temps d'apnée,
Ltallure de ces courbes et le grand nombre de paramétres (formule
3-27) dont il Faut tenir compte pour le calcul de Dy font écarter
le traducteur de fonction a diode et imposent la méthode de sous
routine hybride : il faut faire fonctionner en répétitif rapide le
modéle déji simulé et pendant le temps de condition initiale Ffaire
varier le paramétre intéressé & l'aide d'un algorithme approprié,

) vers la sortie
Co

qui fasse converger la sortie du moddle (Fech

mesurée(FE ) en un minimun de pas de calcule
Co . .
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Compte tenuftwmatéy slhybride & notre disposition, un
mode de calcul de D(‘G pas 3 pas a été testé, avec changement de
pas lorsque la différence entre les sorties du modéle et mesurée

change de signe,

. ) iéme o s .
Considérons le n” = pas de calcul oh le pas dlacerois—

sement de D est P, soit ¢

D =D - + P
n Yl

]

posons An Foch (Dn) - Py

et supposons que signe de &n ;! signe de An 1 on se trouve donc
dans le cas d'un changement de pas : deux cas peuveﬁt se présenter

1er cas s k&n‘él%ﬂ\ D .. =D, - B/0
et Do = Ppyq - F/10

2éme cas & ‘An\>ﬁan-‘i‘ Dipr = DPpq ¥ p/10
et D ., =D .+ P/10

Ce processus itératif est conservé jusqu'au prochain
changement de signe de An’ le pas devient alors P/100 (dont la
précision est encore admissible avec celle du calcul), S:i.An
change encore de signe on se contentera d'osciller autour de la
valeur trouvée avec le pas P/100 donc avec une précision P/200,

Le cablage d'un tel calcul est présenté sur la figure
3~7.
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Figqure 3-7

& pas de D

Calcul pas co

La partié haute du schéma sert & la comparaison des
sorties et desg Zkrl’fla partie basse sert A 1l'élaboration des
divers pas de calculs et 3 leur sommation & 1'aide d'une mémoire
paire (deux track-~store en gérie et bouclés) ; la partie centrale
est le programme loglque réalisé a 1'aide de 5 bascules {(flip-
£1ops)e
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Les divers pas de calculs sont régles de fagcon A obtenir
u changement Gféchelle prés P = 10 ml/min/mmHg ; la sortie du
calculateur est ﬂlmﬁﬁ»CGﬂﬂ ctée & wa voltmétre numérique permet-

tant la lecture directe de la capacité de diffusion calculée,

Considérant qu'il y a deux changements de pas et 2 cas
possibles & chacun de ceux-ci, nous avons précenté les 4 fonc-
tionnements théoriques de ce calculateur sur la figure 3-8 2 des
valeurs suceptibles d'€tre atteintes par ce fonctionnement, on
stapergoit qu'il faut de 10 & 15 pas de calcul pour chacune de
ces valeurs, le répétitif durant 10 secondes : le résultat recher-

ché est ainsi obtenu en moins de 3 minutes,

IIT - 4 -~ 3;: Expérimentation

Afin de vérifier la validité de notre modéle, nous
aurions dfl traiter les 800 dossiers expérimentapx comme dans
1'étude du modéle de FORSTER et al : ce travail'consiste a régler
15 potentiométres & chague dossier et attendre environ Bfminutes
gue le systéme oscille autowr du résultat finai 3 ?nsuite il aurait
fallu trier statistiquement toutes les valeﬁrs gbtenuea afin
d'étudier la distribution de Dﬂv, Devant uwn travail aussi fasti-
dleux nous avons préféré utiliser wn calculateur numérique en ayant
entré en mémozre les données expérimentales relevées sur les 800

dossierse.

IIX - 5 SIMULATION NUMERIQUE.

La simulation numérique a é&té choisie pour diverses

raisons,

Tout d'abord, la nécessité de traiter les 800 dossiers

expérimentaux afin de vérifier la Valldlté du modéle proposé,

l
+
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conduisait & de fastidieuses manipulations sur calculatrice ana-
logique, de plus la nécessité du tri statistique de nombreuses
données menait a l'utilisation d'un calculateur numérique possée

dant une grande capacité mémoire,

L'obaectlf dtune réalmsption pratique d'un calculateur
automathue de la capacité de dl?qu;on, nous a falt rechercher
tout d’abord une simulation amalogique, les problémes technolo-
giques de mise au poinﬁ d'un calculateur spécifique qui se sont

posés a nous et la nécessité d'une structure variable nous ont

fait abandonner ce projet pour la simulation numérique,

L'achat par le Service d'Exploratlons fonctionnelles
respiratoires d'une chaine pléthysmographique (Jaeger), d'un
calculateur numérique (Multi 8 -~ Intertechnique), et d'un conver=
tisseur & mémorisation, programmable (Didac 4000) a fini d'imposer
le nuﬁérique, tant du point de vue rapidifé de mise au point du
calculateur, que de la rentabilité de la réalisation pgyr le

laboratoire,

III - 5 - 1 & Simulation '"continue"

La simulation continue est ainsi dénommée car elle‘corres-
pond & la programmation directe de l'équatloﬁ (3-26) gonnant la

H

fractlon échantillonnée,

IIT -~ 5.- 1 ~1 ¢ Calcul de la capacité de diffusion

Le calcul de la caéacité de diffusi?n peut donc 8tre
exécuté a 1'aide d'une méthode classique de recherche de zéro
de 1a fonction (Fech (p) -~ FE) i 1'allure de’la fraction échan—
tillonnée en fonction de D étant plus ou moins exponentielle pour
les valeurs supposées du paramdtre (figure 3~6) nous recherche-
rons un zéro de la fonction : log (F (D)/?E)qui 'sera approximée

par une droite : log F_, (D)/fp = 2D + b ; D est alors approximé

ech




de proche en proche jusqu'l ce que lferreur commise sur la
différence des fractions soit inférieure & la précision admissible

du calculateur,

Le résultat pour ume précision au 1/10 000 prés a été
obtenu aprés 5 pas de calcul maximum lors des essais efféctués,

Les différents programmes uti&isés sont présentés en annexe,

-~

III - 5 - 1. - 2 ¢ Résultats’

Les Boo ?ossiers.expérimentaux ont é&té calculés de cette
fagon et le tri statistique des valeurs de la capacité de diffusion
a été effectué ; & nouveau comme dans 1'étude du modéle classique
le rapport de la capacité de diffision au volume alvéolaire a été
étudié de la m@me fagon; les histogrammes sont préséntés sur les
figures (3-9) et (5“10). {

Ltallure générale de ces distributions est assez semblable
& celle des distributions de D classique et D classxqug/v présen-
tées sur les flgure» (2~2) et (2~3)

Une étude plus précise montre que ces nouvelles distri-
butions sont plus larges que les précédentes, et la moyenne de D
continu caiculée de cette fagon est supérieure & celle de D clas-
sique, Le premigr résultat provient du fait qu'on a tenu compte
d¥un plus grand nombre de paramétres lors du calcul, chacun de
ceux-ci ajoutant sa distribution propre a celle des autres, Pour
le second (moyenne supérieure) on peut affirmer que la fraction
alvéolaire en fin d'inspiration est supérieure i celle au’ modéle
classique, c'est & dire que si on.vgulait calculer un temps
“fﬂ'apnég vrai* il faudrait d;mlnuerixa fraction au temps d'inspira-

tion considéré par rapport A celle proposée par le constructeur,




- 50 -

Ce calcul qu% a &t fait sur les 10 premiers dossiers
nous a montré que la fraction de l'inspiration &'considérer,
serait de l'ordre de 50 & 80 % avec un coefficient de variation

assez important,

Sur la distribution de Dbo

ristiques, et étant donné le nombre d'expérimentations effectuées

se dégagent deux pi?s caracté-

dans chacun des cas, on peut en deviner wi - tro}siémej qui peuvent
correspondre aux trois volumes inspirés éqadiés expérimentalement
donc & 3 volumes alvéolaire différents ; seulement le rapport
DCO/'VA ne diminue guére la'la;geur de la distribution,

Ces résultats ne peuvent amener & la conclusion de la

véracité du modéle qui vient d'8tre étudié,

Avant de clore ce chapitre, nous allens maintenant nous
intéresser A ce qui se passe, non p}us lorsque le modéle est simu-
1é directement & partir d'une équation trouvée lors de sa résolu-

tion, mais lorsqu'on simule 1'équation de description de $eluiéci.
s i

IITI - 5 - 2 s Simulation"récurrente"

IIT =5 = 2 -~ 1 3 Simulation du modéle

- Dans cette partie le modéle est simulé & partir de%sé#u'
équationsde description (3-15) et (3-16) 3 ce ‘type de calcul est
testé dans 1'éventualité de travailler lors de la réalisation pra-
tlgue, sur l'enregistrement de l'inspiration donc dans w cas ot
celle~ci ne sera plus approximée par une fonetion analytique simple,

L'xntégrale est simulée A partir de la méthode du rectan-
gle ( j\ % (t) at = x (to) x G ) avec un pas de calcul suffisam~
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mer:. petit (il a été choisi U= 1/3ﬁbéme de seconde) afin de mini-

miser lterreur.

L'erreur commise, étudiée en’ annexe, est suffisamment
petite pour justifier le non emploi d'une méthode 4intégration

plus sophistiquée, nécessitant un programme plus complexe,

.Pour le temps d'apnée de 60 secon&es, on se trouve devant
un nombre exhaustif de pas de calcul j a£1n d‘accélérer les calculé
nous nous sommes contentés de ntutiliser la récurrence que poJr
1'ingpiration, simulant l'apnée et l'expiratzon 3 partir des for-
mules calculées (3-21) et (3-25). Cette procédure est en accord
avec les tracés expérimentaux, Pendant l'apnée le systéme n'est
soumis & aucune sollicitation extérieure et ia décroissance est ex-
ponentielle, décrite par l'équation (3-21) a 1a valeur initiale prés,
Pour'l'expiraxién, on ne s*intéresse qulau début de celle-ci et méme
chez le malade on peut considérer gque c'est une droite, On staper-
goit que seule la linéarisation de 1tinspiration peut provoquer

§
wne erreur importante et justifie 1l'emploi de ce type de simulation,
; ,

JIT -« 5 =~ 2 -~ 2 3 Calcul de Dbo

ayant domné de bons résultats lors de la

et résultggg

Le calcul de Dbo

simulation continue nous garderons’ le m@me type de calcul,
Le tri statistique de D récurrent et D récurrent/v calcu~
1lés par ce type de calcul est présenté sur les histogrammes des
figures - 3-11 et 3~12. On s'apergoit que ces distributions sont
1dent1ques a celles de D continu et D cantxnu/VA ce gqui prouve la
pré01310n du calcul de récurrence utilisé, L'erreur entre ces deux

grandeurs est étudiée en annexe,




ITII - 6 : CONCLUSION

Comme & la fin du chapitre précédent nous nous trouvons
devant une évidence : le modéle que nous avons présenté ne décrit
pas le phénoméne de diffusion pour l'ensemble des expérimentations
effectuées,

Ce modéle présente cependant des avantages importants par
rapport au modéle classique ¢ il tient compte beaucoup ﬁlus fonda—
mentalement des paramétres expérimenténx et aide au suivi de 1'évo-
lution des variables tout au long de ;'expérience, ce qu% permet
de se passer du temps d'apnée vrai et de trouver la condition ini-
tiale réelle de l'apnée, Il tient également compte des variations tou
{jours| possibles du volume de 1'échantillon et de sa place tempo-

1
relle lors de l'expiration qui peuvent tous deux entrainer une
erreur, '

Malgré ces avantages intéressants ce modéle ne décrit pas
parfaitement le phénoméne de diffusion, L'influence importante du

volume alvéolaire sur lé distribution de DCO nous fait envisager

un 'modéle ol DC varierait en fonction de celui-ci, ce qui sera

0
exposé dans le chapitre suivant,

rl
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Figure 3-9
Tri-statistique de la capacifé de diffusion calculée par le
modéle "linéaire" pour chacun des 3 sujets expérimentaux,
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Figure 3-10
Tri statistique du rapport DCO/VA pour le modéle "linéaire',
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Tri statistique de DCO calculé & partir d'une simulation numérique
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Tri statistique de DCO/VAjcalculé par simulation numérique du
modéle "linéaire",




CHAPITRE 4
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MODELE "NON LINEAIRE®

Le chapitre précédent consacré & la présentation d'wn
modéle linéaire, tentant de corriger les imprécisions du modéle
classique de FORSTER et al, a montré que celui-ci était encore
insuf?isant pour décrire le phénoméne de diffusion dans son ensem-
ble, On a pu remarquer également que la capacité_de diffusion DCO
subit fortement l'influence du volume alvéolaire (VA) mais que le
rapport de ces deux grandeurs possédé une grande largeur de distri-

bution chez chacun des 3 sujets expérimentaux.

Ltutilisation de la capacité de diffusion pulmonaire
définie par PAPPENHEIMER (234) en 1950 cache les problémes de
détermination de surface et d'épaisseur membranaire 1iés 3 la
constante de diffusion définie par Mérie KROGH :

DM:: ot D -z (4"'1)
ol
D, = capacité de diffusion pulmonaire définie par

PAPPENHEIMER
D = coefficient de diffusion du gaz dans le tissu
constituant la membrane,
of = solubilité du gaz dans la membrane
*x D = constante de diffusion définie par XROGH
S = suyrface totale d'échange

e = épaisseur moyenne de la membrane,

L'utilisation de cette constante de diffusion oblige a
estimer la surface et l'épaisseur de la membrane ainsi que leurs

variations au cours de l'expérimentation,
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IV = 1 ¢ ESTIMATION DE LA SURFPACE.D'ECHANGE

La détermination de la surface et de l'épaisseur de la
membrane a toujours &té un probléme important qui a g&né 1'évolu~
tion des recherches sur la diffusion jusqu'en 13550, La méthode de
détermination que nous utilisons dans cette partie est sujette A
la critique, mais reste en accord avec les modéles simples qui
sont la base de la théorie de la diffusiob la plus généralement
admise,

8i nous considérons la membrane comme un ensemble
élastique de cellules et de films protéiques, le volume membra—
naire reste constant gquellesque soient les variatidns de surface «

YO

v = $ X e = constante
ol

v = volume de la membrane

w
i

surface de la membrane

épaisseur de la membrane

®
i

La capacité de diffusion stécrit alors
el '
D, =e«D §/v (4-2)

ol %,D et v sont des constantes pour un individu donné,

Lors de 1'expérimentation ©0 ne peut appréhender que les
variations des volumes et débits pulmonaires, Il est nécessaire de

chencher une relation entre la surface et le volume du poumon,

Le poumon est constitué d'un grand nombre N d'alvéoles
(Nw 3 x 108), qui peuvent @tie assimilées 3 des sphéres de rayon
STy (t T=1 rinu15%PJ. La surface et le volume s'expriment

1§t
par 3 e
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N
7 2
S = 4'!7121 rl

Compte tenu du grand nombre d'alvécles nous pouvons esti~
mer que la distribution de leurs rayons se fait selon une loi de
GAUSS de moyenne T et d'écart type a-. Les . moments d‘ordre 2

et 3 de cette distribution peuvent donc s'écrire

N
M, =1 }i r? = ;2 + 0“2
2 i
N . .
i=1
N o3
M= 20 i - T(F 4349
3 N N
i =1
donc S = 4N ‘Mz
= A4
V = 3 N M3

Dans les cas d'alvéoles tous identiques de rayon égal a
r (0 = 0) la surface serait proportiomnelle & la puissance 2/3
du volume, Le rapport de ces deux grandeurs s'écrit dans le cas

présent ¢
470N ( P cr‘a)

_2/3

( g."rrm?/g ¥ (724 349)

S -
v3

2/3

et conduit a l'expression : -~

s = v¥3 (36 &)’/3




- 58 -

IV - 2 ¢ ELABORATICN IU MODELE

IV - 2 - 1 ¢ Hypothéses simplificatrices

Suivant le modéle de BOHR, on peut supposer le poumon
comme €tant homogéne et le nombre N d'alvéoles premant part aux
échanges reste constant quellesque scient les variations de

volume pulmonaire,

Dans de telles conditions on peut considérer que le

rayon de chaque alvéolaire (i) varie de r; a r; tels que @
(o} maxe
N -
v, =29y Z r, ' Volume résiduel
R 3 . i ;
1=} o
N
VA = %‘W EZ. r, Volume alvéolaire
max i1 max total

Chaque rayon varie ~antre ces deux valeurs suivant sa loi
propre, mais on peut estimer que leur distribution reste gaussién-
ne i chaque volume intermédiaire. Af%n de simplifier‘ie probléme
nous allons supposer que le raﬁport dé la moyenne 3 1'écart-type

reste constant pour chacune de ces distributions,

= constante

q 151

Noua allons aussi ‘supposer que le rapport de la surface

d'échange & la surface totale reste également constant :

dtoj ’
}} S =XV2/3
échange (4-4)

3
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onf = B x (369 N) x : = constante
Y
ORI L

et 3 est le rapport de la surface d'échange 3 la surface

i
totale gue nous supposerons constant dans &ette partie,

La surface d'échange peut donc.@tre supposée propor-—

tionmnelle & la puissance 2/3 du volume alvéolaire total,

Dans ces conditions'la capacité de diffusion s'exprime

N - 4/3 : X
Dy =k V (4-5)

ou k,f = x xu!}ﬁr = constante représentative de la qualité de

1téchangeur pour le gaz considéré,

IV - 2 ~ 2 : BEquations du Modéle

Les équations (3-13) et {3-14) décrivant le modéle
linéaire vont encore varier dans le cas présent mais il faut
remplacer la capacité de giffusion supposée constante au chapi-
tre précédent par son expression trouvée & 1téquation (4-5) ;
“nous obtenons ainsi les éguations du nouvesu modéle :

r

FACO?Wx-t-VR)-;-jo k, (V; +V + Y )/ AAcotzF vy (4-6)

et
(t ) v (¢ ) () vg(t,)
Faen, =~ Ac : Ac : ~3‘ (3-14)
( ) o VE (ts)

Co




- 60 ~

Les équations ne p uvent &tre résolues dans le cas le
plus général ; les hypothéses simplificatrices du chapitre précé-
dent seront reprises ici afin de résoudre analytiquement ce

modéle, & savoir @

& L]
= ¥ ‘ & o i
Vs vt t & T avec V. = constante >0
L ] *
Ve =V (t - tA) t > t, avec V, = constante & 0
PA = PB -(;’V

Toutes les justifications de ces simplifications ont

&té données au chapitre précédent (§ I1I1T-2)

IV - 3 : RESOLUTION ANALYTIQUE

Le volume résiduel étant le volume minimal pulmonaire
n :
OUS pouvons poser 4 /3

D =k £

o) 1 R
dtol
; Do
k = ¢
. = W constante
R

'équatlan (4~6) s'écrit alors :

£ . (v VetV )
FAco (VI + VR) + 50 D, (PB - Q?) ( -——;-;7;-- Acodt = FICOVI
R (4-17)

‘et (3-14) s'exprime par (3~16) & savoir :
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Ty Fy (tg) =~ T Fp (£ (3-16)

Nous allons résoudre (4~7) pendant les 3 phases
inspiration, apnée et expiration et prélever l'échantillon sur

cette derniére,

IV =3 -1 ¢ Inagirézion

T e .
Hous avons A résoudyre de O A tI ou V = V& = constante

-

v 4/3
FACQ(VIt + ¥ ) -0~--—-373(P -¢V )j (v t 4V ) FACOdt = FICOVI’C
(4-8)

La résolution par les méthodes classiques de cette équa~
tion ne peut &tre menée & bout car on est amens i intégrer
%;{ A8 . qul n'a pas de solution amalytique connue,
e da

On peut trouver ume golution par un développement en
série de cette expression , mais lors de la simulation nous
devrons avoir recours au calcul numérique pour réscuﬁre cette
“&quation, On voit mieux ici 1'utilité d'avoir résolu le modéle
linéaire par une équation de récurrence & la fin du chapitre
précédent, En effet dans le cas présent nous n'avons pu trouver
la. solution du modéle que par cette voie et on peut de cette
fagon estimer 1'errveur commise sur la récurrence par comparaison
avec celle de la simulation du modéle linéaire,




Comme lors de la simulation pay récurrence du modéle
linéaire nous allons tenter de résoudre analvtiquement le modéle
pendant lfapnée et lfexpirvation afin de gagner de la précision et

du temps surtout pour les apnées les plus longues,
IVe 3 = 2 3 Apnée

Nous devons résoudre 1'équation- (4—~7’) pour t; <t £t,

et V = 0 en considérant la condition initiale F (t ) = FA soit s

D@ / I
4/3 t -
FAGGVA + »;»3;75-. PV, j F,dt = .V, (4-9)
R el
dont la solution est ¢
D P
o 'B ‘%/3
Fﬁ(t> - FA e 3—74 o V& (t - tI) (4*-?0)
X R

'q‘u:i. ,;‘f?_::eprés&nte 2 nouvean la décroissance exponentielle de 1'apnée
déja observée sur les moddles précédents,
Lorsque t = t, on obtient la condition initiale de ltexpiration

A
en posant T, = tasf- ty

(4-11)

Fﬁﬂt | - ?f«?’x

(4-12)
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dont la solution est ¢

i Mgﬁw
% ifﬁ?, \ 5 /3 %
- S XAV {twt ) # V) =3 |
F ) = F e Koow AAVph Rt 2V, Ta |
AT & PV, -
A E
(4~13)
Sur llexpiration nous prélevens 1'échantillon comme

. oo 2 T s - Y p . - .
indique par 1'éguation (3~16) et on obtient ainsi la valeur de la
fraction échantillonnée calculée par ce modéle ¢

- . 423 - ; & .
D_PoT,V / 3D, {Py - pVy) ¥, 4/3

BAA - 1% 4 wé:} x
_ gt Xosw
Fech“ ?A e V. 43 e 7 @E VR
I R :
; LAY
D (Py ~FV.) . 7/3
T i i R ; T
A e B By ) "3
P, “\(_% [Emm—— &3 7 'V ? V A?.j 3 B é’.}, A Py Tuw:«-&fw’m P
(T =T AER 4 3
w4 3
- hA - R 7 3
3 D, -pV) 7/3 | (4-14)
B LR fep om L4
o ;}“ '“":mzr 3 L ‘Jg i 3-% ¥ } !
ere © V.V V.Y =

Ce modéle se trouve assez &loigné de -elui de FORSTER
mais il montre gque plus le modéle ze complique et plus 1'échantil-
lon prend d'importance, Il convient de noter aussi quton n' ap-

préhende pas du tout ici LYimportance de Itinspiration car nous

A

Il faut pour comnaitre la réalité de ce moddle passer

n'avons pu trouver l'expression analytique de F

a la simulation sur calculatrice numérique,

>

IV - 4 3 SIMULATION DU MODELE

IV— 4 ~ 1 1 Présentation des calculs

Ce modéle n'a été simulé que de fagon numérique afin

de pouvoir traiter le plus rapidement possible les 800 dossiers

%,




exrérimentaux et également afin de préparer 1. réalication

future,

Une simulation amalogique aurait également £té possible
en insérant un traducteur de fonction dennant la puissance 4/3 du
volume alvéolaire, mais les mfmes problémes qu'aver le modéle
linéaire se posent alors pour une réalisation pratique avec en plus
le réglage du traducteur de fonction, Cette solution a donc été

écartée définitivement pour des raisons de commodité et de rapidité,

La simulation numérique est faite A partir des é&quations
(4-8) et(4-14) en conservant les m@mes algorithmes que lors du mo-

déle linéaire :

- simulation de 1'équation (4-8) pendant 1l'inspiration

en approximant l'intégrale au moyen de la méthode des rectangles,

- calcul de 1'é&quation (4-14) A partir du F, trouvé
dans l¥étape précédente, I

Ces deux équations étamnt la simulation du modéle pro-
prement dit il faudra ajuster sa sortie et la sortie mesurée lors
de l'expérience en faisant varier la capacité de diffusion. Nous
utiliserons le m@me algorithme que pour le modéle linéaire, A
savoir linéarisation de Log Fech/%E jusqu'd ce que les deux sorties

soient suffisamment voisines, & la précision du calculateur prés,
Les divers programmes sont présentés en annexe,
IV « 4 ~ 2 : Résultats

Les histogrammes présentés aux figures 4-1, 4-2 et
4-3 sont respectivementflesrtri»étatistiques des parametres kﬁ
(rapport de D & la puissance 4/3 du volume alvéolaire), D, (valeur

maximale de la capacité de diffusion) et D, (valeur minimale de la
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capacité de diffusion) pour les 3 sujets expérimentaux,

Ces paramétres ont semblé &tre les plus intéressants

pour tester la réalité du modéle proposé,

Les histogrammes de k1 £ig 4-1 pour chacun des 3 sujets
expérimentaux montrent que k1 est loin d'&tre la constante attendue
décrite par 1'équation (4-5)e Deux hypothéses simplificatrices _
peuvent 8tre ici remises en cause : soit que le rapport (E/,—)
des distributions des rayons A divers volumes ne reste pas constant,
soit que le rapport de la surface d'échange & la surface totale ne
reste pas constant aux divers volumes alvéolaires, Il se peut aussi
que ces deux hypothéses ne soient pas vérifiées i la fois. Ceci
tend & prouver que le modéle utilisé ne décrit pas non plus le
transfert alvéolo-capillaire dans on ensemble et qu'il faut ajouter
des hypothéses supplémentaires 3 celles retenues dés 1l'abord et
communément adoptéés par les spécialistes de la diffusion,

L' histogramme de la valeur maximale de la capacité
de diffusion (DM) est étudié car il est présent pendant toute
l'apnée, c'est A dire la majeure partie de l'expérimentation et
devrait présenter les mémes caractéres que les constantes calculées
dans les précédents modéles, En effet sa distribution (figure 4-2)
se rapproche fortement de celle de D récurrent (figure 3-11) et on
peut apercevoir pour chacun des trois sujets les mémes pics carac~
téristiques sur les distributions de ces deux paramétres bien que
la moyenne de QH soit supérieure 3 celle de D récurrent,

Le paramétre D est la valeur minimale de la capacité de
diffusion lorsque le poumon contient son volume minimal égal au
volume résiduel, Sa distribution (fig, 4~3) n'est pas sans rappeler
1'allure de celle de k, (figs 4~1). En effet D=k, VR4/ 3 et 1e
volume résiduel se trouve &tre 3 peu prés constant sauf pour les
volumes inspirés les plus petits donc possdde une distribution

trés étroite,
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IV - 5 : CONCLUSION

Ce modéle ainsi que les précédents n'est pas représen-
tatif de la diffusion pulmonaire dans son ensemble, Les améliora-
tions que nous avons tenté dintroduire n'ont gudre apporté de
modifications fondamentales aux résultats observés, On a Pu se
rendre compte de la simulitude des distributions des paramétres
D classique (fig? 2-2), D récurrent (fig. 3-11) et DH'(fig.4-2)

qui agissent tous les trois au moins pendant 1'apnée,

Le chapitre suivant va tenter d'analyser les causes de
cet insuccés et d'ouvrir des voies de recherches pouvant mener

a une meilleure description du phérioméne de diffusion pulmonaire,




iqure 4o
Tri btatn.stique du paramétre k, pour les 3 sujets expérimentaux

1AL

k -—-—-73 rapport entre D et V supposé constant lors de

1*élaboration du modéle,

Figure 4~é A
Tri statistique de la valeur maximale de la capacité de diffusion
DM pour les 3 sujets expérmentaux.
DH = k V 4/3 est la valeur de lacapacité de diffusion pendant
toute l'apnée.

Figure 4-3
Tr:. statlstique de la valeur minimale de la capacité de diffus:.on

L, pour 1es/3 sujets expérimentaus,
4/3

D, = k‘! VR
sujet est en apnée expiratoire juste au début de 1ltexpérimentation,

est la valeur de la capacité de diffusion lorsque le




d |4
Ll
-
i
£ s
4] mw 0y 3
g fld T
-
bovad ———
£ 8

L8 L°S LY 9°G1 9-°g 9°9 9*% g9
e } f
| -
]
~4 11
o i ’
]
]
PN I 5
W
a z -%
r.mm 0t 174 lww ,o*. 113 0L <2 mN
i ¥ .
bd X ol
5 = ] »
4
s  UF ¢ Ls
. i i
t | O 1 =y ~
Se s g £5 Lt ¢
. o 1 [ 3 "y '
C.TWZ
[l
lL ol “ -
ik
Ay .Illl ..,L -
.
Nw oo i
. [
.




CHAPITRE

AT I L

5




-G8 -

' ANALYSE DES HYPOTHESES DE TRAVAIL

Les trois chapitres précédents ont été consacrés a 1l'étude
de modéles de plus en plus élaborés qui tentent de décrire le phé—
noméne de diffusion pulmonaire en apnée, mais aucun de ceux-ci n'a
permis sa description en totalité, Il convient denc de revoir les
hypothéses qui ont permis lﬁélaborafion de ceé éivers hodéles,
‘anélyséffieurs imperfections & la lumidre des travaux présentés dans
ce mémoire et tenter de leur trouver une solution soit en corrigeant
les hypothéses de départ, soit en'adjoignant des hypothéses supplé~

mentaires afin de mieux cerner le probléme,
V - 1 ¢ ANALYSE DES HYPOTHESES SIMPLIFICATRICES

Avant de remettre en cause les hypothéses dYélaboration
du modéle, il est nécessaire d'analyser 1'influence des simplifi-
cations introduites et de =2 rendre compte si elles emp@chent le

modéle de correspondre & la réalité,

V=1~1: Lindarité de lvinspiration et de l'expiration

Afin de proposer un moddle "linéaire" nous avons considéré
que 1lt'inspiration et l'expiration peuvent Btre liées par des rela-
tions linéaires c'est A dire que les débits sont constants dans

ces deux phaseé expérimentales,

La justification de cette hypothése pour ll'expiration a
déja été fournie au chapitre 3 : la partie de la courbe de 1'ex-
piration qui nous intéresse (jusqu'a la fin de 1'échentillon)
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est rectiligne sur tous les tracés expérimentaux qui ont été
utilisés, L'observation des tracés spirographiques de nombreux
malades montre qu'en général, la partie retenue pour 1l'expira-
tion peut &tre aussi considérée chez eux comme rectiligne dans
cette partie intéressante, Cette hypothése constitue donc une

réalité qui ne pourra Btre mise en doute.

Pour l'inspiration, les tracés qui s'écartaient trop de
la droite ont &té rejetés afin d'avoir toujours la m@me forme
de courbe pour toutes les expérimentations et ceci dans le but de
minimiser la variation de ce paramétre., On peut affirmer que dans
le cadre expérimental considéré, cette hypothése n'introduit qu'
une légére erreur, Il convient donc de remarquer que le passage
de 1l'échelon de position décrit par le modéle classique de FORSTER
et al & la rampe du modéle "linéaire" ne modifie guére la distri-

bution de la capacité de diffusion et peu sa valeur moyenne,

La simulation exacte de la courbe inspiratoire consiste-
rait & introduire dans le modéle une courbe de débit plus ou moins
complexe dont la valeur moyenne serait celle intreoduite dans le
modéle "linéaire", La forme sigmofdale trés "raide" de cette cour—
be nous fait penser a l'intégration d'un débit qui peut &tre décrit

par une relation représentée par trois segments de droite (fig.5—1)
A
V. A

avit | S
moyeun —T_
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Ltintégration du premier segment engendre la parabole
osculatrice du débixt de l'inspiratioh, le troisiéme celle de
la £in de l'inspiration et le segment’intermédiaire sera tracé
entre les deux valeurs obtenues éfin'dféssurer la continuité
des débits, Une telle simulation conduit & mesurer 3 points par
parabolesJavec la précision permise par le tracé spirographique,
La détermination des temps t y et t(s étant laissée & 1'initia
tive du manipulateur,

En raisonnant sur une telle allure de la courbe de débit
on peut essayer de prévoir le déroulement de la manipulation,
Pendant la plus grande partie de l'inspiration (entre ty et t g)
le débit est supérieur au débi%‘moyen et la pression alvéolaire
s'en trouve diminuée, la Praction alvéolaire augmente plus vite
que dans le cas du moddle lindaire, Une correction est cependant
apportée par les déhits de début et de fin d'inspiration qui vont
tendre & diminuer cet effet : on peut ainsi admettre que la
fraction alvéolaire en fin d'inspiration est supérieure a celle
correspondant du modéle linéaire ce qui tend A augmenter la ca-
pacité de diffusion. Cette valeur compense 1'augmentation de la
fraction de fin d'inspiration qui, au total n'est que trés peu
supérieure A celle mesurée sur le modéle linéaire, Cette simula-
vion du débit par 3 segments se rapproche de la réalité expérimen—
tale, mais la nouvelle série de mesures qu'elle implique ne semble
pas @tre justifiée par 1'importance de l'amélioration espérée,

' En effet, la valeur espérée de la capacité de diffusion est alors

un peu supérieure a celle Bd&ja calculée mais ce résultat me mo-

difie que légérement la distribution de ce paramétre,

y cette série expérimentale

On peut donéiaffirmer,que dans
1terreur commise par simuiaticn de l'inspiration au moyen d'une
droite de pentie &gale au débit moyen n'introduit qu'une erreur
minime incapable de déformer la distribution de la capacité de
diffusion calculée par un tel modéle,
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V~1-2: Linéar.té de la pression alvéolaire

La forme la ﬁlus couramment retenue pour la pression
alvéolaire a é&té domnée au § 3-2-2 :

PB—PAsz‘} + ?T{f ’t{’t
avec
Q L= résistance au débit laminaire
? = résistance au d4ébit turbulent
V = débit inspiratoire '
PB = pression barométriqﬁe
PA = pression alvéolaire
Elle a été approchée par Py f V en majorant la

valeur de la résistance au débit lamlnalre couramment admise

(2 a4 cmH,0/1/sec.) o Pour les débits mis en jeu ( 2, 3 l/sec
en moyenne) cette approximation n'est plus valable, La figure 5~2
montre 1'influence de la résistance des voies aériennes sur la
fraction alvéolaire lors de la simulation analogique du modéle
"linéaire™ ; on se rend compte qu'il nous a fallu augmenter ce
paramétre jusqu' la valeur 136 cmH q/i/%ec, pour apercevoir son.
1n£luence. Celle-ci se manifeste sur l’lnspxratlon et ll'expira-
tzon. Une telle valeur de résxstance est impossible & attelndre
m8me en considérant la résistance au débit turbulent, On peut se
rendre compte que la variation de pression n'agit que trés peu sur
la fraction alvéolaire et encore moins sur la capacité de diffu-
sion pulmonaire, Le fait est dfl & la durée assez courte de 1'ins-
piration etvdéyl'expiration par rapport & lhapnée dans la plupart
des expériences,

I1 stavére donc que malgré 1t approximation faite sur la
pression alvéclalre, l'erreur commise sur la distribution de la

capac1té de diffusion est A nouveaun 1nsxgn1fiante.
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V~1=~3: Hypothéses du moddle nor linéaire

Des critiques sévéres peuvent 8tre faites au modéle non 1i~
néaire que nous avons décrit, L'hypothése d'homogénéité pulmonaire
et la description de la diffusion par la loi de FICK & une dimefni-
sion admises dés 1fabord, impliquent une symétrie sphérique et
conduisent a une telle représentation, Nous avons tenté dgjrame«‘
per 1§fhndé1e & une seule sphére & un ensemble d'alvéoles
sphériques et introduit wn rapport entre la surface d'échange et
la surface totale qui devrait &tre constant dans 1'hypothése d'un
poumon homogéne, Le résultat obtenu au chapitre 4 nous a déjd fait

conclure & 1l'inhomogénéité pulmonaire,

La simi;itude entre les distributions de D classique, D
récurrent et le EM soulignée au chapitre précédent, tend 3 prouver
que les hypothéses introduites au long de notre étude n'ont que
peu d'influence sur le résultat global du modéle, Ces points de = i
détails nous ont fait nous rapprother de la réalité expérimentale
mals les hypothdses de base servént & décrire le phénoméne de
diffusion et qui ont é&té 4'abord retenues doivent &tre revues et
tout au moins élargies afin d'obtenir une représentation plus

correcte du processus étudié,

V - 2 : REMISE EN CAUSE DES HYPOTHESES FONDAMENTALES

V=2«~1: Justification de cette remise en cause

Nous sommes amenés dés lors A remettre en cause des hypo~
théses de départ par le biais de 1'étude de la variation de la
capacité de diffusion suivant le processus expérimental ; il est
évident qu'un paramétre-qui vérie du simpfe au double suivant les

conditions expérimentales, bien quepossédant une trés bonne
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reproductibilité dans des conditions données, ne peut représenter
la qualité du systéme, Les hypothéses donnant ce paramétre congne
constant sont donc & revoir si on veut étendre la représentation

de la diffusion & toutes les expérimentations envisagées,

8i on envisage par la suite une réalisation pratique de
1l'appareillage et une utilisation de routine chez le malade, il
faut pouvoir décrire également toutes les conditions qutil est
alors possible'd'atteindre, afin que le coefficient calculé soit
vraiment représentatif de 1l'état de la membrane, Dans 1l'état des
études concernant le modéle classique, ume capacité de diffusion
réduite chez un malade correspond ta plupart du temps & un volume
alvéolaire réduit d'od 1'intérét de 1'analyse du rapport Dvco/'vA '
On s'est rendu compte a cours de cette étude que ce rapport
aussi variait beaucoup avec les conditions éxpérimentales. Les
physio~pathologistes ont depuis longtemps tenté de cerner les
valeurs de la capacité de diffusion qu'on peut atteindre dans
diverses maladies et sont arrivés & la conclusion que la capacité
de diffusion mesurée de cette fagon renseigne peu sur 1'état réel

de la membrane,

Nous avons noté au cours du premier chapitre que nous e
nous intéressions pas aux méthodes de diffusion en état stablé.
Elles consistent & laisser les préssions s‘équilibrer au cours
du cycle respiratoire de fagon & mieux évaluer la pression alvéo-
.laire et de 13 le gradient alvéolo-capillaire, Par ces méthodes on
trouve une capacité de diffusion normale pour un individu, diffé-
rente de Cellefmesurée chez le m&me sujet par la méthode en apnée
et les physiologistes considérent qu'il existe plusieurs capacités
de diffusion pour um‘m8me poumon suivant la méthode de mesure .
utilisée, Il semble anormal qu'une méme membrane ait plusieurs
coefficients de qualité suivaﬁt la méthode:de mesure globale'urili-
sée,
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On peut donc, affirmer que par une méthode quelconque
on mesure un certain coefficient mals personne ne peut dire
réellement & queoi correspond cette grandeur et ce qu'elle est

sensée représenter,

V -~ 2 -~ 2 : Postulats de Marie KROGH

Nous rappelons les 3 postulats fondamentaux énoncés en
1914 ¢ ' |

1) la pression capillaire de l'oxyde de carbone est nulle,

2) la mixique pulmonaire est homogéne

3) la combinaison de l'oxyde de carbone avec 1l'hémoglobine

est immédiate,

V-2«2«2 : Remise en cause des 1er et 3éme postulats

Le premier postulat est basé sur des mesures faites dans
le sang artérialisé des veines pulmonaires‘oa 1'oxyde de carbone
se trouve entiérement sous forme combinée et le troisiéme sur‘des
mesures in vitro montrant "a trés grande affiiité de l'hémoglobine
pour l'oxyde de carbone donc ne tienmnent aucﬁn compte de ce qui se
passe au niveau du capillaire,

Au niveau d‘unf alvéole et d'un capillaire il est évident
iqkil peut exister une pression capillaire d'oxﬁée de carbone non
nulle & wn instant domné : en effet les vecteurs de lthémoglobine

. sont les hématies qui sont comme autant de particules entrainées
par le débit‘cérdiaque dans le lit plasmatique capillaire, Les
diamétres de la plupart des capillaires od ont lieu les échanges
sont du mé&me ordre que ceux des hématies, A un instant donné pour
un alvéole donné surtout dans les zones pulmonaires mal perfusées,
il peut arriver qutil n'y ait pas d'hématie daﬁs son voisinage,
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il v aura alors croissance de la pression capilleire qui pourra
aller jusqu'd l'équilibration dans ‘ies cas extrémes, Il y aura
également existence d'une pression capillaire dand lga zones pul-
monaires les plus &loignées de l'origine de ltartére pulmonaire clest
& dire les zones ou les hémame.a arvivent avec leur hémoglobine pres—
que entiérement satumée en CO et en oxygéne et ou la coswbiaa:.son ge
fera de fagon beaucoup plus lente, Au contralre, dang les zones pul-
‘monures les pius proches de cette erz.gine 1'hémoglobine est désatue

rée et son aPfinité pour 1e 00 est si- grande qu‘xl y auwra un effat
de’ dépresasion qaxi augmeﬂtera sen traxzsfe:rt.

. Il apparait que la gualité et la qﬁantité d'hmglabinepréaa
sente dans le cappxllaim interv:ement de faon 'i:rés imyartante sur
le trausfext ée 1*nyﬁe dee c:-arhsme, ﬂas cas. tkécriqwas qui viment

: d' &tre Wa&s s remuvent chez Stas aza;!.a&es quz fmt leu? tmnsfert
| dimimié (exs anéme} ou- amemé (ex v palygletsme}. :

L*exxst&mﬁ e transfart de I‘axygén& trmjmﬁ été néglz.gée
dans 3.es divex-s mod&}.es présawkés éam ce mémim, i?lea étuﬂe.s en hype--

powtam: prmr-

'"diale d;ans‘ Ie transfert aivéa}.mmm iz ; ﬁ“x: mﬂéie plw mpiet

du transfert devra taﬁiﬁ mmg - de ‘e com ﬂﬁm‘c ex: 4 iMmduismtf '
l‘hémo&ynmqm cap .ggwe afin de &ébelﬁsr la perfusien des :iiverses
e 1:.& c:ammmm de l*axyéa de z:arbauﬁ am
1‘hémog3.ob;ne &n ‘px«ésen&ez é'axygéne en tenant mta ‘an éegré de
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saturation de celle-ci, Tous ces phénoménes étant encore actuellement

f@ft’mal connus,

Ve2~2«~21: Reﬁise.en cause du second postulat

_ Le deuxiéme postulat décrétant 1'homogénéité pulmonaire nous
a fait choisir le modéle pulmonaire mono-alvéolaire de BOHR décrit
éau;nemier chapit}e. L'étude au chapigre 4 d'un modéle non linéaire
dé diffusion nous a fait coaclure i l'inhomogénéité pulmonaire car les
résultats obtenus contredisent formellement les hypothdses de départ,

Des explorations isotopiqués du roubon confirment cette
inhomogénéité ventilatoire et on peut y distiﬁguer au moins 3 zones
plus ou moins bien ventilées : sommet, base et zone moyenne (la mieux
ventilée), La ventilatién de ces zones varie & l'exercice et avec la
position du sujets A ces inhomogénéités ventilatoires qui tendent A
diminuer avec le temps d'apnée, viennent s'ajouter des inhomogénéités
de diffusion dues aux variations de perfusion des diverses zones
pulmonaires qui créeront des Gourants de diffusion intra-pulmonaires |:
soit dans les voies aériemmes soit directement A travers la paroi de
2 alvéoles voisins,

La plus ou moins bonne juxtaposition des zones pulmonaires
bien ventilées et des zones capillaires bien perfusées, exprimée
par le rapport de la ventilation 3 la perfusion (VAAQ), définit
également la qualxté du transfert et complique encore le rfle du
compartlment sanguin,

Cette non homogén&ité de la mixique pulmonaire interdit
dés lors la simplificatlon de la loi de FICK a .une seule dimenszon
et débouche sur la recherche d';sobares intra-pulmonaxres afin de
-~ définir le champ de diffusion auquel seront soumises les molécules
des différents gaze - . '
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V - 3 : CONSIDERATIONS AU SUJET DYUN MODELE PLURI-ALVEOLAIRE

Il s'avére difficile aprés avoir remis en cause les postu~
lats de Marie KROGH de se contenter d'un modéle mono-alvéolaire,
Le modéle pluri~alvéolaire le plus élémentaire est constitué par le
modéle bi-alvéolaire et déja plusieurs options se présentent. La
séparation anatomique entre poumons droit et gauche est & é&carter car
elle ne représente pas suffisamment les différences physiologiques

entre diverses parties du pounmon,

On peut envisager l'utilisation du rapport de la ventilation
3 la perfusion et en considérant la ventilation qu'on sait appréhendeyr
on aura wn alvéole ventilé et perfusé, l'autre ventilé et non perfusé,
Ce modéle ne tient pas compte des non homogénéités ventilatoires et

assez peu des non homogénéités circulatoires,

On peut envisager également un modéle possédant un alvéole
normal et un alvéole pathologique, mais il est encore trés difficile
actuellement de définir les valeurs normales des divers facteurs qui
agissent sur le transfert ainsi que la proportionalité entre l'impor—

tance. de chacun de ces alvéoles,

La maltiplicité des facteurs qui influencent le transfert
tend 4 étendre le nombre d'alvéoles théoriques ol chacun: de ces
facteurs serait soit normal, soit perturbé et il est possible d'en-
v1sager la probabilité d'existence de. ché&uh de ces alvéoles dans
un modéle pluri-alvéolaire,

Mais m@me s'il est possible et satisfaisant de réaliser w,
modéle pluri-alvéolaire tendant compte des absences d'homogénéltésw
ventilatoires et cmrculatozres, celui~-ci perdra de son 1ntérét 1ors
d'une utilisation en routine par le nombre de mesures qui devront

8tre effectuées pour définir les facteurs qui y seront introduits,
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V -4 : CONCLUSION

Les chapitres précédents nous ont fait conclure & la non
conformité des modéles qui y sont présentés, L'analyse des hypothéses
simplificatrices qui y ont £t& introduites a montré que celles~ci
nfinfluent gue trés peuw sur les distributions de la capacité de
diffusion et du rapport de celle-ci au volume alvéolaire réputé plus

constant,

La non conformité de ces modéles provient donc des hypo-
théses qui ont sé%ﬁi a leur élaboration : les postulats décrétés par
Marie KROGH en 1914 qui éludent les non homogénéités pulmonaires

ainsi que tout le compartimemt  sanguvin,

Lt'intreduction de ces deux phénoménes débouche sur une
représentation trés complexe du transfert alvéolo~capillaire 3 la-
quelle il ne faut pas oublier d'ajouter les propriétés physico-
‘chimiques de la membrane elle-mfme (phénoménes actifs et effets de

surface),

Une telle représentation perd de son intér8t en exploration
fonctiomnelle pulmonaire si on ne 9éut en extraire des résultats
concis définissant l'état et la qualité de L'échangeur. En effet,
le coefficient défini par le modéle classique malgré l'impeffection.
de la représentation de ladiffusion donnée par les postulats de
KROGH, permet d*évaluer une certaine rotion de la qualité de 1'échan~
geur qui est assez bonne pour un certain nombre de cas pathclogiques
et qui est trés reproductible dans des conditions dannées;

Le fait que les conditions expérimentales et les grandeurs
mesurées (temps d*apnée, volume alvéolaire) me soient pas standar-
disées limitent 1*usagé de la capacité‘de'éiffusicn car on ne sait
. pas dans cette mesure ce qui revient aux conditions exﬁérimentales
et ce qui revient i 1'échangeur lui-mfme,
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Malgré le large crelit accordé A ce paramétre par les
fonctiommalistes respiratoires on est obligé de comstater qu'il
est insuffisant pour décrive la gualité réelle de 1'échangeur
pulmonaire et qu'il faut élsborer wn modéle plus complexe du
transfert alvéolo-capillaire faisant la part des non homogénéités
entre ventilation et circulation et des conditions expérimentales

afin de déterminer 1'état réel de la membrane,

Une telle représentation fait appel 4 des phénoménes qui

sont encore actuellement mal cormus,
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Ce travail qui & l'origine ne devait 2tre que la ' -
mise au point d'un calculateur automatique de la capacité de
diffusion pulmonaire, nous a conduit & &tudier le phénoméne du
transfert gazeux alvéolo-capillaire, Nous avons abordé cette
étude comme celle d'un systéme dynamique inclus dans le complexe
respiratoire, soumis aux perturbations iﬁspiratoires et expira-

. . . 1
tolres et évoluant sang contrainte pendant 1'apnée,

Nous avons montré que le modéle classique de
FORSTER, ROUGHTON et OGILVIE répondait bien i cette représenta=-
tion mais en ne :ténant compte de l'inspiration et de l'expira=—
tion que par une corrvection arbitraire du-temps d'apnée, ('est
pourquoi, le modéle dynamique linéaire que. nous proposons
reprend les hypothéses classiques en y adjoignant la simulation
de l'inspiration, de l'expiration et de la prise d‘échantillon.
) 3

La résolution de ce modéle permet de suivre.l'évoe
lution de la fraction alvéolaire de€ l'oxyde de carbone éu cours

du temps et de mesurer directement sa valeur au début de 1tapnée,

~ Nous avons pufremarquer que les distributions de
la capacité de diffusion pulmonaire calculées par ces deux
 modéles ("classiqueﬁ et "1inéairé")ne diffeérent que par d'infimes
détails et que la distribution du rapport de la capacit? de
diffusion au vdlume alvéolaire est plys dispersée que célle de
DCO; contrairement a4 ce qui est communément admis en physioclogie

~pulmonaire

Le r8le primordial du volume alvéolaire sur la
distribution de la 'capacité de diffusion nous a fait rechercher
une relation probable' entre ces deux facteurs, compte tenu des

hypothéses retenues,




Les résultats obtenus ne permettent d'accepter
avcun des modéles étudiés ot obligent & remetire en cause les
hypothéses retenues lors de leur élaboration. Il s'avére que les
postulats de Marie KROGH trop restrictifs, ne permettent pas
de décrire le phénoméne dans sa totalité et que la capacité de
diffusion calculée de cette fagon n'est pas représentative

de la qualité de 1'échangeur,

ﬁn modéle plus complet du transfert gazeux pulmo-~
naire devra rendre compte des phases veﬁtilatoire, membranaire,
plasmatique et globuléire, de leurs inhomogénéités, de leur
dynamique propre et de leurs perturbations éventuelles, teut en
stattachant a fournir aux utilisatedrs un résultat simple,

£
i E
Iy

exploitable en routine,

Les structures pluri»alvéo;aires ou pluri-capillaires
permettent de rendre compte des réalités anatomiques et des inho-
mogénéités existantes, mais seule une recherche systématique pourra

définir la structure optimale de ce modéle,
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COMPLEMENTS DE PEYSIOLOGIE PULMONAIGE

A -1 -~ 1 : CONDITIONS PHYSIQUES DES GAZ EN PHYSIOLOGIE RESPIRATOIRE

respiratoires 3

considéré comme

Conditions B,T.,P,.S,

Conditions de l'air dans les poumons et les voies

“a M -3 W

Body )
Température (37°C)

Pression {atmosphérique)

-

Saturée (en vapeur d'eau & 37°C : P 0 =47 mmHg )

Hy

Conditions A, T.P.S.

Conditions de l'air dans un spirométre i eau

saturé en vapeur d'eau

oo >

Ambiant
Température (ambiante)
Pression atmosphérique

Saturé en vapeur d'eau & la température ambiante

Conditions 3-T.P¢D.

Conditions standards des physiciens

[£2]

oo

Standard
Température (0% = 273° )
Pression (760 mmHg)
Déshydraté,
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Cornversion

IR S S T ot A S

alors & la loi de MARIOTTE PV

Conversion AcT.PeB. en B,T.FP.5.

Pe  Puag

- 47

273 + 37

P
273 + tAA B

Vares = VaTes

PH20 est la pression de vapeur saturante d'eau

a4 la température t, (figure A 1-1)

= température ambiante

o
i

pression atmosphérique ambiante

Conversion A.T.PeB8., en S, T F.D.

273 B~ “HZ20
v = Vo - x
STPD = "ATPS .7 "0 760

A

Des tables de conversion ont &té établies pour

1'utilisation courante en physiologie respiratoire,

A ~1 - 2 : NOMENCLATURE INTERNATIONALE DES -ABREVIATIONS UTILISEES
ER PHYSIOLOGIE PULMONAIRE

Air inspiré
Air expivé

&ir alvéolaire
Sang ar%éri&l
Sang capillaire

< 0 g > B M

Sang veineux
%y i
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Sang velinew: =f18

Fraction dans un mélange gazeux {en p,100)

+d

.

ression partielile dlun gaz
id =i

Preseion partielle de 1l'oxygéne dans l'air alvéolaire

Pression partielle de gaz carbonique dans 1'air alvéolaire

Fression partielle d'oxygéne dans le 8éﬁ§ artériel
Pression partielle de gaz carbonique dans le sang artériel
Pression barométrigue ' '
Volume Inspiré

Volume Expiré

Volume de 1l'espace mort

Volume courant total

Volume courant alvéolaire

fréquence respiratoire

Débit d'un gaz (volume ventilé par unité de temps)

Débit d*air expiré '
Débit ventilatoire alvéolaire

Débit d'oxygéne ou consommation &'0

2

Débit de gaz carbonique ou production de GO?
quo%iant respiratoire

Débit de sang

Contenu de gaz dans um liquide

Conﬁenu.en,ﬁﬂz du sang artériel

Capacité de diffusion des poumons peuﬁ un gaz

Capacité de diffusion des poumons pour 1'oxygéne,

Saturation |
0°C, 760 mmHg, sec (conditions normales)
température ambiante, prﬁssioﬁ atbiante, saturée d'eau

température 37°C, pression ambiante, saturée a 379C
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A -1 - 3 : VOLUMES PULMONAIRES {figure g1 -2}

- Volume de réserve expiratoire (V,E.E.) @ volume d'air

expiréd entre la fin d'une expiration calme et d'une expiration

~ Volume de réserve inspiratoire (V.R.I) : volume d'air
inspiré entre la fin d'une inspiration calme et d'une inspiration

Forcée,

~ Volume résiduel (V.R) : volume de gaz contenu dans les

poumons & la fin d'une expiration Fforcée,

~ Capacité résiduelle fonctionnelle (C,R.F) : volume de gaz
contenu dans les powmens aprés une expiration calme
CeRuFs = VR + V,R.E.

- Capacité pulmonaire totale (C.P.T) : volume maximal
contenu dans les poumdns

CQPOT‘ = CCVC “{'"VOEr.

L Volume der” Réserve inspiratoire

Figure Al -~ 2

ité vitale

Volumes pulmonaires

. olume -de

‘Capacité résiducle fonctionnelie
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ESSAIS DE SENSIBILITEVDU MODELE "LINEAIRE"

_INTRODUCTION

Les résultats présentés dans cetﬁe annexe ont &té obtenus
par simulation du modéle "linéaire” sur calculatrice hybride EAI 580
dont le schéma a été présenté au chapitre 3 (£igure 3-2), Nous
avons procédé dces essaisafin de pressentir l'importance relative

de chacun des paramétres expérimentaux,

Nous aurions pu étudier la sensibilité & l'aide de l'expres-
sion analytique de la fraction échantillonnée trouvée au chapitre 3
mais l'étude analogique nous a paru plus élégante, tout en permettant
en outre d'obtenir directement sur table tragante les évolutioﬁs
des variables observées, Cette méthode bien que moins précise dans
1gJNdétail, est beaucoup plus commode pour l'observatgurigui acquiert

dans ces conditions une vue d'ensemble des résultats,
Nous avons ainsi procédé & deux séries d'essais :
1) observation de 1'évolution de la fraction alvéolaire au cours

du temps pour un temps d'apnée de 10 secondes,

2) observation de 1'évolution de la fraction échantillonnée aux

divers temps d'apnée expérimentaux,

A2 - 1 : PRESENTATION DES CALCULS

A2 - 1 - 1 ¢ Changement d'échelle

Pour simuler ce phénoméne sur calculatrice analogique,




Les autres variables
-

Pression P : 1 mmHg g.», 10
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nous avons procédé au changement d'échelle suivant qui raméne ainsi

tous les coefficients 3 des valeurs inférieures 3 1'unité :

3
1

UM (unité machine)

Volume vietl &= 107 UM

Temps T+ 1 sec, E=2s 1

Débits v

..

deviennent donc
1 1/sec & 107" v

-
.

Fractions Foo 2 1 % &=> 1

Co
Résistances

' Capacité de

diffusion  D: 1 ml/min/miHg & 1,66 10~

des voies aériennes @ : 1 cmH,0/1/sec <=>7,36 10

A2 - 1 ~ 2 : Valeurs typiques

UM

M

..?,UH

3 om

Pour tester la sensibilité du moddle aux variations des

paramétres

pression barométrique PB
volume inspiré VI
volume résiduel VR
L]
débit inspiratoire VI
@ébit expiratoire VE
fraction inspirée F
ICO
volume de début
d'échantillon_ V3
volume de fin
dtéchantillon V#

résistance des vidles
aériennes

capacité de diffusuin D

¢

co

i

#

divers paramétres, nous avons choisi ume valeur de départ "typique"

arbitrairement retenue dans la zone de variation possible des divers

760 mmHg = 0,76 UM
51 = 0,5 UM
1,6 1 = 0,16 UM
2,5 1/sec % 0,25 UM

'3 1fsec = 0,3 UM

0,25 % =, 0,25 UM
0,6 1 =5 0.06 UM

5,4 cmH,0/1/sec $0,04 UM

30 ml/min/mmHg <> 0,05 UM
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A2 - 2 : PRESENTATION GENERALF DES COURBES EXPERIMENTALES

A2 - 2 - 1 : Variations de 1avfraction alvéolaire

Les courbes de la fraction alvéolaire (F, ) montrent deux
phases bien distinctes : ACO

-~ a l%inspiration croissance uniforme

- pendanf le reste de l'expérience décroissance de type

exponentiel,

On ne peut apercevoir la différence entre 1l'apnée et l'ex-
piration qui commence & 12 secondes (sauf sur les courbes de variation
du débit inspiratoire, du volume inspiré et du temps d'apnée),
L'expiration est prolongée artificiellement pour tenter de déceler

le changement de pente invisible sur la plupart des courbes présentées,

La pente de l'expiration ne différe de celle de l'apnée que
par la valeur de la pression alvéolaire (?B et Py +-f§E)' mais avec
lgs valeurs typiques : ¢ VE = 12 mmHg alors que PB = 760 mmHg soit
wne variation de 1l'ordre de 2 % pour la pente de l'exponentielle
ce qui explique 1'impossibilité de discerner la cassure sur les

tracés expérimentaux,

A2 ~ 2 - 2 ; Variations de la fraction échantillonnée

Les courbes ont &té tracées en fonction du temps total de
1'expérience c'est & dire du début de l'inspiration & la fin de i
1'échantillon pour des temps d'apnée de 1,2,3,4,5, 10,15,20,25,30,

40,50 et 60 secondes,
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Le choix du temps total permet de mieux voir 1l'influence
de tous les paramétres sur le résultat final (qui peut n'&tre qu'une
translation de la courbe sans variation de pente,) Ce choix a &té
fait également de fagon & se rapprocher de la représentation dés
physiclogistes & savoir étude de la fraction expirée en fonction
du temps d'apnée "vrai® ; ici la correction est prise & 100 % de

1tinspiration,

La décroissance de la fraction échantillomnée est d'allure
exponentielle én fonction du temps total comme celle de la fraction
expirée mesurée sur le réel, On peut apercévoir au voisinage de la
valeur 0,07 % une légére cassure due au changement automatique
d'échelle que nous avons décrit au chapitre 3 et qui est nécessaire

pour rester dans la partie linéaire des diviseurs analogiques utilisés,

A2 - 3 : INFLUENCE DES PARAMETRES

L'étude de la sensibilité a été effectuée en ne faisant varier
qu'un seul paramétre & la fois autour de sa valeur typique (§A2 —1-2)
Dans la mesure du'possible l=s courbes de variation de la fraction
échantillonnée et de la fraction alvéolaire pour un méme paramétre
sont présentées en paralléle de facon & mettre en évidence leur in-

fluence relative,

A2 - 3 =~ 1 : Capacité de diffusion pulmonaire : D

Ce parﬁmétre caractérise la membrane alvéolo-capillaire,
Son. influence est considérable car il agit pendant les 3 phases ex=-
périmentales : ‘

- les courbes de la fraction échantillonnée ( 1~ variation
de D) ont été tracées pour les 2 limites admissibles (6 ml/hin/hmﬂg
= 0,01 UM et 60 ml/min/mmHg = 0,1 UM) ainsi que pour la valeur
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typique des paramétres (D = 30 mlﬁniﬁ/hmﬁg = 0,05 UM), Un accrois-
sement de la capacité de diffusion augmente la décroissance de la

courbe et abaisse la valeur de Fech pour des temps d'apnée identiques,

- Les courbes de lafraction alvéolaire (influence de la
capacité de diffusion D)} ont été tracées pour un assez grand nombre
de valeurs : la plus haute représente le cas d'un gaz qui ne diffuse
pas, tel que l'hélium. Il permet de noter la valeur du rapport
de dilution d'hélium gul varie pendant I'insﬁiration. Les 3 courbes
suivantes sont celles des 2 limites aamissibles et de la valeur

typique (méme ordre que les courbes de la fraction échantillonnée),

Les trois courbes les plus basses sont tracées pour des
valeurs exagérées et correspondent A des gaz diffusant trés vite :

on se rend compte que L'équilibre n'est pas immédiat,

L'influence de ce paramétre sur la valeur de la fraction
en fin d'inspiration sur la pente de décroissance pendant 1'apnée
est trés importante, On se rend compte que les extrapolations des
décroissances de 1l'apnée ne —oncourrent pas en un mfme point de
l'inspiration et encore moins & la valeur définie par la dilution
d'hélivm (D = 0). On voit donc que le temps d'apnée "vrai" du modédle
classique n'est valable que pour une seule valeur de la capacité de

diffusion et qu'il varie avec elle,

- Les conclusions du chapitre 3 sont illustrées par ces
courbes, On remarque que les conditions expérimentales peuvent
faire varier la %aleur de la capacité de diffusion du simple A plus du
double, C'est & dire que dans une représentation normalisée ol seule
la capacité de diffusion peut varier, la fraction échantillonnée peut
par exemple &tre comprise. entre les deux courbes les plus basses
(30 et 60 ml/min/mmHg),
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A2 - 3 - 2 : Résistance des voies aérienmnes

' Ce paramétre a été introduit pour préciser les variations
de pression alvéolaire liées aux débits pendant ltingpiration et

l'expiration,

Au cours de la discussion du chapitre 5 son influence minime
a déja été soulignée et la courbe de variation de la fraction alvéo=-
laire (influence de la résistance des voies ;ériennes) a déja été
présegtée. En ce qui concerne la fraction échantillonnée son influence
se fait sentir jusqu'aux énvirans,f»de 15 secondes mais pour des
variations infimes de 1'ordre de la précision du calcul effectué,

Ce peu d'influence peut s'expiiquer par le fait que la varia-
tion introduite est de l'ordre‘de 2 % sur ies pentes de l'inspiration et
de l'expiration (cf § A2-2-1) et pendant des temps assez courts (2 sec,

-d'inspiration et 0,5 sec, d'expiration).

A2 - 3 - 3 : Volume inspiré : VI

La valeur de ce paramétre retentit sur le temps d'inspira-'
tion, le volume alvéolaire et la dilution du mélange inspiré dans le

volume résiduel,

v f@ﬁéf&& variation de la fraction-échantillonnée (3-Varia-
tion de VI) montre que l'accroissement de Vildiminue la pente dg
décroissance en raison de l'accroissement du volume alvéolaire (au
dénominateur desfpentes de décroissance) tout en augmentant la valeur
initiale de la courbe par diminution de la dilution dans le volume -
alvéolaire,
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- On peut observer les mémes phénoménes pour la varia-
tion de la fraction alvéolaire (influence du volume inspiré Vi)
et de plus la diminution du temps dlinspiration pour un débit

inspiratoire constant,

L'allure de ces courbes est assez voisine de ce qui a pu
gtre observéiexpé}imentalement mais dans cette simulation la capa-

cité de diffusion est gardée constante,

A2 - 3 - 4 : Volume résiduel : VR

Ce paramétre agit sur la dilution Qu mélange inspiré et sur
le volume alvéolaire total. '

Pour la fraction échantillonnée (4 - Variation du.VR) comme
pour la fraction alvéolaire (influence du volume résiduel VR) un
accroissement du volume résiduel se traduit par une diminution de la

valeur initiale & cause d'une plus grande dilution du‘mélange ingpiré

et par une décroissance de la pente de l'exponentielle par augmentation

du volume alvéolaire,

A2 ~ 3 - 5 3 Pression barométrique ¢ P

B

La valeur de ce paramdtre retentit directement
sur la diffusion, Elle est supposée égale & celle de la pression
alvéolaire pendant 1'apnée,

-~ Pour la fraction+échantillonnée (5 -~ Variation de PB)
gon action‘ne se fait sentir que pour les temps d'apnée les plus
longs (supérieurs a 10 seéondes). Son accroi%sement tend A augmenter
la pente de décroissance de l'exponentielle sans en faire varier la
valeur initiale, Ce|phéfo dne s'observe aussi pour la fraction

‘alvéolaire (influence de 1a pression barométrique EB).
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