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Jusqu’en 1990, la survenue d’une carcinose péritonéale métastatique d’un cancer
digestif restait décourageante car aucun traitement efficace n’existait. De nombreuses
méthodes complémentaires ont ¢été évaluées, comme la chimiothérapie intrapéritonéale
(CHIP), la radiothérapie, I’immunothérapie locale. L’efficacité de la chaleur sur les tumeurs
et les cellules malignes est connue depuis longtemps et a €té le sujet de nombreux travaux sur
ces mécanismes (Stein et al., 1999 et Los et al., 1991). L’association de 1’hyperthermie et de
la chimiothérapie a prouvé qu’elle induisait une augmentation de leurs effets respectifs sur les
cellules tumorales ; ainsi vint I’idée d’une triple association avec la chirurgie (pour réduire au
minimum le volume tumoral), de la chimiothérapie intrapéritoniale et de 1’hyperthermie
locale.

En effet, la Chimio-Hyperthermie Intra-Péritonéale (CHIP) est une nouvelle
thérapeutique des envahissements péritoné¢aux des cancers digestifs associée a la chirurgie.
Elle comprend une chimiothérapie sous forme de médicaments (MMC : Mitomycine C et/ou
CDDRP : Cis-platinum) et une hyperthermie intrapéritonéale. Les durées de la CHIP pratiquée
par les différentes équipes varient de 40 a 180 minutes. Actuellement une durée moyenne de
60 a 90 min est réalisée par les différentes équipes (CHLS et CHUB). L’introduction dans la
cavité péritonéale d’un liquide chaud et de la chimiothérapie par I’intermédiaire d’un support
liquide (solution de dialyse péritonéale) a semblé judicieuse : premiérement cette association
agit directement sur la tumeur avec des concentrations intra- et extra-cellulaires importantes,
deuxiémement elle enléve les cellules cancéreuses libres de la cavité péritonéale et enfin
induit une importante absorption portale conduisant a une action plus efficace dans le systéme
vasculaire.

La CHIP est réalisée sous anesthésie générale aprés laparotomie médiane et
péritonectomie (Glehen ef al, 2003a). Les drains d’entrées et de sortie du liquide chaud
utilisé pour le traitement sont placés dans la cavité péritonéale et connectés a la circulation
générale de ce liquide.

Figure 1: Abdomen en préparation. Figure 2 : Abdomen préparé a la CHIP.
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L’hyperthermie intra-péritonéale est induite par un liquide chauffé circulant dans un
circuit stérile grace a une pompe a sang permettant un débit entre une valeur minimale et une
valeur maximale en ml/min. La chimiothérapie est effectuée par I’ajout d’'un médicament anti-
tumoral a ce liquide. Des sondes thermiques sur les drains d’entrées et de sortie ainsi que dans
la cavité péritonéale sont connectées a un moniteur thermique afin de régler les transferts de
chaleur durant la CHIP (figure 3,4). Les détails de la procédure peuvent varier d’une équipe a
I’autre. La température d’entrée est généralement comprise entre 46 et 48,7°C et ne doit pas
entrainer de nécroses (la mort d'une cellule ou d'un tissu ) des cellules saines. Elle engendre
une température intrapéritonéale de 1’ordre de 42°C, considérée comme efficace contre la
croissance tumorale et la dissémination cancéreuse locale (KAPP ez al., 2000).

Clot trap Drug inj.
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Figure 3 : Schéma de la CHIP in vivo a abdomen fermé.
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Figure 4 : Schéma général de la CHIP.
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Parmi les effets biologiques induits par la CHIP, on trouve une augmentation transitoire
de la concentration des enzymes hépatiques revenant a la normale au bout de 2 semaines. Une
décroissance précoce de la concentration des protéines sanguines a été observée ; cela est
probablement dii a la dialyse péritonéale concomitante et nécessite la perfusion de concentrés
d’albumine. Le taux des plaquettes diminue des le premier jour post-opératoire et revient a la
normale en 2 semaines. Ce phénomene doit étre relié a la chimiothérapie.

A titre d’exemple, dans les travaux de (Salle et al, 1993) (équipe du Centre Hospitalier
Lyon Sud CHLS) sont décrits des résultats de 1’application de la CHIP sur un échantillon de
patients (Tableau 1). Dans cette étude les auteurs rapportent leurs premieres expériences de
CHIP avec mitomycine C ou cisplatine, dans quatre carcinoses péritonéales secondaires a un
cancer de ’ovaire résistant aux thérapeutiques conventionnelles. Il s’agit d’un cancer a un
stade avancé, stade III ou IV. Parmi les résultats issus de cette étude les auteurs citent :

» Effet destructeur propre de la chaleur sur les cellules;

o Effet plus important sur la cellule cancéreuse;

» Effet potentialisant la chimiothérapie.

PATIENT | AGE | DIAGNOSTIC | STADE | ASCITE | CHIMIO EVOLUTION
1 65 Adek IV Oui MMC | Rémission partielle 6 mois
2 47 Adek IVc Oui MMC Déces 4 mois
3 73 Adek IIlc Oui MMC Déces 4 mois
4 54 Adek 1\ Non CDDP | Rémission partielle 7 mois

Tableau 1 : Récapitulatif des observations des CHIP (Salle ef al., 1993).

En effet, en per-opératoire, il n’y a jamais eu de probléme hémodynamique ou
ventilatoire. Les températures au niveau de 1’artére pulmonaire n’ont jamais excédé 39°C. La
durée moyenne d’hospitalisation a été de 17 jours. Chez les patients 1, 2 et 3 qui présentaient
tous une ascite per-opératoire rebelle a toutes thérapeutiques, les échographies réalisées en
période post-opératoire ont montré un tarissement de I’épanchement péritonéal. (Carry et al,
1993) ont appliqué la CHIT (Chimio-Hyperthermie Intrapleurale et méme procédé que la
CHIP) sur cinq patients de 42 & 72 ans, pendant 60 min avec surveillance des fonctions
respiratoires et hémodynamiques avec des températures d’entrées inférieures a 45°C et suivie
pour une période de 22 mois. Durant la chimiohyperthermie, des prélévements sanguins
¢taient réalisés toutes les 30 min pour déterminer le taux des globules blancs, rouges et des
plaquettes ainsi que le bilan de coagulation. Aprés la CHIP, les patients étaient acheminés
dans I'unité de réanimation ou les différents paramétres étaient dosés et mesurés durant 24
heures.

PATIENT | AGE | COMPLICATION | SORTIE DU EVOLUTION | DUREE DE
POST-CHIP SERVICE CLINIQUE SURVIE
(JOURS) (MOIS)
1 71 0 14 Meétastases 4
hépatiques
2 42 Fuite aérienne 22 Augmentation de 20
I’ACE
3 72 | Cailloutage pleural 29 Pleurale 22
4 64 0 10 Pleurale générale 11
5 49 0 20 pleurale 15

Tableau 2 : Evolution clinique des 5 patients traités (années 90).



These T.Ladhari Introduction générale

Aucun déces per ou post-opératoire n’a €été observé. Aucune morbidité (respiratoire,
cardiaque,...) n’a été relevée durant ce protocole ; tous les patients sont sortis de 1’hdpital.
Une fuite aérienne est apparue chez le patient 2 nécessitant une hospitalisation prolongée
(ACE : Enzyme de Conversion de 1’ Angiotensine). Un cailloutage pleural est survenu chez le
patient 3 et a nécessité une reprise chirurgicale. Les auteurs ont conclu que la chimiothérapie
intrapleurale associée a une hyperthermie intrapleurale est stre et fiable, c’est a dire que la
CHIP est stre et fiable pour ces patients, vu le stade d’avancement du cancer (Tableau 2),
ayant une carcinose péritonéale.

Dans les travaux de (Rey ef al, 2000), une étude prospective est réalisée dans le but de
rapporter les résultats d’une série de carcinoses péritonéales d’origine diverses traitées par
CHIP et chirurgie de réduction tumorale (Figure 5) sur 35 patients traités entre 1995 et 1999.
La survie des 35 patients a été étudiée suivant le stade de la carcinose (1’état d’avancement du
cancer : St0 est le moins avancé). Pour les stades 1 et 2, la survie a ét¢ de 80% a 6 mois,
31,5% a 24 mois et de 21% a 36 mois, pour les stades 3 et 4 la survie a été de 62.5% a 6 mois
et de 12% a 24 mois. La survie tous stades confondus a ¢té a 12 mois de 34,2%, a 24 mois de
22,8% et a 36 mois de 14,2%, . Les auteurs conclurent que :

e La CHIP est un traitement efficace des carcinoses péritonéales,

e L’association chirurgie de réduction tumorale et CHIP est un traitement agressif
ayant une morbidité,

* Une sélection rigoureuse des patients est nécessaire,

e La CHIP reste un traitement en évaluation,

* Des prospectives controlées avec harmonisation des protocoles techniques sont
souhaitables, c’est a dire une supervision en temps réel et une optimisation in vivo
de la CHIP est nécessaire pour un traitement efficace des cancers digestifs.

N° patient V: it

D : décédé

R : récidive
St:stade de la
carcinose

Rt : réduction
tumorale < 3mm

V{sto)

D(St1) Rt

D(St3)

R(5t1) Rt

D(St2)

D(St1)Rt

Nbre de mois

0 10 20 30 40 50
NMoyenne de survie : 14,8 mois / Médiane de survie : @ mois
Patient vivant sans récidive : 1

Figure 5 : Taux de survie des patients atteints de carcinose péritonéale d’origine
gastrique traités par la CHIP.

ou (Glehen et al., 2000) précisent que :
* Stade 0 : Aucune carcinose péritonéale macroscopique,
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e Stade 1: Granulations régionales moins de 5 millimetres dans la plus grande
dimension,

» Stade 2 : Diffuser les granulations péritonéales moins de 5 millimetres dans la plus
grande dimension,

* Stade 3 : Granulations moins de 2 centimeétres dans la plus grande dimension,

* Stade 4: Grandes tumeurs malines, plus de 2 centimetres dans la plus grande
dimension.

D’autres résultats (Figure 6) pour le méme cas dans les travaux de (Beaujard et al,
2000) qui ont conclu que la CHIP est une nouvelle approche thérapeutique prometteuse pour
le traitement des carcinoses péritonéales chez les patients atteints des cancers digestifs. Aussi
ils ont précisé que beaucoup de problémes doivent étre résolus : le contrdle et la supervision
de la CHIP sont, actuellement, une étape nécessaire pour évaluer clairement I’apport de cette
nouvelle approche thérapeutique. En effet, ils souhaitent une standardisation du protocole
CHIP, en particulier, les nouveaux criteres qu’ils doivent utiliser pour une répartition
homogéne de la température du liquide sur I’abdomen du patient, c’est a dire, ils évoquent
une étude qui leurs permettra de maitriser les différents parametres de la CHIP, acces en
temps réel a tous les parameétres mesurés et leur historique, une idée plus claire sur le
phénomeéne du transfert de chaleur entre le liquide et les organes de I’abdomen du patient.
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Figure 6 : Survie des patients atteints de carcinose péritonéale d’origine gastrique
traités par la CHIP.

Dans les travaux de (Gilly et al., 1993), ou les auteurs présentent une nouvelle voie
thérapeutique basée sur I’hyperthermie pour le traitement du cancer de l’estomac avec
carcinoses péritonéales, ils évoquent une problématique de cette nouvelle approche
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thérapeutique sous une rubrique intitulée ‘‘ Les limites actuelles de I’hyperthermie’’ qui se
résume-en : « Malgré les progres effectués par les physiciens et les thermiciens,
[’homogénéité thermique est encore loi de I’homogénéité radiothérapique obtenue avec les
electrons », encore plus loin les auteurs posent la question suivante : « Les progres de la
modélisation mathématique des transferts de chaleur et le développement de ['imagerie par
résonance magnétique (IRM) devraient permettre d’apporter rapidement une solution a ce
probleme ? ». Enfin ils ont précisé au niveau de leurs perspectives de recherche que : « Les
chercheurs ont démontré expérimentalement [’efficacité antitumorale de la chaleur sans
grande difficulté; les cliniciens, eux, semblent éprouver des difficultés a démontrer son
efficacite clinique. En matiere d’hyperthermie, la biologie est avec nous... mais la physique
est contre nous. »

(Fujimoto et al., 1997) ont étudié¢ le taux de mortalité des patients qui développent un
carcinome gastrique, avec le carcinomatose péritonéal, et traités avec la chemio-perfusion
hyperthermique intrapéritonéale avec chirurgie réductive ou ont montré que la CHIP a
combiné avec la chirurgie étendue fournit une méthode efficace et pratique pour le traitement
de cette des cancers abdominaux.

L'objectif principal de ce travail est de résoudre des problemes de répartition de la
température du liquide dans la cavité abdominale, de mesures, de surveillance et
d’optimisation de certaines grandeurs physiques du procédé CHIP, a savoir développer un
outil informatique de supervision en temps réel et d’aide a la décision au cours de
I’intervention chirurgicale. Le plan du présent manuscrit est constitué essentiellement de sept
chapitres, qui présentent ce travail réalisé. Tout au long du premier chapitre, nous
introduisons d'une fagon générale le procédé de la CHIP. En effet, nous abordons cette partie
par introduire, d’une fagon générale, les différents types de cancer, et d’une fagon
particuliére, les cancers abdominaux qui peuvent €tre traités par cette nouvelle approche
thérapeutique. Ensuite, nous exposons les différents types de traitements possibles pour
remédier a cette maladie maligne, ou nous présentons une nouvelle voie thérapeutique qui
associe 1’action de la chimiothérapie et I’hyperthermie et qui présentent une action mutuelle
sur la tumeur. Enfin nous présentons les caractéristiques de la CHIP, telle que les différents
types de CHIP, leurs avantages et incovénients, leurs cofits pour finir par exposer le protocole
CHIP ainsi que ces principales problématiques.

Le deuxiéme chapitre constitue un dossier sous forme d’un catalogue regroupant les
données des CHIP effectuées sur plus de 150 patients réalisées en majeure partie au CHLS
(Centre Hospitalier de Lyon Sud), CHUB (Centre Hospitalier Universitaire de Bellevue) et le
CHUG (Centre Hospitalier de Grenoble) que nous avons recueillies. En effet, ces données
concernent essentiellement les températures intra-abdominales du patient, le volume, le débit
et la pression du liquide circulant dans la cavité abdominale au cours de la CHIP. Afin de
comprendre et identifier le procédé¢ de la CHIP nous présentons 1’analyse de quelques
exemples réels en croisant trois types de graphiques : le graphe des Températures, le graphe
Débit-Préssion-Volume et le graphe des Evenements Techniques qui résument les différentes
actions effectuées par I’équipe médicale sur le dispositif de circulation du liquide au cours de
la CHIP.

Dans le troisiéme chapitre nous nous sommes focalisés sur réception et le décodage des
trames de données envoyées par les différents équipements médicaux susceptibles d’étre
utilisés au cours d’une CHIP, entre autres les différents modes de communication et
d’interfagage de ces appareils. En effet, en vue d’une supervision du procédé CHIP en temps
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réel, nous sommes amenés a développer des routines de communication avec chaque appareil,
c’est a dire des applications temps réel de réception et de décodage des valeurs des différents
parametres mesurés par 1’appareil en question, ce qui est traduit dans le langage des
informaticiens par le noyau temps réel de 1’application de supervision du procédé.

Le quatrieme chapitre est dédi¢ a I’identification des fonctions des transfert des
instruments de mesure de température. Cette étude est réalisée dans les laboratoires de I’Ecole
des Mines de Saint-Etienne en utilisant le BODYTHERM (Annexe 1). Nous avons, d’abord,
¢tudi¢ 1’autonomie de I’alimentation de cet appareil en développant les différents cycles de
charge et décharge de sa batterie. Ensuite nous avons consacré un petit volet pour
I’identification de la fonction de transfert de la sonde médicale de température en utilisant les
données de plusieurs tests effectués en milieu liquide et gazeux et en s’appuyant sur la
méthode d’identification de Broida.

Nous entamons la phase modélisation du procédé CHIP dans le cinquiéme chapitre que
nous consacrons pour la modélisation des composantes techniques de la CHIP en se basant
sur le procédé de la CHIP simple. En effet, premier lieu, en se basant sur le bilan énergique et
en appliquant le bilan de chaleur sur chaque sous-systéme, nous avons établi des modéeles
mathématiques, sous forme d’équations différentielles traduites plus tard en fonction de
transfert, de chaque composante de la CHIP. En suivant la boucle de chauffage et de
circulation du liquide, nous avons développé d’abord un mode¢le du générateur de chaleur,
ensuite un autre modele décrivant le transfert de chaleur au niveau de 1’échangeur de chaleur
est proposé, enfin nous avons traduit le parcours du liquide dans les circuits de circulation. En
second lieu nous avons interconnecté tous les modeles sous SIMULINK pour valider et
analyser le fonctionnement global du systéme en réalisant des simulations basées sur des
conditions similaires a celles de la CHIP réelle.

Le sixieme chapitre traite la partie la plus importante de ce travail qui est consacrée a la
mod¢élisation du transfert de chaleur entre le liquide et les différents organes de la cavité
abdominale du patient au cours de la CHIP. Nous nous sommes basés sur les caractéristiques
thermiques du liquide et les lois de transfert de chaleur pour développer, d’abord, un modéle
linéaire stationnaire, puis nous avons utilis¢ les vecteurs des parametres mesurés par le
CAVITHERM pour obtenir une autre version linéaire non-stationnaire qui permet de
reconstruire la température de sortie du patient. Ensuite, nous avons pris en considération
quelques hypothéses que nous ayons négligées auparavant, telles que la dérivée de la
température d’Entrée, pour obtenir un modéle non-linéaire non-stationnaire que nous avons
utilisé pour déterminer un modele adaptable qui permet de reconstruire et la température de
Sortie et la température Mésentére qui représente le mieux la température globale de
I’abdomen. Tous ces modeles ont été validés sur la base des valeurs données des CHIP de
quelques patients du CHLS.

Dans le dernier chapitre de ce manuscrit, nous proposons un outil informatique complet
de supervision en temps réel et d’optimisation in vivo de la CHIP. En effet, sur la base d’une
communication entre les différents équipements médicaux, utilisés dans les salles de CHIP,
et un terminal de supervision nous avons établi les protocoles de réception et de décodage des
données médicales qui ont permis le développement d’un outil informatique de supervision
globale en temps réel de toutes les composantes du procédé de la CHIP. L’outil SUP-CHIP
permet a I’équipe médicale d’accéder & un ensemble d’informations critiques du patient en
temps réel au cours de la CHIP, aussi ils cet outil enregistre et affiche 1’historique de tous les
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parametres supervisés. Ce méme outil sera la plate forme d’une prochaine étape d’aide a la
décision du procédé.

Enfin nous cloturons ce travail par une conclusion générale tout en résumant 1’ensemble
des résultats obtenus lors de cette ¢tude et par la proposition de quelques perspectives qui
permettent de déterminer un protocole standard et optimal en se basant sur le modéle du
transfert de chaleur développé dans le sixiéme chapitre.

10
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I.1 Introduction

La vie commence toujours a l'intérieur d'une cellule qui se divise et se multiplie avant
de ses spécialiser. Les cellules normales fonctionnent entre elles de maniére synchrone et
harmonieuse. Elles se rassemblent pour former des tissus bien différenciés qui formeront eux-
mémes les organes du corps.

La maladie cancéreuse apparait lorsqu'une partie des cellules normales commence a se
transformer et a se diviser de fagcon anarchique pour devenir malignes ou dangereuses. Si les
mécanismes de défense du corps ne sont pas capables de détruire ces cellules malades, leur
nombre continue d'augmenter pour former une tumeur, tout d'abord bien délimitée. Avec le
temps, cependant, la tumeur va envahir les tissus voisins pour les détruire progressivement.
Les cellules cancéreuses peuvent également utiliser la voie lymphatique ou sanguine pour
atteindre des régions du corps trés éloignées de leur point de départ, ou elles formeront de
nouvelles tumeurs appelées métastases.

Le mot "cancer" est un terme générique qui' désigne pres de 150 types de tumeurs
différentes affectant les divers organes du corps, le tissu myéloide (ou moelle osseuse) qui
fabrique les cellules du sang ainsi que le systéme lymphatique. Il faut savoir en outre que les
chances de guérison augmentent dans tous les cas ou la tumeur est encore bien délimitée.
C'est pourquoi il est essentiel de détecter et traiter les maladies cancéreuses a un stade
précoce.

1.2 Cancers et traitements

1.2.1 Différents types de cancer

Normalement, le corps humain est pourvu d'un mécanisme qui le protége d'une
multiplication excessive de cellules. Mais, pour des raisons encore inconnues, certaines
cellules se modifient et commencent a se multiplier d'une facon désordonnée et anarchique.
Ces cellules sont a l'origine de la tumeur maligne ou cancer. En effet, La principale
caractéristique de la tumeur maligne est sa capacité a envahir les tissus voisins, tout en les
détruisant. L'invasion se fait par extension directe ou par infiltration (Figure 1.1).
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Figure I. 1 : Métastases cancéreuses.
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Les cellules d'une tumeur cancéreuse (ou maligne) se multiplient activement. Elles
tendent a envahir les tissus voisins, gagnant ainsi les canaux lymphatiques et les vaisseaux
sanguins, par l'intermédiaire desquels elles peuvent étre transportées dans d'autres organes :
ce processus de dissémination ainsi que les tumeurs secondaires qui en résultent sont appelées
métastases.

Lorsqu'un cancer s'étend a la surface d'un organe, certaines cellules peuvent s'échapper
et envahir les organes voisins. Il arrive également que les cellules tumorales migrent via les
vaisseaux lymphatiques jusqu'aux ganglions lymphatiques les plus proches, ou passent dans
les vaisseaux sanguins. Une fois intégrées a la circulation sanguine, elles circulent jusqu'a ce
qu'elles parviennent a un vaisseau trop étroit pour les laisser passer. Elles peuvent bloquer le
fonctionnement d'un organe vital, auquel cas la vie de la personne est en danger. Les cellules
tumorales de l'appareil digestif, par exemple, sont ainsi stoppées au niveau du foie, mais
peuvent secondairement migrer jusqu'aux poumons ou vers d'autres organes. Les poumons et
le foie constituent des localisations fréquentes de métastases.

Elles ne parviennent pas a maturité, ont des formes ou des dimensions irréguli¢res et
certaines se multiplient plus rapidement que les cellules normales. Elles envahissent les tissus
avoisinants et les organes situés a proximité, et nuisent ainsi a leur bon fonctionnement. C'est
la différence majeure entre les cellules cancéreuses et les cellules normales. La cellule
cancéreuse échappe aux lois qui lui assignent dans l'organisme une place bien définie et un
role spécifique.

Le cancer peut apparaitre dans n'importe quels organes ou tissus du corps humain;
d'habitude, une tumeur cancéreuse porte le nom de la partie du corps ou elle est apparue en
premier : un cancer du poumon, du sein, etc. Mais cette désignation ne tient pas compte de la
complexit¢ de I'organisme humain et des formes diverses qu'adopte le cancer. Une
classification plus précise se fait a partir du type de tissu cellulaire affecté par la maladie :

. Les sarcomes sont les cancers des tissus conjonctifs (os) et des muscles,

. Les lymphomes se développent aux dépens des ganglions qui constituent le
systéme lymphatique,

. Les myélomes se logent dans la moelle osseuse et privent l'organisme de ses
anticorps,

. La leucémie affecte les ¢léments constitutifs du sang.

. Les carcinomes prennent forme au niveau des tissus glandulaires (thyroide,

ovaire, testicule) et des tissus épithéliaux qui recouvrent ou tapissent la paroi
interne des tubes et des organes creux (peau, intestin, utérus, poumon),

Il existe donc différentes catégories de cancer ayant chacune plusieurs variétés. Des
cellules cancéreuses primaires se détachent parfois de leur lieu d'origine, passent dans la
circulation sanguine ou lymphatique et vont se loger ailleurs (os, poumons, reins...). Ces
groupements de cellules qui se multiplient dans des tissus ou des organes ¢loignés sont
appelés des métastases. Cette évolution dépend de l'agressivité biologique d'un cancer et peut
avoir lieu rapidement ou se produire trés lentement, et méme ralentir ou arréter
momentanément. Le rythme d'évolution d'un cancer sera donc un facteur déterminant dans le
choix du traitement appropri€.

Dans (Coley, 1893), I’auteur présente un traitement des tumeurs malignes par des
inoculations répétées de I'érysipéle, qui représente une infection aigué de la peau, caractérisée

16
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par une plaque rouge douloureuse et de la fievre et due a un streptocoque qui est une bactérie
de forme sphérique dont les individus sont disposés en chainettes et dont plusieurs especes
produisent des infections graves (€rysipele, impétigo, scarlatine, septicémies, méningites),
cette étude est basée sur un rapport de dix cas originaux ou I’auteur conclu que :

. Il existe un effet curatif de 1'érysipele sur les tumeurs malignes,
. L'action sur le sarcome est plus puissante que sur le carcinome,
. L'action curative est systémique, et probablement due principalement des

produits toxiques du streptocoque, que des produits peuvent étre isolés et étre
employ¢ sans produire I'érysipele,

. Le traitement des tumeurs malignes inopérables par des inoculations répétées de
I'érysipele est faisable et non risquée,
. Cette méthode ne devrait pas €tre utilisée aléatoirement jusqu'a ce que d'autres

expériences aient prouveé ses limitations.

En général, plus la tumeur est située loin de son tissu d'origine, plus elle est maligne et
plus elle se développe rapidement. Mais la rapidité de 1'extension du cancer dépend également
du type cellulaire concerné (carcinome, sarcome), de son degré de différenciation, et des
caractéristiques du tissu hote. De plus, la prolifération anormale des cellules entraine de
fréquentes mutations qui augmentent I'hétérogénéité de la tumeur cancéreuse. Ce phénomene
est un facteur aggravant de I'évolution. Les cellules métastatiques peuvent aussi développer
une résistance a la chimiothérapie ou a la radiothérapie.

1.2.2 Les cancers abdominaux
1.2.2.1 Définitions

L’abdomen est le si¢ge de nombreux cancers. Il occupe la moitié inférieure du tronc, au-
dessous du thorax dont le sépare le muscle diaphragme et au-dessus du bassin qui contient la
vessie et des organes génitaux. C’est une cavité revétue intérieurement par une membrane, le
péritoine, qui enveloppe les différents visceres en avant et laisse en arriere une région rétro-
péritonéale. Celle-ci contient principalement les reins et I’appareil urinaire, des ganglions et
du tissu conjonctif ou passent des gros vaisseaux (aorte, veine cave inférieure) et des nerfs.

Tous ces organes peuvent présenter une tumeur maligne. Les cancers digestifs sont les
plus fréquents dans les deux sexes : ils touchent principalement le tube digestif — le c6lon ou
gros intestin, I’estomac, beaucoup moins 1’intestin gréle — les glandes qui lui sont associées —
le pancréas et le foie — et la vésicule biliaire. Chez la femme, les ovaires sont situés dans
I’abdomen et une tumeur de I'utérus (du corps utérin) peut également s’y développer. En
arriere du péritoine les cancers les plus fréquents touchent les reins ou les ganglions
lymphatiques (lymphomes). Le péritoine recouvre les parois internes de 1’abdomen et
enveloppe les viscéres, en particulier les anses de ’intestin en favorisant leur glissement les
unes par rapport aux autres lors des mouvements de la digestion ou du transit intestinal. Il
ménage une cavité virtuelle mais qui peut prendre de I’importance, par la présence d’un
liquide, d’origine mécanique ou inflammatoire, qui constitue une ascite, ou apres injection
artificielle d’air, pour pratiquer une laparoscopie.

Cette cavité péritonéale permet la migration de cellules cancéreuses d’un organe a un
autre, ce qui explique des métastases sur les ovaires a partir d’un cancer de 1’estomac (tumeur

de Krukenberg). Elle est souple et offre une certaine place, par exemple lors d’une grossesse,

17



Thése T.Ladhari Chapitre I : Cancers, traitements et techniques (CHIP) : Problématique

sans entrainer de trouble. Cela explique que les cancers situés dans 1’abdomen puissent se
développer longtemps et atteindre un volume important avant de se manifester par un
symptome permettant de les découvrir.

1.2.2.2 Surveillance et détection des cancers abdominaux

L’abdomen s’explore par 1’examen clinique qui permet de palper, plus ou moins
facilement selon 1’épaisseur et le tonus de la paroi abdominale, les organes profonds, y
compris par I’examen au doigt du rectum (toucher rectal). Le médecin peut aussi percuter
pour déceler une zone sonore ou mate, normale ou anormale, et ausculter les bruits des
mouvements intestinaux qui peuvent é&tre interrompus lors d’une occlusion ou d’une
perforation. L’examen de I’abdomen et de ses tumeurs s’est beaucoup amélioré avec les
moyens modernes de 1’imagerie. Le tube digestif s’explore par radiographie apres déglutition
d’un produit de contraste opaque aux rayons X (baryte) pour [’estomac (transit
cesogastroduodénal), aprés injection par lavement d’un produit équivalent pour le colon
(lavement baryté), ’appareil urinaire aprés injection intraveineuse d’un produit iodé
(urographie intraveineuse). L’échographie, le scanner et I'IRM explorent mieux les autres
organes de 1’abdomen, avec ou sans produit de contraste. Les visceéres creux peuvent étre
aussi explorés par la vue a I’aide d’un tube rigide ou plutot de fibres optiques souples qui
¢éclairent en méme temps 1’intérieur du corps (endoscopie, Figure 1.2) : gastroscopie pour
I’estomac, coloscopie pour le colon, de méme que la cavité péritonéale (laparoscopie ou
ceelioscopie) apres y avoir injecté de ’air qui se résorbe ensuite spontanément. Dans certains
cas la cavit¢ abdominale ne peut étre correctement examinée que par une intervention
chirurgicale (laparotomie) qui sert aussi a traiter un organe malade, par exemple en enlevant
une tumeur.

Figure 1. 2 : Aspect endoscopique d’un adénocarcinome du célon /Tumeurs bénignes du
colon et du rectum.
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1.2.3 Le cancer du colon et du rectum

Figure 1. 3 : Le gros intestin — Célon.

Le gros intestin, appelé aussi cOlon, se situe dans la cavité abdominale ou il prend la
forme d'un U renversé (figure 1.3). Il fait suite a l'intestin gréle dans la fosse iliaque droite
puis remonte le long de 1'abdomen, qu'il traverse dans sa partie supérieure, pour redescendre
ensuite jusque dans la fosse iliaque gauche ou il forme une boucle en S (c6lon sigmoide). Il se
continue ensuite avec le rectum puis, 15 cm plus bas, avec le canal anal pour se terminer par
l'anus, Figure 1.4. Les tumeurs malignes de l'intestin se développent dans 70 pour cent des cas
dans le sigmoide ou le rectum, issues de la muqueuse (couche interne) ou plus souvent d'un
polype (tumeur bénigne qui s'est cancérisée).

Figure 1. 4 : Cancer du colon : Tumeurs bénignes du colon.

1.2.3.1 Présentation

Les cancers du cblon (ou cancers colorectaux) représentent entre 12 a 15% des cancers
et sont l'une des causes principales de la mortalit¢ par cette maladie (figure 1.5). La
probabilité¢ de développer un tel cancer au cours de la vie est proche de 5% (figure 1.6). La
prévalence de cette atteinte est identique chez I'homme et chez la femme, en revanche la
fréquence augmente avec 1'age. L'age moyen de son diagnostic est situ¢ autour de 65 ans.
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Table Il - Localisations classées en ordre décroissant de taux
d'incidence - Taux standardisés sur I"age pour 100.000

|1ersonnes-années

1980
Ordre
Hornres Fernrnas Hornres
1 Paumaon 47 4 | Sein 555 Prostate
Lewres - Cilon-
2 bouc:he - 40,2 21,8 Poumon
rectum
pharynx
Calon- Col Cdlon-
3 rectum el uténn Wit rectum
o Léwres -
4  Prostate 252 “.P° 98 bouche-
uterin
pharynx
4 ‘e zie 15,2 Owaire 87 |‘wessie

2000
Fernrnas
75,2  Sein ]
523 Colen- 246
rectum
5g,q MelanOmE o o
malin
Corps
322 térin a2
18,3  Owvaire a.n

Figure I. 5 : Cancer du célon, apparition et nombre (Ligue Nationale Contre le Cancer).

Table Il - Localisations classées en ordre décroissant de taux
de mortalité - Taux standardisés sur I'ige pour 100000
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Figure I. 6 : Taux de mortalité di au cancer du colon (Ligue Nationale Contre le

Cancer).
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Figure I. 7 : Cancer du colon.

T : extension
locale(Dimension de la
tumeur)

N : extension loco-régionale(Atteinte
des ganglions)

NO pas de signe d'atteinte

T1 tumeur < 2 centimeétres : =
ganglionnaire régionale

T2 dimension comprise N1 1 ganglion homolatéral <3
entre 2 et 4 centimetres centimetres

N2 - 1 ganglion homolatéral de
dimension 3 a 6 centimetres- ganglions
homolatéraux, controlatéraux ou
bilatéraux < 6 centimetres

T3 tumeur > 4 centimétres

T4 extension aux
structures adjacentes (os, N3 ganglion(s) > 6 centimétres
tissus mous, muscles)

M : extension a
distance(Métastases)

MO absence de
métastases

M1 présence de
métastases

Tableau I. 1 : Les différents stages du cancer du célon.
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1.2.3.2 Facteurs de risque

Le risque de développer un cancer colorectal augmente d'une maniere significative avec
l'age, avec la présence de polypes, en cas de syndromes inflammatoires chroniques et selon
les prédispositions génétiques ou familiales des individus vis-a-vis du cancer.

La consommation excessive de certains aliments, comme la viande, les sauces, les
graisses, les fritures, les régimes pauvres en fibres (apportées par les légumes et les fruits)
accroissent la probabilité d'apparition du cancer colorectal. Une corrélation a été établie entre
le régime alimentaire et le cancer colorectal. Dans les pays occidentaux, la consommation
d'aliments riches en graisse est en étroite relation avec le taux de mortalité par le cancer
colorectal. Les graisses augmentent les sécrétions biliaires, source de substances cancérigénes
qui, en I'absence de fibres alimentaires et de calcium, restent libres dans la lumiére intestinale
ou elles font un séjour prolongé. En revanche, un régime équilibré permet aux fibres de jouer
leur role de capteur de ses substances et aux ions calciques de les précipiter en les rendant
inoffensives d'une part et en en accélérant le transit d'autre part.

1.2.3.3 Symptomes

Le cancer colorectal se développe souvent d'une maniere insidieuse et sans symptomes
apparents. Au stade primaire de la maladie, on peut détecter la présence de sang dans les
selles chez certains sujets ; on peut remarquer également une constipation persistante ou une
diarrhée avec des douleurs abdominales. Deux tests, s'ils sont pratiqués suffisamment tot, sont
capables de détecter la plupart des cancers colorectaux : le toucher rectal et la recherche de
sang dans les selles.

La coloscopie permet d'explorer la topographie de l'intestin gréle et du célon. Elle est
indiquée a titre préventif en cas d'antécédents familiaux (cancer du célon ou polypes), et en
cas de saignements ou d'émissions glaireuses.

Cet examen se fait sous anesthésie générale et nécessite une préparation préalable de
l'intestin. On utilise un instrument, appelé coloscope, constitu¢ d'un long tube en fibres
optiques flexibles muni d'une caméra. Introduit par I'anus dans l'intestin gréle, il signale la
présence ou non de tumeur. Une biopsie est alors effectuée en cas de résultat positif, la nature
de la tumeur étant déterminée par 1'étude histologique de cette biopsie.

1.5 Les différents traitements

Les traitements traditionnels du cancer incluent la chirurgie, la radiothérapie et la
chimiothérapie, mais il existe d'autres techniques. Les caractéristiques spécifiques des
tumeurs sont prises en compte pour la mise au point de nouveaux médicaments.

L.5.1 Chirurgie

La principale approche du traitement du cancer consiste a retirer chirurgicalement la
tumeur. Autrefois, cela impliquait également I'ablation de tous les tissus et organes qui
risquaient d'étre atteints, y compris les tissus adjacents et les ganglions de la région. Dans
certains cas, notamment dans celui du cancer du sein, cette chirurgie radicale (ablation du
sein ou mammectomie) n'est plus nécessaire, ou l'est moins souvent.
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Les progres des techniques chirurgicales et de 1'anesthésie, la disponibilité des produits
sanguins et des antibiotiques plus puissants ont permis de réduire l'ampleur des interventions
et la fréquence des complications, et de raccourcir les délais de convalescence. Dans ce
contexte, l'association d'une cytoréduction chirurgicale pour métastases a une
chimiohyperthermie préopératoire (CHIP) a été proposée par plusieurs équipe (Glehen et al.,
2004a (France), Verwaal et al., 2004(Pays-Bas), Loungnarath et al, 2005 (Canada) et De
Oliveira Ferreira ef al., 2005 (Brésil)).

Dans (Glehen et al, 2003b) les auteurs présentent les différents types d’intervention
chirurgicale peropératoires sur 1’ensemble de 216 patients, ou ils précisent les détails des
chirurgies cytogénétiques pratiqués sur I’ensemble de ses patients, tableau 1.2.

VARIABLE | NOMBRE DE PATIENTS
Résections
Colectomie droite 31
Colectomie gauche 14
Colectomie transversale 5
Colectomie totale ou partielle 2
Gastrectomie 10
Splénectomie 7
Cholécystectomie 15
Résection du foie 4
Pancréatectomie gauche 2
Résection des petit-entrailles 32
Résection diaphragmatique 4
basse résection antérieure
Néphrectomie droite 1
QOophorectomie 22
Hystérectomie totale 10
Procédures péritonectomie
Coupole diaphragmatique droite 26
Coupole diaphragmatique gauche 12
Grand épiploon 67
Peu d’épiploon 23
Brousse omental 10
Gouttiére droite du colon 48
Gouttiere gauche du colon 29
Poche de Douglas 36
Péritoine antérieur de mur 17
Péritoine postérieur de mur 10
La capsule de Glisson 8
Fulguration mésentérique 57

Tableau 1. 2 : Détails de la chirurgie cytoréductive : situations des résections et des
péritonectomies.
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Figure 1. 8 : Chirurgie du cancer du célon.

Malheureusement, de nombreux cancers sont découverts a des stades trop avancés pour
étre opérables. C'est le cas lorsque I'extension atteint des organes vitaux ou que les métastases
sont déja apparues. Il arrive cependant, dans de tels cas, que les chirurgiens choisissent
d'intervenir afin de diminuer les symptomes, de réduire la taille de la tumeur et de faciliter
l'action des autres traitements (figure 1.8).

1.5.2 Radiothérapie

Les rayonnements ionisants, électromagnétiques ou particulaires, détruisent les tissus.
Les rayonnements ¢électromagnétiques comprennent les rayons gamma, émis par la
désintégration de noyaux ou de particules radioactifs, et les rayons X résultant du choc entre
un faisceau d'électrons et une surface métallique. Les rayonnements particulaires incluent les
¢lectrons, les protons, les neutrons et les particules alpha (noyaux d'hélium).

Figure 1. 9 : Radiothérapie du cancer de la colonne vertébrale.
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La sensibilit¢ des tumeurs aux rayonnements est trés variable, mais elle est
généralement plus importante que celle des tissus normaux environnants. Cette technique est
donc relativement peu nocive pour les tissus sains, a condition que le rayonnement soit bien
dosé. On a recours a la radiothérapie dans les cas de tumeur de I'utérus, de cancer de la peau,
du larynx ou du tissu lymphoide, et en particulier contre les métastases, c’est a dire pas dans
le cas du colon et des carcinoses mais seulement pour le cas du rectum..

La radiothérapie est complémentaire de la chirurgie, notamment lorsque celle-ci risque
de 1éser les tissus voisins. Les rayonnements peuvent aussi €tre utilisés en association avec
l'acte chirurgical. En cure préopératoire, ils permettent de stériliser les 1ésions tumorales et de
prévenir la dissémination des cellules malignes lors de l'intervention. La radiothérapie
contribue parfois a réduire le volume de la tumeur, ce qui peut faciliter I'opération ou rendre
opérable une tumeur qui était auparavant inopérable. Dans certains cas, la radiothérapie est
¢galement utilisée en traitement postopératoire. La figure 1.9 nous montre un patient est traité
pour un cancer de la colonne vertébrale. On utilise, dans son cas, le cobalt 60 comme source
de rayons gamma.

1.5.3 Chimiothérapie

La chimiothérapie est le traitement du cancer par des substances chimiques. Les
médicaments sont véhiculés dans tout l'organisme par l'intermédiaire de la circulation
sanguine. Il existe un trés grand nombre de médicaments anticancéreux, mais presque tous
fonctionnent selon le méme mécanisme : ils interférent avec la synthése ou I'expression de
I'ADN, ou avec les mécanismes de division cellulaire. Les cellules les plus sensibles a ces
substances sont celles qui se divisent le plus fréquemment. Or, les tumeurs possédent une plus
forte proportion de cellules en cours de division que les tissus sains. Ces derniers sont donc
plus résistants au traitement, mais certains d'entre eux, dont les cellules, proliférant
rapidement (moelle osseuse, tissus du tube digestif), restent relativement sensibles. Les
risques d'effets indésirables liés a ces tissus et organes limitent les doses que 1'on peut
administrer au cours des chimiothérapies.

Pour que le traitement soit efficace, il faut que la tumeur soit plus sensible au traitement
que la plupart des tissus sains. Certains types de tumeurs, trés sensibles aux molécules
anticancéreuses, sont particulierement désignés pour le traitement chimiothérapique. Il s'agit
notamment des leucémies aigués, surtout chez les enfants, de la maladie de Hodgkin, des
lymphomes disséminés a grandes cellules, des carcinomes testiculaires et de plusieurs cancers
chez l'enfant. Ces types de cancers sont souvent déja disséminés lors du diagnostic et ne
peuvent pas étre traités autrement que par chimiothérapie.

Les deux principaux problémes limitant 1'utilisation de la chimiothérapie sont la toxicité
sur les tissus sains et l'apparition d'une résistance des cellules cancéreuses. Les méthodes
controlant la toxicité et réduisant les risques de résistance ne cessent de s'améliorer. Il importe
de commencer le traitement aussi tot que possible, de déterminer les doses optimales et de
répéter les cures de traitement aussi fréquemment que possible en tenant compte de la toxicité
de la molécule.

L'association de plusieurs médicaments anticancéreux constitue l'une des solutions.

L'association chimiothérapique emploie plusieurs substances (souvent de trois a six). Ces
substances sont choisies en fonction de leur mécanisme d'action qui doit étre différent afin de
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limiter l'apparition de résistances croisées sans additionner les effets toxiques. Chaque
substance peut ainsi étre utilisée a sa dose optimale sans augmentation du risque.

La chimiothérapie peut également étre associée a la chirurgie et a la radiothérapie. Elle
est parfois utilisée comme adjuvant, en cure postopératoire, la chirurgie étant alors le
traitement de premicre intention. Ce type de stratégie a permis d'améliorer considérablement
le pronostic du cancer du sein. L'objectif principal de la chimiothérapie adjuvante est d’éviter
la survenue de métastases. Depuis peu, on a aussi recours a la chimiothérapie avant d'opérer.
Ce traitement, qui a les mémes effets que la chimiothérapie post-opératoire, présente souvent
l'avantage de réduire la tumeur.

1.5.4 Hormonothérapie

Certains cancers sont hormonodépendants, c'est-a-dire qu'ils sont sensibles a telle ou
telle hormone présente dans l'organisme, qui active leur prolifération : cancer du sein, de la
prostate, de I'endométre et de la thyroide. On peut alors prescrire des médicaments, qui sont
d'ailleurs également des hormones, mais qui suppriment la source des hormones stimulantes
(par exemple, qui inhibent la sécrétion ovarienne spontanée d'une malade).

« L'hormonothérapie est le traitement d'une maladie par des manipulations hormonales
ou des modifications du milieu hormonal de tout I'organisme. Elle vise a priver la tumeur des
hormones qui, dans le cancer du sein, sont liées a son développement. On I'utilise pour
ralentir ou arréter la croissance des cellules cancéreuses. L'hormone visée est I'cestrogene a
différents niveaux de sa production ou de ses liaisons avec les cellules malignes.
L'hormonothérapie peut consister en l'ablation de certaines glandes endocrines (productrices
d'hormones) comme les ovaires, ou encore l'administration d'hormones, le plus souvent
d'antihormones, comme le tamoxiféne ou noivadex. Elle s'administre généralement sous
forme de comprimés, plus rarement d'injections pour les cancers hormonodépendants (=
stimulés par oestrogenes, hormones sécrétées par les ovaires ). Elle est généralement tres
bien supportée car il n'y a pratiquement pas d'effets secondaires »

I.5.5 Autres approches

En matiére de traitement du cancer, les perspectives sont prometteuses. L'une d'entre
elles fait appel & des agents biologiques, les modificateurs de la réponse biologique, qui
contribuent a modifier les réponses de l'organisme (en particulier celles du systéme
immunitaire). Une autre approche implique la stimulation, toujours par des agents
biologiques, de certaines cellules qui détruisent les cellules malignes. Le meilleur exemple est
l'interleurkine 2, une substance qui active les lymphocytes tueurs. La recherche s'est
¢galement intéressée aux antigénes tumoraux contre lesquels des anticorps seraient
susceptibles d'agir. Ces anticorps seraient capables de reconnaitre la cellule maligne et de s'y

fixer. Ils aideraient ainsi les médicaments a trouver leur cible.

Des travaux sur l'angiogenése développés aux Etats-Unis semblent porteurs d'espoir, tel
que PERBITUX . IIs se fondent sur les mécanismes moléculaires et tissulaires impliqués dans
la vascularisation des tumeurs et visent a s'opposer au développement des vaisseaux sanguins
qui fournissent les substances nutritives aux cellules tumorales, leur permettant de se
multiplier (néoangiogénése). Les deux molécules incriminées dans l'inhibition de cette
néoangiogénese sont l'angiostatine et l'endostatine, qui détruisent in vivo le cancer par

26



Thése T.Ladhari Chapitre I : Cancers, traitements et techniques (CHIP) : Problématique

¢limination du tissu conjonctif nouvellement constitué¢ et par rétablissement de I'équilibre
normal.

La thérapie génique offre ¢galement des perspectives prometteuses, mais a plus long
terme, les premiers essais cliniques chez I'Homme n'ayant débuté qu'au début des années
quatre-vingt-dix.

Le cancer, méme compleétement guéri, laisse parfois de lourdes séquelles. L'objectif est
alors d'améliorer la qualité de vie du patient grace a des techniques de rééducation ou a la
chirurgie réparatrice. Lorsque le mal ne peut étre éradiqué, le traitement palliatif doit procurer
au patient une qualité de vie et une autonomie optimale. La douleur est un probléme grave,
fréquent au cours des maladies cancéreuses, mais les médecins arrivent a la soulager plus
efficacement que par le passé.

1.6 La Chimio-Hyperthermie

1.6.1 Principe d’action de la chimio-hyperthermie

Depuis longtemps I'hyperthermie est considérée comme une arme possible contre le
cancer. La température elle-méme est cytotoxique pour les cellules cancéreuses. Le rational
pour l'association hyperthermie et chimiothérapie est 1i¢ a leur synergie d'action et a leur
potentialisation réciproque. De nombreuses procédures ont été évaluées utilisant des
techniques aussi diverses que les ultrasons, les micro-ondes, les champs magnétiques mais
ces méthodes ne sont utilisables que dans le cadre des traitements hyperthermiques par voie
externe.

1.6.2 Origine et effet de I’hyperthermie

L’hyperthermie est 1’¢lévation locale ou générale de la température du corps, au-dessus
du chiffre normal de 37-37,5°C (on parle de fievre quand elle traduit une maladie),
I'hyperthermie a été depuis longtemps proposée pour traiter les cancers. Ce chauffage était un
moyen d'atrophier le sein droit des amazones.

Le papyrus médical égyptien Edwin-Smith, vieux de prés de quatre mille ans, rapporte
une tentative de traitement d'un cancer du sein a 'aide d'une tige chauffée. Hippocrate en fait
¢tat dans ses aphorismes et, a sa suite, plusieurs médecins proposeront de cautériser certaines
tumeurs superficielles, mais il faut attendre le XIX'“™ siécle pour que I'hyperthermie trouve
réellement une place dans le traitement des cancers, apres Bichat pour qui il est vrai que la
fievre soit un instrument de guérison et partisan de la pyrétothérapie. A ce moment, des
médecins observent des cas de régression, voire quelques guérisons d'authentiques cancers a
la suite de grands états fébriles occasionnés par des infections. On cherche alors a créer des
fievres artificielles, principalement a l'aide de toxines, dont la plus utilisée fut celle de
I'américain Coley.

Des résultats inconstants et décevants, quelques accidents, I'arrivée en 1895 des rayons
X, qui allaient se révéler une arme majeure, plongent dans I'oubli ces techniques
d'hyperthermie généralisée. Dans les années 1960-1970, a la lumiere de solides études
scientifiques, I'hyperthermie anticancéreuse renait de ses cendres. Les chercheurs démontrent
qu'une ¢élévation thermique de 6 a 8°c au-dessus de 37°c, maintenue plusieurs heures, est
toxique pour les cellules de mammiféres et donc pour les cellules tumorales. Les cellules a
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pH bas, celles en phase de synthése du cycle cellulaire ou celles vivant en milieu appauvri
paraissent plus sensibles a cette action toxique, or ce sont les cellules les plus difficiles a
détruire par les rayonnements ionisants. Les modes d'action respectifs de I'hyperthermie et de
la radiothérapie se révélent donc complémentaires, tandis que des études en laboratoire
montrent que I'hyperthermie augmente l'efficacité de la radiothérapie. Ce méme effet
potentialisateur s'observe quand [I'hyperthermie accompagne certains médicaments de
chimiothérapie (Teicher ef al., 1981). Les bases théoriques de I'hyperthermie en cancérologie
sont donc prometteuses et les premiers essais cliniques commencent dans les années 1970.

La sensibilité des tumeurs solides a I’hyperthermie est probablement due a des micro-
environnements avec un faible pH, une basse tension d’oxygene, une faible glucose et perte
de vasodilatation d'adaptatives en réponse au cceur. L’effet cytotoxique de I’hyperthermie est
modifié par le phénoméene de thermotolérance et par variabilité génétique. La thermotolérance
le pré-échauffement des cellules a la température douce qui deviennent résistantes a
l'exposition suivante a la méme température. Cette résistance est accompagnée de la synthése
des protéines de la heat-schok, et peut étre surmonté par le chauffage trés prolongé ou par le
chauffage a haute température. La température de seuil semble étre prise en considération en
projetant des traitements multiples d'hyperthermie. Les clones résistant a la chaleur ont été
décrits in vitro, et existent probablement également dans les tumeurs humaines solides. Ces
sous-populations peuvent, cependant, étre limitées au niveau d'importance clinique.

Expérimentalement et médicalement, I'effet antitumoral de diverses drogues
chimiothérapeutiques est augmenté par 1'hyperthermie. Cette observation est expliquée par
une augmentation de perméabilité des membranes de cellules, par le transport actif de drogue
changg et par le métabolisme de cellules changé. En outre, I'hyperthermie diminue la pression
du liquide intestinal des tissus de la tumeur et augmente la livraison macromoléculaire
convection/conduite de drogue. Un inconvénient possible de I’addition de I’hyperthermie,
c’est I'expression du gene de résistance des multidrogue d'induction, et ayant pour résultat le
phénotype multidrogue résistante. Dans l'arrangement clinique, cependant, ce risque s'est
avéré minimal.

Grace a divers appareils, utilisant les micro-ondes, les radiofréquences ou les ultrasons,
on parvient a chauffer de fagon satisfaisante des tumeurs superficielles et a améliorer les
résultats de la radiothérapie associée, par exemple pour les récidives locales de cancer du
sein. L’hyperthermie interstitielle, qui chauffe les tumeurs a l'aide de sondes implantées et
s'associe a la curiethérapie, est aussi efficace; mais cette technique est limitée par
l'impossibilité d'implanter sondes ou antennes dans bien des tumeurs malignes. Les tumeurs
profondes, dans le thorax ou I'abdomen, échappent aux possibilités de 1'hyperthermie, car
aucune technique ne permet a I'heure actuelle d'élever spécifiquement, de maniére suffisante
et homogene, leur température. Dans (Fujimura et al., 1990, Ohno et al., 1991, Armour et al.,
1993, Hegewisch-Becker et al., 2003) nous pouvons constater 1’efficacité¢ de 1’hyperthermie
contre les cancers traités par chimiothérapie et plus précisément les cancers abdominaux..

1.6.3 Différentes chimio-hyperthermies

Face au probléme difficile du traitement des carcinoses péritonéales et des maladies
pleurales diffuses primitives ou métastatiques, il est apparu qu'un traitement local
intracavitaire par chimio-hyperthermie pouvait améliorer le pronostic et le confort de survie
des patients. Une technique utilisant comme vecteur thermique un milieu liquidien, et comme
chimiothérapie la mitomycine C et/ou le cisplatine a ét¢ mise au point. Une autre indication
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de chimio-hyperthermie est représentée par les métastases dites « en transit » au cours de
I'évolution des mélanomes cutanés des membres. La technique de traitement intra-cavitaire a
¢té adaptée a une thérapeutique intravasculaire en utilisant une chimiothérapie différente : le
melphalan. Au total 245 traitements par chimio-hyperthermie ont été pratiqués dans le service
de chirurgie générale et thoracique du centre hospitalier Lyon-Sud (tableau 1.4).

Indications Chimiothérapies utilisées Patients (n)
CHIP | Tumeur d'origine digestive Mitomycine C 135
CHIP | Tumeur d'origine ovarienne Cysplatyl 38
CHIP Divers Mitomycine + Cysplatyl 33
CHITP | Mésothéliome et divers Mitomycine + Cysplatyl 23
CHIV M¢élanome Melphalan 16

CHIP : intrapéritonéale ; CHIT : intrathoracique ; CHIV : intravasculaire.

Tableau I. 3 : Technique de chimio-hyperthermie (CH) utilisées chez 245 patients au
CHU Lyon-Sud.

1.6.4 Matériel et technique

La technique de base de la chimio-hyperthermie est représentée par un circuit stérile
chauffé, couplé a un circuit non stérile chauffant (figure 1.10). Le systéme calorigéne apporte
de la chaleur par l'intermédiaire d'un échangeur thermique au liquide du circuit stérile
propulsé jusqu'a la cavité¢ malade. Cette partie stérile comporte une pompe ¢électromagnétique
et un débitmetre branchées sur des tubulures . Un monitorage précis et continu des
températures est réalis€ et enregistré: températures d'entrée et de sortie du circuit,
températures internes du patient (température centrale, cesophagienne et urinaire, mais aussi
locales intracavitaires).

Pompe chauffante Cireunit mon stérile
réchaulfant

chiminthérapic

Vo
LI | '
Sondes l—|—’ -
thermigues
=
Cuviité a

traiter e Circuit
::;IE:'F e 5_ chaulli
I . uE stérile

o] g
. = —_—
Maonitorape
thermicue

Figure I. 10 : Schéma standard de la Chimio-hyperthermie : technique de base (systeme
a 2 circuits).
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Pour que cette procédure permette d'atteindre la température locale de 40 a 42°C,
nécessaire a la destruction des cellules cancéreuses sans étre délétére pour le malade, il est
indispensable d'utiliser un matériel de refroidissement permettant de maintenir au-dessous de
39°C la température centrale du patient.

Dans l'expérience lyonnaise, la solution qui consiste dans un premier temps a mettre le
patient en hypothermie entre 32 et 34°C avant de passer a la phase de chimio-hyperthermie a
¢été adoptée. Un matelas spécifique permettant de varier ses températures entre 4 et 42°C,
donc d'adapter la température du malade a été utilisé.

1.6.5 Prise en charge anesthésique

La consultation pré-anesthésique est une étape capitale pour l'anesthésiste, notamment
s’assurer que le patient supportera ou non la chirurgie suivie par la CHIP . Elle permet de
donner au patient une information précise par le chirurgien sur le geste qu'il va subir, de lui
suggérer la possibilité d'une prise en charge psychologique, et de recueillir son consentement
éclairé.

Le bilan préopératoire comporte obligatoirement un bilan biologique complet.
L'évaluation de la fonction rénale est systématique surtout si la chimiothérapie prévue est le
cisplatine. Un taux de polynucléaires neutrophiles d'au moins 1 500-109-mL-1 et un nombre
de plaquettes > a 100 000mm™ sont exigés, car la plupart des patients ont subi de fagon
récente une ou plusieurs cures de chimiothérapie systémique. Une évaluation de la fonction
cardiaque (échographie cardiaque avec fraction d'éjection ventriculaire) est systématique car
les chimiothérapies antérieures, la lourdeur des gestes chirurgicaux, et les variations de la
température centrale imposées au malade sur une durée relativement courte, peuvent étre
délétéres pour la fonction myocardique. Une scanographie cérébrale est également exigée
pour éliminer toute malformation ou métastase.

Dans tous les cas, la séquence thérapeutique va comporter une anesthésie générale avec
monitorage lourd (voie veineuse centrale, cathéter artériel, mesure constante du débit aortique
et des résistances périphériques par écho-Doppler transcesophagien, monitorage performant
des températures). L'antibiothérapie est celle habituellement prescrite en fonction des gestes
chirurgicaux réalisés et du terrain du malade.

1.7 LA CHIP : Chimio-Hyperthermie Intra-Péritonéale

I.7.1 Présentation et origine

La carcinose péritonéale est une pathologie fréquente, associée a un mauvais pronostic
et a un temps de survie court. En contraste avec le taux bas de tumeurs péritonéales primaires
(mésothéliome ou pseudomyxome), la carcinose péritonéale d'origine métastatique est
fréquente, surtout dans I'évolution des cancers digestifs et gynécologiques. Une approche
intra-cavitaire du traitement a été évaluée surtout en Europe de 1'Ouest, combinant chirurgie,
chimiothérapie régionale et hyperthermie. Décrite en premier par des auteurs japonais (Koga
et al.,1984, Fujimoto et al, 1988, Fujimoto et al,1990), la chimio-hyperthermie
intrapéritonéale (CHIP) (figure 1.11) avec la mitomycine C a été développée en France et
réalise une nouvelle approche thérapeutique de la carcinose péritonéale (Gilly et al., 1992,
Gilly et al., 1994). L'efficacité du traitement et les suites post-opératoires sont fonction du
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stade de la maladie coté par une classification spécifique de la carcinose décrite par (Gilly et
al., 1994, Sayag et al., 1999).

L'action de la chaleur (41°C-42°C) sur les cellules malines, repose sur les résultats
obtenus dans plusieurs travaux (Spratt et al., 1980 et Hahn , 1979). Une cellule tumorale est
plus sensible a l'action directe de I'hyperthermie qu'une cellule saine, ceci est dii en partie a un
pH intracellulaire plus bas. De méme les tissus tumoraux reste plus sensible a l'action directe
de la chaleur par perte de ses capacités vasoactives. D’autres travaux (Teicher ef al., 1981,
Markamn, 1999) ont pu montrer également 1'action synergique des agents cytotoxiques et de
I'hyperthermie. Ceci a permis d'établir un rationnel conduisant a l'utilisation d'une perfusion
intra-péritonéale de cytotoxique chauffée a 42°C.

Figure I. 11 : Chimio-hyperthermie
Intra-péritonéale : différentes

composantes.

CAVITHERM

[T S TRl
inttdprd
e iCTIps-
ek

Moniteur d’anesthésie

1.7.2 Réalisation pratique

La CHIP comportent plusieurs facettes :

Le geste chirurgical initial consiste en une exérése ou une réduction tumorale
aussi compléte que possible ( péritonectomie €largie, exéreses digestives sutures
et anastomoses digestives multiples). Il peut durer plusieurs heures (entre 4 et
10 heures). En effet, (Elias, 2005a) précise qu’il est essentiel que la CHIP soit
réalisée immédiatement aprés la chirurgie, avant que les cellules tumorales
résiduelles ne soient piégées dans les adhérences postopératoires. Dans le cas
contraire, une CHIP retardée, de quelques heures par exemple) n’atteindra plus
ces cellules tumorales piégées dans ces adhérents et sera donc inefficace.
L'hypothermie généralisée entre 32 et 34°C est obtenue progressivement au
moyen du matelas refroidissant.

A la fin du geste chirurgical, deux canules d'entrée (sous-diaphragmatiques
droite et gauche) et une canule de sortie (cul-de-sac de Douglas) sont mises en
place, ainsi que deux sondes thermiques internes (hépatique et mésentérique) et
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un capteur de pression intra-abdominale. La cavité péritonéale est refermée avec
soin pour éviter toute diffusion sous-cutanée de liquide. Les canules sont alors
reliées au circuit stérile réchauffant.

. Le temps de remplissage : la cavité¢ abdominale est remplie avec un liquide de
dialyse péritonéale dont la quantité varie entre 4 et 5 litres en fonction de la
pression intra-abdominale qui ne doit pas dépasser 35 mmHg.

. Le traitement par chimiohyperthermie proprement dit est mis en route une fois
la chimiothérapie injectée, pour une durée de 90 minutes. Le débit liquidien
mesuré¢ doit étre compris entre 500 et 800 ml/min ce qui correspond aux
meilleurs échanges thermiques et a 1'absence d'effet délétére pour les différents
organes abdominaux. Les constantes hémodynamiques, les valeurs des
différentes températures, la mesure de pression intra-abdominale sont
surveillées de facon continue et enregistrées. Les cinétiques de chimiothérapie
sont effectuées pour chaque malade.

1.7.3 Différents types de la CHIP

Nous avons vu que la CHIP est une technique opératoire qui consiste a injecter dans la
cavité péritonéale un liquide constitué¢ d'une solution de perfusion et d'un médicament
cytotoxique. La solution chauffée circule dans la cavité péritonéale grace a un ensemble de
pompes dans un circuit fermé. Le produit cytotoxique le plus souvent utilis¢ est la
Mitomycine C chauffé a 42°C. La procédure opératoire se déroule en deux temps : résection
des tissus tumoraux la plus compléte possible, puis mise en place des capteurs de température
sur le péritoine et du circuit d'irrigation de la cavité péritonéale. La CHIP peut se dérouler
selon deux modalités :

. CHIP dite "manuelle" ou "a ventre ouvert" : une fois les dispositifs de chauffage
et d'irrigation mis en place, le chirurgien brasse avec ses mains la solution
médicamenteuse pour améliorer sa diffusion et son efficacité en assurant un
meilleur contact dans toutes les parties du péritoine, figure 1.12, (Sugarbaker,
1998). (Yamaguashi et al., 1992 et Yonemura et al, 1991) ont proposé de
réaliser la CHIP a «ventre ouvert» grace a un expandeur de la cavité
péritonéale afin d’améliorer I’effet de surface et accéder a la cavité péritonéale
ce qui améliore I’homogénéité des températures. (Elias ef al., 2004a) présentent
les résultats de la CHIP a ventre ouvert réalisée sur I’ensemble de 24 patients.
Cette technique a comme avantage une répartition homogene de la température
dans le ventre du patient et présente comme incovénient la mise en cause de la
sécurité des chirurgiens et du patient, (Clouet et al., 2005) précisent qu’une des
patientes a en effet présenté un épisode d’hémopéritoine qui constitue une des
complications attendues de ce genre de technique. Nous trouvons dans (Elias et
al., 2004b,2004¢) une description détaillée da la CHIP a ventre ouvert ou les
auteurs présentent ses différentes étapes et composantes.

. CHIP dite "a ventre fermé" avec le CAVITHERM (CH Lyon, CH Saint-Etienne,
CH Grenoble, CH Geneve). C'est un dispositif qui regroupe tous les éléments
nécessaires dans un méme appareil dans le but de simplifier et de sécuriser la
procédure (Glehen et al., 2002 et Slim et al, 2003). Les avantages de cette
technique sont la sécurité¢ de I’équipe médicale et I’absence de 1’assistance
médicale au cour de I’opération, par contre elle a comme inconvénient la non-
répartition de la température du liquide d’une fagcon homogeéne dans la cavité
abdominale.
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Figure 1. 12 : Chimio-hyperthermie Intra-péritonéale a ventre ouvert : Brassage a la
main du chirurgien au cours de la CHIP.

C’est sur le deuxieme type de la CHIP que nous nous sommes basés tout au long de ce
travail. En effet, Le CAVITHERM est marqué CE depuis le 01/01/2005. Trois pathologies
sont traitées par la CHIP a ventre fermé :

. La carcinomatose péritonéale constituée par l'envahissement des feuillets du
péritoine par des nodules cancéreux. Elle peut survenir comme complication de
tout cancer de la cavité abdominale. Les Iésions se présentent sous forme de
nodules macroscopiques ou microscopiques plus ou moins disséminés dans le
péritoine. La moyenne de survie sans traitement n'excede pas 10 mois dans les
formes les moins séveres de carcinomatose.

. Deux tumeurs primitives du péritoine : le pseudomyxome et le mésothéliome.
Les médicaments utilisés dans les différentes études publiées sont les suivants :
Mitomycine, Cisplatine, Oxaliplatine, 5 Fluoro-Uracile, Irinotécan, Etoposide.
En septembre 2003, 'ANAES a réalis¢ un dossier d'évaluation de l'acte
"Chimiohyperthermie intrapéritonéale, par voie transcutanée". L'étude appuyée
sur la littérature concluait a une efficacité de niveau I dans trois indications : la
carcinomatose péritonéale sur cancer colorectal, le pseudomyxome péritonéal et
le mésothéliome péritonéal.

1.7.4 Effets secondaires et résultats de la CHIP

Des anomalies biologiques sont retrouvées de fagon constante : une hypoprotéinémie
avec un cedéme généralisé qui se résorbe en quelques jours, une augmentation de l'acide
lactique sans incidence clinique. Les suites post-opératoires précoces comportent un certain
taux de morbidité avec une asthénie importante durant plusieurs jours, une reprise lente du
transit, l'apparition de fistules anastomotiques toujours redoutées. La survenue d'une
insuffisance rénale due a I'utilisation de cisplatine est toujours a craindre et une hyper-
hydratation, couplée a une diurése forcée, doit étre mise en route dés la fin de la procédure.
Plus tardivement, des troubles liés a la chimiothérapie peuvent étre constatés: anémie,
leucopénie, thrombopénie. Des zones nécrotiques cutanées peuvent étre observées au niveau
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des orifices de drains en cas de diffusion sous-cutanée du liquide contenant la chimiothérapie.
Une alopécie secondaire est toujours possible mais trés rare.

Les résultats des mortalités et des morbidité de la CHIP différent d’une équipe médicale
a une autre. En effet les suites opératoires de la CHIP sont assez particulieres et lourdes et
diminuent avec ’expérience. Les patients qui subissent de vastes actes chirurgicales du
péritoine se comportent comme des grands briilés et doivent étre traités comme tels. Les
principales complications sont les fistules digestives et les abcés profonds, suivi des aplasies
survenant le 7éme ou le 8¢me jour. Dans le tableau 1.4 la mortalité post-opératoire est
comprise entre 1,5 et 12% pour les équipes entrainées et la morbidités entre 30 et 60%
(complications requiérent un traitement spécifique). Ces complications sont directement en
rapport avec I’étendue de la chirurgie, et sa durée.

Equipes Nb de Types | Chimio .i.p | Mort. (%) | Morb. F.d Aplasie
patients CHIP (%) (%)
(Stephens,1999) 183 Ouverte Mito 1,5 27 4,5 4
(Verwaal,2003) 102 Ouverte Mito 8 65 15 19
(Glehen,2003b) 207 Fermée | Mito-CDDP 3,2 25 7 5
(Elias,2004d) 39 Ouverte | Oxali-CPT11 2,5 65 5 58
(Shen,2004) 77 Fermée Mito 12 30 4 19
Tableau 1. 4 : Mortalité et morbidité de la CHIP.
ou:
. F.D : Fistules digestives,
. MORT. : Mortalité,
. MORB. : Morbidité.
Equipes Nb de Résections | Modalités | Médiane de | Survie a 5
patients complétes CHIP survie ans
(Sugarbaker,1996) 64 56% CIPPI seule 12 mois
36 100% 38%
28 0% 0%
(Elias,2001) 64 100% CIPPI seule 36 mois 27%
(Glehen,2004c¢) 53 43% Mito 41°C 13 mois 11%
(Shen,2004) 77 48% Mito 40°C 16 mois 17%
(Elias,2002) 20 100% Oxali 42°C 54%
(Verwaal,2005) 117 50% Mito 40 °C 22 mois 19%
59 100% 43 mois 43%
58 0% 17 mois 0%

Tableau 1. 5 : Survie des patients avec une carcinose péritonéale d'origine colorectale
traitées par CHIP.

Les résultats sur la survie des patients atteints d’un cancer du célon et du rectum, traités
par la CHIP et par différentes équipes, sont résumés dans le tableau 1.5. En effet, une étude
randomisée (Verwaal et al., 2003) comparant la CHIP au traitement classique par
chimiothérapie systémique chez 105 patients ayant une carcinose péritonéale, a montré sans
conteste la supériorité de la CHIP : a 3 ans les survies étaient respectivement de 38 et 18%.
Ce résultat dans le groupe CHIP été obtenu en dépit du fait que 19% n’avait pu avoir une
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exérese compleéte de la carcinose péritonéale, et que ni I’hyperthermie (<41°C), ni la
chimiothérapie (mitomycine C) n’étaient optimales. Récemment, la méme équipe a rapporté
la survie a long terme de 117 patients traités par la CHIP dont 43% étaient vivants a 5 ans
dans un groupe de 59 patients ayant subi une exérése complete, et 0% dans un groupe de 58
patients sans exérese complete, (Verwaal et al., 2005). (Elias et al., 2002) ont montré chez 20
patients consécutifs traités avec I’oxaliplatine durant la CHIP, et ayant un recul suffisant, que
la survie a 5 ans était de 54%, avec une non-réapparition de la carcinose péritonéale chez 2
patients sur trois.

1.7.5 Coiuts et financement de la CHIP

Pratiqué par un petit nombre d’équipe en France, il n'existe pas de données publiées sur
le cotit de la CHIP. A partir des données du protocole validé par 1I’équipe du CHLS de Lyon,
le colt total d'une procédure CHIP (technique a ventre fermé) a été estimé a 1200€
(dispositifs médicaux et médicaments). La technique utilisant le CAVITHERM est plus
onéreuse avec un cout de 2500€ (médicaments et cassettes stériles dédices CAVITHERM a
usage unique). Le prix du marché du dispositif CAVITHERM est de 73K€TTC.

Aux Etats-Unis, le colit hospitalier de ce traitement a été estimé a 125 000 $ par
(Sugarbaker et al., 1996). Ce cot a été calculé a partir d’un groupe de 25 patients présentant
un pseudomyxome du péritoine.

En 2005, I’équipe (Bonastre et al., 2005) ont estimé le colt réel d’un séjour avec CHIP
a I'institut Gustave-Roussy. En effet, le colit moyen de la CHIP, calculé sur un échantillon de
47 patients ayant une carcinose péritonéale d’origine colorectale traité par CHIP est de 3135
€, et le colit d’un séjour avec une exérese et CHIP hors molécules onéreuses a €té estimé a 39
350 €, dans le tableau 1.6 la valeur élevée de 1’écart-type est lie a deux séjours dont la durée
excede 80 jours. Donc au total, le colit moyen complet du s¢jour pour une CHIP est de 1’ordre
de 42500€.

n | Moyenne | Ecart-type | Minimum | Maximum
Tous les séjours 73] 39358 31853 11245 252890
En excluant les séjours dont >80 |71| 35352 17473 11245 95279
jours

Tableau 1. 6 : Coiit (en €) complet d'un séjour avec exérese + CHIP hors molécules
onéreuses.

1.8 Problématique de la CHIP

La CHIP, comme nous I’avons déja exposé, consiste a faire circuler un liquide chaufté
dans I’abdomen du patient grace a une pompe stérile permettant un débit réglable entre MIN
et MAX. La chimiothérapie est ajoutée a ce liquide. Des sondes thermiques sur les drains
d’entrée et de sortie ainsi que dans la cavité péritonéale sont connectées a un moniteur
thermique afin de contrdler les transferts de chaleur durant la CHIP. Les détails de la
procédure peuvent varier d’une équipe a I’autre (Detroz et al., 1994). La température d’entrée
est généralement entre 46 et 48.7°C et ne doit pas entrainer des nécroses des cellules saines.
Elle implique une température intra-péritonéale de I’ordre 42°C qu’on cherche a répartir
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uniformément sur tout le volume de 1’abdomen ou circule le liquide afin de tuer les cellules
tumorales sans affecter les cellules saines (figure 1.13).

Or malgré les progres et le développement progressif des outils des physiciens et des
thermiciens, notamment ceux qui travaillent sur le transfert de chaleur, on est encore loin
d’établir un modéle mathématique nous garantissant, suite a une action de contréle ou
commande, une homogénéité¢ de la température dans la cavité abdominale au cours de la
CHIP. En effet apres certaines réunions avec nos partenaires médicaux, nous avons compris
que I’efficacité de la CHIP se traduit par une circulation continue du liquide (chimiothérapie)
dans la cavité abdominale avec une température homogene avoisinant les 42,5°C tout au long
de I’intervention. Mais, en analysant les différentes données CHIP réalisées sur des patients
au CHLS, nous avons remarqué, pour plusieurs cas, que les problémes suivants persistent :

Température de Sortie

T out
Température
d’entrée Droite T;,p
Température
Température Hépatique Ty

d’entrée Gauche Tj,g

Température
Mésentere Ty

Figure 1. 13 : Photographie du ‘¢ Procédé réel >’.

. Température non homogene dans la cavité abdominale,
. Température intra-abdominale voulue non atteinte,
. L’équipe médicale, sur place, n’a pas I’accés a toutes les informations (mesures)

simultanément (matériels ne le permet pas), éventuellement ils n’ont pas I’acces
a I’historique des données depuis le début de la CHIP.

1.9 Conclusion

Au siecle dernier, les progreés de 1'anesthésie-réanimation ont rendu possibles des gestes
chirurgicaux plus longs et plus invasifs. La chirurgie du cancer a cependant atteint ses limites
dans l'extension et la durée des exéréses tumorales. Au XXle sie¢cle des technologies de
pointe et des nouveaux traitements oncologiques viennent compléter cette chirurgie dans les
stades avancés de la maladie et 1a encore 'anesthésie réanimation est amenée a jouer un role
important. Parmi ces technologies, nous nous focalisons sur la CHIP qui vise a combiner les
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effets thérapeutiques des médicaments cytotoxiques et de la chaleur (Elias et al.,1999). Son
principe repose sur trois effets attribués a la chaleur (42,5°C) : effet cytotoxique direct, action
potentialisante de I'efficacit¢ de certains médicaments cytotoxiques et amélioration de la
pénétration des cytotoxiques dans les cellules tumorales.

L’efficacité et la sécurité de la CHIP a été évaluée par le National Institute of Clinical
Excellence pour le traitement de la carcinoses péritonéales (NICE 2005a, 2005b) et du
pseudomyxome du péritoine (NICE 2005c, 2005d). Dans les deux cas, le National Institute of
Clinical Excellence conclut qu’il y a trop peu de données probantes disponibles afin de
statuer sur I’efficacité et la sécurité de la CHIP. Il est également mentionné dans ces deux
guides de procédés d’intervention que le médecin traitant doit s’assurer que le patient
comprend bien I’incertitude entourant cette procédure. Il est de plus indiqué que la sélection
des patients est trés importante, que cette procédure requiert une équipe multidisciplinaire et
que les chirurgiens oncologues doivent avoir I’expérience de cette nouvelle technique.

Cette nouvelle technique s’avere efficace et complémentaire pour d’autres types
d’intervention (exérése, chimiothérapie) pour le traitement des tumeurs d’origines digestives.
Les taux de survie important observés pour des patientes atteints d’une carcinose péritonéale
,font cependant de cette technique une alternative innovante non négligeable dans 1’arsenal
thérapeutique dirigé contre les carcinoses péritonéales, et dont les chimiothérapies
systémiques ne constituent qu’un traitement palliatif. Ceci dit, la supervision de toutes ses
composantes (développement d’un outil de supervision en temps réels de tout 1’équipement
dans un bloc opératoire pour CHIP) et I’optimisation in vivo de son déroulement, par une
description mathématique qui peut fournir des informations aux médecins sur le type
d’actions qu’ils doivent adopter pour un traitement efficace, peuvent rendre ce traitement plus
efficace vis a vis les attentes des chirurgiens.
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II.1 Introduction

Comme nous I’avons vu dans I’introduction générale, le but de la CHIP est de stabiliser
les températures intra-abdominales entre 40 et 42 °C en cours d’opération, afin de favoriser la
nécrose des cellules tumorales sans endommager les cellules saines, tout en tenant compte des
actions effectuées par les médecins qui suivent de pres le déroulement de la CHIP. Afin de
mieux cerner les différents aspects des CHIP, nous avons analysé un ensemble significatif de
données acquises au cours du déroulement de ces CHIP. Actuellement nous disposons des
données des CHIP réalisées sur plus de 150 patients, et acquises sur 1’appareil EFS
CAVITHERM (Annexe 1) au cours des CHIP pratiquées essentiellement au Centre
Hospitalier Lyon Sud CHLS, mais aussi au Centre Hospitalier Universitaire de Bellevue
CHUB, au Centre Hospitalier Universitaire de Grenoble CHUG et a 1’Hopital Cantonal de
Geneve HCG.

I1.2 Classifications des données

Nous avons pu établir un catalogue comportant les données des CHIPs de plus de 150
patients opérés depuis avril 2000. Pour chaque patient nous avons établi un graphe de
températures (figure II.1) ou nous avons visualis¢é les 7 températures mesurées
systématiquement : Entrée patient 1, Entrée patient 2, Sortie patient, Hépatique, Mésentere,
Urinaire et Sortie chauffage. Ainsi que, pour certains cas, la température ambiante.

Un autre type de graphe que nous avons établi pour chaque CHIP, est le graphe de la
pression, du débit et du volume qui pourra nous renseigner sur 1’effet du changement de I’un
de ces paramétres, sur 1’évolution des différentes températures et plus précisément sur celle
du mésentere. La figure 11.2 nous montre la superposition de I’évolution de ces 3 parametres
au cours d’'une CHIP du 04/12/2000 a 1’hdpital Cantonal de Geneve. Enfin, le graphe de la
figure II.3 montre I’évolution des différentes actions (événements techniques) mises en
oeuvre par les médecins en cours de la CHIP.
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I
CHIP & Géneéve du 04/12/2000
I

50

45

40

a5 Q- fApel ==

Entrée patient 1 [
Entrée patient 2

Températures (T)

—Sortie patient
30 ¢--4---"-"-""-""-""""""""""-"—"—"—"—"—"—"—"—"————— . F--
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s -9 ] Urinaire
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Figure II. 1 : Graphe des températures (CHIP 04/12/2000).
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1.3 Analyses de quelques CHIPs

Par la suite nous analyserons les mesures issues de quelques CHIPs in vivo, en mettant

I’accent sur des événements particuliers.

Températures (T)

Préssion (mmHg)

50
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E—U ! ; ; | =———Mésentere
: ! ! ! ; Urinaire
! ! ! ! | =Sortie chauffage
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600 1500 2400 3300 4200 5100 6000 6900
Temps (s)
Figure II. 4 : Graphe des températures (CHIP 05/09/2002).
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Figure II. 5 : Graphe des DVP (CHIP 05/09/2002).
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14:00

Evénements Techniques : CHIP au CHLS du 05/09/2002
| | |

13:30

13:00 -

Heure

12:30

12:00 -

Figure I1. 6 : Résumé des différentes actions effectuées sur le patient (CHIP 05/09/2002).

Les figures 1.4, IL.5 et 1.6, nous montrent un exemple ou apparaissent quelques
problémes lors du déroulement d’une CHIP. Dans ce cas, les médecins ont du stopper le
débit deux fois, ce qui se traduit sur cette figure par des chutes des températures (entre ¢ =
379844200 s ett = 6198 et 6600 s).
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Figure I1. 7 : Graphe des températures (CHIP 24/04/2000).
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Sur un autre cas ( figures I1.7 et I1.8 ) ou nous pouvons remarquer des perturbations et
des instabilités au niveau de la température « Sortie chauffage », qui se répercutent sur les
autres temperatures.
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Figure II. 8 : Graphe des DVP (CHIP 25/04/2000).

Un autre type de problémes d’ordre technique, peut étre lié¢ a 1’acquisition de données
via le CAVITHERM (sonde hors service, manque connexion ...). En effet, nous pouvons le
remarquer sur la figure I11.9 , au niveau de la température urinaire, qui est négative pendant
presque toute la CHIP.
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Figure II. 9 : Graphe des températures (CHIP 05/06/2000).
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Figure II. 10 : Graphe des DVP (CHIP 05/06/2000).

Sur le graphe des figures I1.11, I1.12 et I1.13, nous pouvons remarquer des perturbations
au niveau des températures qui sont liées a un probléme de bouchage des tuyaux (¢a peut étre
un caillot qui bloque la circulation du liquide dans 1I’abdomen du patient). Dans cette
situation, 1’équipe médicale inverse le débit (entrée par la sortie, sorties par les deux entrées
patient) pour remédier a ce probléeme. Ceci nous pouvons le remarquer sur les courbes
““Entrée patient 2’ et ‘“Sortie patient’” qui se croisent a ¢ = 4086 s.
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Figure II. 11 : Graphe des températures (CHIP 10/06/2002).
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Enfin, voici un cas ou les températures évoluaient de facon trés stable, mais la
température Mésentére est restée en dessous de 40°C (figures II.14 et I1.15). Ceci est
probablement di a I’établissement des chemins d’écoulement préférentiels.
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Figure I1. 14 : Graphe des températures (CHIP 22/06/2002).
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Figure II. 15 : Graphe des DVP (CHIP 22/06/2002).
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I1.4 Conclusion

Nous pouvons remarquer, a partir de cet échantillon de données concernant des CHIPs
de différents patients, que 1’équipe médicale est confrontée a des problémes de différents
types :

* instabilités des températures intra-abdominales,
* instabilit¢ de la régulation interne de la température de chauffage du

CAVITHERM,

e problémes d’acquisition de mesures (sonde défaillante ou connexion
interrompue),

* problémes d’obstructions d’une partie du circuit d’écoulement (présence de
caillots),

e ¢coulement stable mais certaines températures ‘’a la traine’” (chemins
préférentiels établis).

Nous nous baserons sur ces données recueillies des centres hospitaliers, en premier lieu,
pour la modélisation des différentes composantes de la CHIP (générateur de chaleur,
échangeur de chaleur, tuyaux...), en second lieu, pour le développement d’un modele
mathématique du transfert de chaleur dans 1’abdomen du patient au cours de la CHIP, et en
dernier lieu, pour 1’établissement d’un protocole de « CHIP optimal » au cours de 1’étape de
la conception d’une base de connaissances.
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II.1 Introduction

L’interfagage et la communication avec les différents équipements médicaux figurent
parmi les étapes les plus importantes pour atteindre les objectifs généraux de ce travail.
En effet, nous nous sommes intéressés a réaliser plusieurs types d’acquisitions,
généralement via les ports séries RS232, sur I’ordinateur portable, a partir des terminaux

suivants :

NOM DE FONCTIONS LIEU
L’APPAREIL D’UTILISATION
CAVITHERM Mesure des températures intra- CHLS, CHUG, CHUB

abdominales , Circulation du liquide

HPMerlin Moniteur d’anesthésie, Mesure des CHLS, CHUB

parametres de survie
CardioQ Moniteur d’anesthésie, Mesure des CHUB
parametres de survie

Tableau III. 1 : Appareils médicaux des salles d'opération de la CHIP.

II1.2 Réception et décodage des données envoyées par le
CAVITHERM

Le "CAVITHERM" est un appareil spécialement concu pour la CHIP a ventre fermé. Il
integre dans un méme boitier (cassette stérile a usage unique) un échangeur thermique
thermostaté et régulé, et un circuit hydraulique (vannes, pieéges a caillots, etc...) prét a
'emploi. Muni d’une pompe centrifuge stérile, I'appareil est piloté par un microprocesseur qui
controle les différentes étapes de fonctionnement (e.g. remplissage, circulation, vidange). Les
valeurs du temps, température, pression, débit et de volume du liquide en circulation sont
mesurées et affichées sur la face avant.

Une poche de 6 litres, posée sur l'appareil, contient le liquide circulant dans la cavité
abdominale du patient qui présente la chimiothérapie contenant la mitomycine C et du
cisplatine (Cotte et al., 2006). Le dégazage du circuit est réalisé a l'entrée et a la sortie du
patient. L'asservissement de la vitesse de rotation de la pompe permet d'assurer un débit
régulier de la circulation du liquide porteur du médicament. Le "CAVITHERM" se compose
de trois parties :

* Le moniteur de base comprenant le panneau de commande, qui controle les
capteurs, les actionneurs et automatise les différents modes de marche.

» La cassette stérile qui contient les divers capteurs de température, pression,
débit, volume et le réseau de circulation extracorporelle. Elle est
conditionnée par une entreprise spécialisée, sous emballage stérile et est a
usage unique.

* Le chariot en basse tension, raccordé au réseau ¢€lectrique 230 ou 110 V, 50
ou 60 Hz, qui fournit I'énergie nécessaire au fonctionnement de 1'appareil.
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Cassette stérile
a usage unique

Appareil de pilotage de
la cassette, ’acquisition,
affichage et transmission

des mesures

Chariot d’alimentation

Figure II1. 1 : Le CAVITHERM EFS 068S5.

On a ainsi un systeme prét a I'emploi, rapidement mis en ceuvre, capable de surveiller et
de réguler un ensemble des parametres opératoires dans un seul coffret. Pour établir une
communication en temps réel avec cet appareil, nous sommes partis sur la base d’identifier la
trame envoyée a chaque période d’échantillonnage (4,07 s). En effet, d’aprés I’industriel, a
chaque itération on recoit une trame codée en hexadécimal. Le code de départ est en 32 bits
(4 octets), les autres valeurs sont en 16 bits (2 octets).

Figure III. 2 : Détail de la cassette associée au CAVITHERM EFS 0685.

4 octets pour le code de départ de transmission, puis 22 octets pour 11 mesures, enfin,
pour vérifier ’exactitude de la trame, 2 octets représentant la somme des 1 mesures. On a
donc au total 28 octets qui sont transmis a chaque acquisition. Le CAVITHERM émet
obligatoirement un bloc complet des valeurs. Si on I’arréte au milieu d’une transmission,
au redémarrage de la transmission, il va d’abord finir la transmission de la trame qui était
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bloquée puis commencer une nouvelle trame. La liaison série, que nous avons utilisée, est
configurée de la fagon suivante :
¢ 9600 Bauds,
e & bits de données,
e 1 bit d’arrét (stop bit),
* parité : paire.
e Controéle de flux : aucun.

Les valeurs émises correspondent, dans 1’ordre, aux variables suivantes :

OxFFEFFFF (code de départ),

1.

2. 0x....... (T1 température entrée patient 1 en °C),

3. Ox....... (T2 température entrée patient 2 en °C),

4. 0x....... (T3 température sortie chauffage en °C),

5. 0x....... (T4 température sortie patient en °C),

6. Ox....... (TS température interne patient 1 hépatique en °C),
7. 0x....... (T6 température interne patient 2 mésentere en °C),
8. Ox....... (T7 température interne patient 3 urinaire en °C),
9. 0x....... (T8 température non attribuée 1 en °C),

10. Ox....... (Débit en I/min),

11.0x....... (Volume L),

12. 0x....... (Pression mmHg),

13.0x....... (Somme des valeurs transmises).

Toutes les valeurs transmises sont entiéres et traduisent les mesures correspondantes en
multiples de dix. Le dernier paramétre, qui est la somme des valeurs envoyées au niveau
d’une trame, sert comme moyen de vérification de la qualité de la transmission des données.
Nous avons remarqué que chaque valeur extraite de la trame est inversée au niveau du poids
des octets qui la constituent, a savoir : d’abord I’octet le plus faible, ensuite le plus fort. Enfin,
aprés chaque traitement d’une trame (réception et décodage) elle est stockée dans un fichier
de format Excel qui possede la forme suivante :

Ef ~ticrasalt Gxcel - CAVITHERFM 08l Logw. o [ e |
I pxchior il pietmmr lrembem Porest sk Dordws Remirs 1 E e =l
N = N R e Bl 4 1 L L] 251 Ko et [0, e . WM B B S e - ]
[==1 - ED]
] I (= = =] I E : F i =5 T =] 1 [ : |
[ ]
WS
L0 g
95706 27004
Tainpdialilie ailide paticnn 1)
s uptide patienr 3§ 0]
P woatis {1
Temperadurs caatie pase
Temperature ngeime pa i |
Temperaune inteme pations2 £
Teimpdi s e ineme paionn 3 £
Tampdiaiine nan amibada
| T 4 T P} T LETHE] Ti{ L) TSOCH Taf ) TP e TECCI kil )
18| & OFE-m0 1] 1] {[11] 00 1000 20 1008 108 [a]
AL G,14E-00 10 W L] w0 (1o 1] 21 1 Rl ] Q
e ) 1, 22E+01 o o 1o 100 100 21 oo oa a
2 1 63E+01 100 ilea} o0 oa 100 21 100 1003 a
) 2 4E -+ 1o 10a 100 10a 100 21 100 100 a
=<l 2 AAE YO i0d hlral L s} ina A0 21 100 Aind Le]
i 2 EAE 0K A0 e s] AR 1080 2T 100y A0 o
25 3,2BE-01 100 10 o] 00 (K] 21 1008 108 2]
fra i { S0 AL plii] ([= 8] 10 1o 21 ([ 8] Lt} a
2| LEFE+D 100 1] ([ ] 100 10 Zra [[:] 100 a
£ l 4 4EE+D1 100 100 100 100 100 | 100 100 a
25| + ZEE+D1 100 104 100 100 100 233 100 100 a
B= 15} &, 8E+01 081 plei] Lu s} 100 ln u] MME [nr] A0a (=]
| SI0E <M 100 100 100 100 {0 1] 765 1000 100 ]
2 x 01 108} gL} L 1] 00 1000 ma 100 100 (1]
i) e 108 00 (5] 100 10 . L] 100 L] [a]
= 1 =+01 Lo 1] Lol 1o 100 Lo} =B.F oo 100 a
=5 7 =EE-D1 100 pleal {Lws] 100 Lo s} 84 100 100 a
36 TAAEHD 1ca 1ca ([s] 100 100 ;|2 100 {[va] a
=l a.4E =01 106 100 100 100 10000 ] [ 5] 1 o
] S EGE =01 A0HI 00 L] A0 100 o ] 1000 A0 [x] -
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Figure III. 3 : Exemple du fichier des données décodées.
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III.3 Réception et décodage des données envoyées par le
moniteur CardioQ

Figure III. 4 : Ecran du CardioQ.

Nous avons également effectué des acquisitions a partir du moniteur d’anesthésie
CardioQ a I’aide du logiciel terminal Hyper Terminal de Windows pour connaitre la nature de
la trame envoyée par cet appareil (figure 111.4).

Apres avoir identifi¢é la longueur et la constitution de cette trame, nous pouvons
envisager les acquisitions a partir du moniteur CardioQ. Les paramétres de transmission sont
réglés par défaut sauf le débit qu’on fixe a 19200 Bauds (menu Réglage, puis Impression/RS
232 et enfin choisir dans ‘‘ baud RS232 °° 19200). 1l restera a ‘‘décoder’’ cette trame, afin
d’en extraire les valeurs significatives. En effet, cet appareil envoie toutes les 5 secondes la
date et I’heure, suivies de onze mesures dans 1’ordre suivant dont les valeurs sont séparées par
des virgules (Nanavati, 2004):

e f#aaaammjjhhmmss :A : Date et heure,
e CO : Sortie cardiaque I/m,

e SV : Volume systolique ml,

« HR: Fréquence cardiaque s~

e MD : Distance minute,

e SD : Distance de course,

e FTc: Temps d’écoulement corrigé ms,
* SVR (FTp) : Résistance vasculaire systématique.
* MA : Accélération moyenne m/s?,

e PV : Vitesse maximale cm/s,

* (I : Index cardiaque,

e SVI: Index de volume systolique,
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#200406021353614:A 4.6 47 95 7538 7 5531591 555 508 26 266
#20040602133619:A 4.5 46 95 718 7. 3007 74 B.77 503256 258
#20040602133624: A 4.6 47 99 7356 7. 531983 6.04 50.3 2.6 26.3
#O0A0E02133628: A4 B 47 95 7537 7535302594541 A0 826265
F#0040602133633: 4, 4.7 48 99 747 7 B 308,82 5.09 50,3 26 265
F#0040602133638:4 4.7 47 99 742 7 5 51385 B.05 51.3 26 264
#200406021336435:4 4.6 47 95 735 7.5 507 81 B.27 508 2.6 26.4
#200406021353648: A4 4.6 47 98 7533 7 55321 789B35 503 26 263
#20040602133653:A4 4.7 4899 746 7 B 316,78 B.57 51,326 267
#0040602133658: A 4.6 47 95,758 7 5532280639 51326265
#00A0602133703: A4 6 47 95 738 7 5502 7BB 9052 826265
#20040602133707: A 4.7 47 99741 7 531484 B.1051.3 26265
F#00406021353712:A 4.6 47 D8 757 7551986612528 26265
F#200406021353717:A 4.7 4899 748 7 B 531380664 55326268
#0040602133722:A4 4.5 46 95 721 7.3 31585599 5083 256 259
F#E00406021 33727 A 4.7 47 99 741 7.5 316,83 6.10,50.58 2 5 26.4
FE0040602133732:A 4.6 47 99 756 7.4 5307 80 6551 52326 26.2
#O0A0E021 33737 A4 B 47 99 7367 531587 595 51826263
#00406021337 414 4.7 A7 99 745 7 5 508,85 B.05 518 26 26.5
F#00406021353747: A4 6 46 99 725 7 4 504 78 564 52326 259
#200406021353752:A 4.6 46 99 728 7 3532381 B.27 508 26 259
#20040602133756:4 4.6 46 99 731 74,303,581 B.45 52.3 2.6 261
#20040602133501 A 4.7 47 99 742 7 5 531982 615,508 2 5 26.4
#00405021335806:4 46 47 100 7367 4 308 82 5 46 53326261
#200406021335811:4 4.6 45 99 732 7.4 317 B5 B.05 51.3 26260

Figure I1IIL. 5 : Trame recue du CardioQ.

II1.4 Réception et décodage des données envoyées par le
moniteur d’anesthésie HP Merlin

De fagon analogue qu’avec le CardioQ, nous avons d’abord communiqué avec le
HPMerlin, via I’Hyper Terminal de Windows pour connaitre I’allure de la trame envoyée
chaque minute sur le port série (figure I11.6).

Figure III. 6 : Interface du HPMerlin.
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151
Fichier Edition Format 7

N0 M Suivi par Admiss.: -
MALE) - Mid. trait. :

CEMTRE HOSPITALIER LYOM SUD BLOC OPERATOIRE

rRapport tabulaire

08 JuM 14:39 14:40 14:41 14:42 14:43 14:44 14:45 14:44

POULE

Pa, s 119 120 120 117 120 118 118 122

Pa s} 70 a7y 72 73 72 74 70 74

Pa ™M B& 84 88 87 88 88 88 90

PAP S 28 27 26 25 26 28 24 24

PARP D 22 17 14 15 15 18 18 14

PARP M 24 20 19 18 159 21 20 17

Spo2

Tl

T2

T1-T2

FC o3 88 o2 9L 88 90 85 =le)

PV M 9 8 12 T a8 1] 5] 1]

D.C.

PCP

08 JuW 14:31 14:32 14:33 14:34 14:35 14:36 14:37 14:38

POULE

PaA s 110 114 111 112 11z 117 114 118

Pa, D 64 al 512} [=14] 63 64 a5 06

Pa, M 79 78 81 81 79 81 8L 83

PAP 5 34 37 32 36 35 30 29 32

PAP D 28 27 22 26 21 24 23 18

PAP ™ 30 30 25 25 25 26 25 22

Spo2

Tl

T2

T1-T2

FC o8 94 a7 96 a2 ol a0 90

PViC ™ 17 1a 12 15 15 10 10 =]

D.C.

PCP

| X

Lit : RAPPOrT 108IUNZ004 15:07

M3D.M: suivi par admiss. :

nACe): mAd. trait. :

CEMTRE HOSPITALIER LY¥OQM SUD BLOC OPERATOIRE

Rapport tabulaire

08 Jun 14:23 14:24 14:25 14:26 14:27 14:28 14:29 14:30

=

Kl »

Figure III. 7 : Trame recue du HPMerlin.

A partir de ces résultats, un programme dédi¢ a 1’acquisition, la mise en forme et le
décodage a été développé. A titre d’exemple les libellés des différentes variables mentionnées
dans le tableau de la figure I11.7 :

POULS : Fréquence de pouls,

PA : Pression artérielle,

PAP : Pression dans I’artére pulmonaire,

S : Systolique,

M : Moyenne,

D : Diastolique.

Spos : paramétres de saturation en oxygene,
T1 : Température standard,

PVC : Pression veineuse centrale,

D.C. : Débit cardiaque moyen,

PcP : Pression capillaire dans 1’artére pulmonaire,
POG : Pression dans I’oreillette gauche,
POD : Pression dans 1’oreillette droite,

PIP : Pic de pression d’inspiration,
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II1.5 Conclusion

Nous avons vu tout au long de ce chapitre les différents aspects de 1’établissement d’une
communication informatique avec les équipements que nous pouvons rencontrer dans une
salle d’opération lors d’une CHIP. Nous avons développé des fonctionnalités fiables, en
temps réel, pour I’acquisition, la visualisation et 1I’enregistrement des données envoyées par
chaque équipement afin de bien mener le déroulement d’une CHIP dans son ensemble et in
vivo pour la supervision d’un ensemble d’appareils simultanément et en temps réel afin de
pouvoir croiser les différentes informations sur 1’état du patient.
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Chapitre IV : Identification et caractéristiques des
dispositifs de mesure
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IV.1 Introduction

La modé¢lisation est une étape nécessaire pour la compréhension, la supervision et
I’optimisation en temps réel des différents parametres de la CHIP. Nous nous sommes
intéressés au préalable a ’analyse et a la caractérisation du dispositif de mesure utilisé au
cours des CHIPs en identifiant sa fonction de transfert suite a un ensemble d’expériences
ciblées réalisées dans des conditions analogues que celles des CHIPs.

IV.2 Analyse de I’alimentation de secours

Pour des raisons d’autonomie et de sécurité évidentes, I’appareil d’acquisition des
températures portable EFS 8180 BODYTHERM (Annexe 1) est équipé d’une batterie de
secours, dont nous avons testé les caractéristiques et la durée de décharge. La figure IV.1
nous montre les cycles de charge et décharge de la batterie du BODYTHERM. L’évolution
des valeurs de ‘‘niveau de charge C’’ en fonction du temps a été acquise sur ordinateur en
temps réel.

Valeurs critiques :
e (C1=27917 : Valeur de la charge en connexion secteur 220 V.
e (2=26450 : Valeur maximale de la charge hors secteur.
e (3=20070 : Début de la chute de niveau de charge.
* (C4=16984 : Valeur de charge 30 min avant décharge compléte.
* (C5=10000 : Valeur de la charge minimale avant décharge compleéte.
* (C6=8984 : Valeur décharge complete.

ionledle de s charge de 1a Sattens

Figure IV. 1 : Cycle de charge et décharge de la batterie.

Durée Commentaires
t(C3-C2) 6 heures Durée de décharge nominale
t(C4-C2) | 6h et 48min Durée de décharge critique
t(C5-C2) | 7het45min Durée de décharge finale
t(C5-C3) lhet 15min | Marge de sécurité avant décharge finale
t(C6-C2) 8 heures Temps de décharge complete

Tableau IV. 1 : Temps de décharge de la batterie.
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IV.3 Acquisition et traitement des températures

Le matériel utilis€¢ tout au long des expériences qui suivent consiste en un appareil
BODYTHERM EFS 8180 (www.efs.fr). Le boitier BODYTHERM associé a un PC portable
et a des sondes de type thermistance (compatibles YSI400) (figure 1V.2), constitue un
ensemble autonome d’acquisition de température 10 voies, compact, universel et homologué
CE. Ses 10 voies de mesure utilisent des sondes de type thermistance, isolées entre elles. Le
BODYTHERM est équipé d’une interface d’exploitation isolée de type RS232, supportant un
protocole compatible MODBUS. La connexion a un micro-ordinateur portable équipé d’un
logiciel permet 1’affichage, 1’enregistrement des résultats et le tracé en temps réel des courbes
de tendance des différentes températures. Pour une sécurit¢ maximale, le BODYTHERM a
une autonomie de plus de 5 heures, grice a une alimentation électrique fournie par une
batterie rechargeable lithium-ion interne.

Figure IV. 2 : Le BODYTHERM EFS 8180.

BODYTHERM

La mesure de la résistance d’un fil de platine est un moyen de connaitre sa température,
et par conséquent la température du milieu qui ’environne. En effet, le platine pur a une
résistance ¢électrique qui varie en fonction de la température, (EFS Electronique, 2000). Selon
une loi qui s’exprime sous la forme générale suivante :

R=Ro(1+AT+BT?) aV.1)

T0 -

50

30

e Baas SSS Iy
Pt e e e b i : H*Q—._.__‘

158 2158 4158 6158 8158 12158
-0 L ! - —e

Figure IV. 3 : Evolution de la température en fonction de la résistance. R(Q)

64



Theése T.Ladhari

Chapitre IV : Identification et caractéristiques des dispositifs de mesure

Pour le cas de notre sonde la relation entre R et 7 se modélise par un ensemble de
fonctions polynomiales (manuel d’utilisation du BODYTHERM), figure IV.3. En effet, cette
relation est décrite sur des intervalles de température par des polyndmes de type :

T=aR*+bR3+cR*+dR+e

(IV.2)

ou les valeurs des différents coefficients polynomiaux sont données par le Tableau IV.2 selon
I’intervalle de température correspondant.

Valeurs des coefficients
Domaine de a b c d e

la T (°C)

[-10 ; 0] 0 -8,1944.10"° | 3,5556.107 | -6,5385.10° | 3,2108.10’
[0;10] 5,6383.10"° | -1,7408.10"" | 2,2283.10° | -1,6158.10° | 5,1055. 10’
[10 ; 15] 6,5679.10"" | -1,1897.10° | 8,7059.10° | -3,4641.10° | 7,0985. 10’
[15;25] | -9.5520.10" | 7,4494.10"° | -7.2690.10° | -1,6659.10° | 5,6832. 10’
[25 ; 35] 6,5841.107 | -6,4212.10° | 2,5999.10° | -59594.10° | 8,3754. 10’
[35 ; 45] 3,5312.10"% | -22926.10° | 6,1887.10° | -9,4610.107° | 9,6691. 10’
[45 ; 55] 1,9548.10" | -84425.10° | 1,5117.107 | -1,5274.107 | 1,1102. 10’
[55 ; 65] 9,8344.10"" | -2,8752.10" | 3,4888.107 | -2,3891.10" | 1,2521. 10°
[65;75] | 44655.10"° | -9,0816.107 | 7.6631.107 | -3,6454.107 | 1,3949. 10°
[75 ; 85] 1,3940.10% | -2,1640.10° | 1,391310° | -50299.10" | 1,5101. 10°
[85;101] | 8,0848.107 | -82666.10° | 3,4935.10° | -82744.10" | 1,6996. 10°

Tableau IV. 2 : Approximation polynomiale de la fonction 7=f(R).

Afin de déterminer les temps de réponse des sondes de température médicales de type
YSI1400, on a défini le protocole d’expérience dédié pour les deux milieux, liquide et gaz, afin
de se mettre dans des conditions proches d’une CHIP. D’abord nous établissons la
température ambiante d’équilibre avec la sonde Test, ensuite nous réalisons la séquence des
expériences suivantes (la figure IV.5) :

- Déplacer rapidement la sonde fest du milieu Ambiant (A) dans le milieu Chaud (C),
A-C.

- Ramener rapidement la sonde fest du milieu Chaud (C) dans milieu Ambiant (A),
C-A.

- Déplacer rapidement la sonde fest du milieu Ambiant dans le milieu Froid, A - F.

- Ramener rapidement la sonde fest du milieu Froid dans le milieu Ambiant, F - A.

- Déplacer rapidement la sonde fest du milieu Ambiant ans le milieu Chaud, A - C.

- Déplacer rapidement la sonde fest du milieu Chaud dans le milieu Froid, C - F.

- Ramener rapidement la sonde fest du milieu Froid dans le milieu Chaud, F - C.

- Ramener rapidement la sonde fest du milieu Chaud dans le milieu Ambiant, C - A.

Remarque 1V.1 : avant chaque manipulation on attend suffisamment longtemps afin que la
valeur indiquée par la sonde Test soit stabilisée.
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Figure IV. 4 : Evolution de la température en fonction de la résistance.

Les mesures recueillies sont enregistrées dans un fichier formaté portant 1’extension
«.dat» qui va nous permettre a la suite de les traiter, soit par Excel, soit par Matlab (Figure
IV.6).

Pour chaque expérience et chaque cas de figure, nous identifions la fonction de transfert
de la sonde selon le protocole suivant :

* Extraction du graphe de 1’évolution la température de test pendant 1’intervalle
du temps ou I’expérience a été réalisée.
* Identifier, a partir du graphe, la fonction de transfert générale de la réponse
indicielle ( premier ordre).
* Appliquer la méthode d’identification de « Broida» pour calculer les
parametres de la fonction de transfert de la sonde.
TC) &

»
t(s)

Figure IV. 5 : Illustration du protocole d’expérience.
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Figure IV. 6 : Exemple du fichier des mesures des températures avec le BODYTHERM.

En examinant la réponse indicielle de la sonde pour chaque cas et chaque expérience
(Figures : 1V.7, 1.8, IV.9), nous remarquons que leur allure ressemble fortement a celle d’un
systéme de 1% ordre, hypothése qui sera de mise pour la suite.

Nous admettons que la fonction de transfert continue de la sonde est de la forme :

—,—td.S Ki
H(s)=e Tirs (Iv.3)

Tl T (s)

) B

Avec Ki, T et t; respectivement le gain statique, la constante de temps et le retard pur
identifiés & la i*" expérience, T, la température du milieu (liquide ou air) et 7, la température
mesurée par la sonde. Nous remarquons dans les différents cas de figure et les différentes
expériences que 7§ atteint 7,, au bout d’un certain temps. Par conséquent nous prendrons
désormais un gain statique unitaire Ki=1.

Remarquons toutefois que le cas de figure est en fait plus complexe, puisque la sonde
thermistance sert a mesurer une résistance en fonction de la température. La conversion est
faite par I’appareil EFS 8180, ce qui peut se schématiser par :

T Hute d p P
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Cependant, compte tenu des observations sur les expériences et pour simplifier
I’approche, nous identifierons désormais une seule fonction de transfert globale H(s).

Il reste maintenant a déterminer un modéle dynamique de la sonde a partir des
enregistrements des variations de températures. En effet, les méthodes different
essentiellement suivant la nature des signaux d’excitation a I’entrée et le traitement des
courbes de réponses obtenues. De plus, compte tenu que notre entrée (signal d’excitation)
peut étre assimilé a un échelon, correspondant a 1’'une des températures (Froide, Chaude ou
Ambiante) nous utiliserons la méthode de 1¥ ordre avec retard pour I’identification des
parametres de la fonction de transfert. Les exemples d’expériences dans deux milieux
(liquide, gaz) sont illustrées ci-apres :

Expérience du 2 novembre 2003 (cas du milieu liquide

] E—— S NS S S S ——_——
Sonde-Test | i

o] T e

Sonde-Ambiante

|
u] 200 400 600
Temps en seconds

Figure IV. 7 : Expérience 1 au milieu Liquide.

Expérience du 31 octobre 2003 (cas du milieu liquide)

Sonde-Test

o 100 200 300 400 500 BO0O o0 800 00
Temns en seconds

Figure IV. 8 : Expérience 1 au milieu Liquide.
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Expérience du 12 novembre 2003 (cas du milieu gaz)

1500
Temps en seconds

Figure IV. 9 : Expérience au milieu Gazeux.

IV.4 Méthode d’identification

L’équation temporelle générale de la réponse indicielle d’un 1* ordre avec un retard pur
est donnée par :

Y()=K(1-e ) (IV.4)

K ~Tq

t t -

Figure IV. 10 : Méthode d’identification d’une réponse indicielle du ler ordre avec
retard.

Pour estimer les parameétres du modele (K, 7, #;), nous utiliserons la méthode dite de
« Broida » (ww.eudil.fr), illustrée sur la figure IV.10. Elle consiste a choisir deux points
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Ya
U b
en entrée et Y, est la valeur asymptotique de la réponse indicielle. Alors, les valeurs des

distincts sur la courbe de réponse indicielle ; (t;, h;) et (t, hy). K= ou U ,est la consigne

constantes de temps 7 et du retard pur 7, sont données par :

I = L -t
(Iv.5)

ta = TIn(l - %) +¢  JTL2

Remarque 1V.2 : Lors de l’application de cette méthode, on notera que [’estimation des
parametres (v et Ty) peut fournir des valeurs différentes pour un méme systeme. On n’en
déduira pas nécessairement que la méthode est mauvaise. Car, dans la mesure ou l’on ne
recherche qu’un modeéle de représentation, [’essentiel est que la réponse du modele soit aussi
proche que possible de la réponse du systeme étudié ce que nous vérifions plus tard. On
n’oubliera cependant pas qu’une bonne reproduction de la réponse mesurée peut étre
obtenue avec des combinaisons de modeles différents.

IV.5 Identification en milieu liquide

L’application de la méthode d’identification de 1 ordre avec retard sur les mesures
acquises lors de ces expériences, nous permet d’aboutir a la figure IV.11.

Identification ler ordre + retard(Expérience dans le milieu liquide du 31/10/03 )

555?‘2;2====§====zzzzzgzzzzzzzzézzzz—

R e ;

e L TR T SRR S

 Tau(Ty)=b1s
| Qé’:‘&ﬁd{‘fd] e

Sortie estlmee

Sonde - Frolde

Temps en seconds

Figure IV. 11 : Identification en milieu Liquide.

Pour cette expérience, suite aux différents cas d’identification, nous remarquons que la
sonde un retard dont la moyen est de I’ordre de 4s, par exemple, pour passer de la température
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Ambiante (21,6°C) a la température Chaude (55°C) le retard calculé est égal a 1,4s alors que
pour atteindre la température Froide (7,5°C) a partir de la température Ambiante le retard est
de 5,4s.

La moyenne des constantes de temps 7 calculées est de 1’ordre de 6,1s ce qui confirme bien la
valeur de la documentation technique de la sonde utilisée YSI400 et qui est de ’ordre de 6s
(www.YSI.com), et la moyenne des retards 7, et de 1’ordre de 2,7s ce que nous pourrons
négliger devant le temps de réponse a 95% soit 31 =18 s.

A>F F»A A-C CoF FoC |CoF F-C MOYENNE
) | 46 | 50 | 61 | 39 | 68 | 87 | 71 61
tas) | 5.4 05 | 14 | 77 | 01 | 36 | 02 2,7

Tableau IV. 3 : Synthése des valeurs de I’expérience en milieu Liquide.

IV.6 Identification en milieu gazeux

Pour ce cas de figure, les conditions et les méthodes d’expérimentation sont un peu plus
délicates que celles du cas liquide, car elles sont influencées par des perturbations extérieures.
En effet, pour passer a une température Froide il fallait ouvrir la fenétre de la piece ce qui
perturbait les températures Ambiante et Chaude et ce qui se traduit par une variation de la
consigne d’entrée, c’est a dire que la constante de temps peut varier selon le cas de figure. Par
ailleurs pour basculer a la température Chaude et faute de place, les deux sondes, chaude et
ambiante, se touchaient au niveau sortie du ventilateur de I’ordinateur, ce qui augmente la
réponse de la sonde Test et diminue la température de la sonde Chaude qui est la consigne
d’entrée dans ce cas de figure.

A-C C-5A A-F F-C C-F | FsA MOYENNE
s) | 299 69,6 68,1 282 | 183 4,3 33,1
tas) @ 32,3 85 85 6,5 4,7 3,0 9,1

Tableau IV. 4 : Synthése des valeurs de I’expérience en milieu gazeux (atmosphere).

Les effets de toutes ces perturbations peuvent étre identifiés sur le tracé de la figure
IV.12. En effet nous remarquons les variations de la température Chaude tout au long de
I’expérience, nous remarquons aussi que dans la majorité des cas de figure d’identification la
consigne a ¢été changée (vu que la sortie ventilateur du PC portable s’échauffe de plus en
plus). Nous remarquons, pour ce cas, que les parameétres de la fonction de transfert de la
sonde sont plus élevés que les cas précédents. En effet, la moyenne des constantes de temps
calculées est de I’ordre de 33,1s et la moyenne des retards 7y et de ’ordre de 9,1s. Pour ce cas
aussi, le retard pourrait étre négligé par rapport au temps de réponse a 95% : 37 =100s.
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Identification ler ordre + retard( Expérience dans le milieu gaz du 12/11/03 )
45 R N R e R i S R S e S M S i A e N e S P S S T A N e S Pt R e e Mt Ay R N e TR

Sonde - Chaude

T s T T

Tau=331s

Retard=9.1s

1000 1500

Temps en seconds

Figure IV. 12 : Expérience en milieu gazeux (atmosphére).

IV.7 Conclusion

La mesure de la température est une activité courante et de base, que ce soit dans le
domaine médical ou dans le milieu industriel. Le choix de 1’équipement de mesure en
fonction des conditions, (e.g. gaz ou liquide), s’avere une étape importante et essentielle pour
I’efficacité des résultats de mesure. En effet, nous venons de constater, lors de ces
expériences, que la sonde YSI400 est plus performante en milieu liquide qu’en milieu
gazeux, et ceci nous pouvons le vérifier avec les valeurs des constantes de temps et des
retards estimés dans les deux milieux. Nous remarquons aussi que la valeur de la constante de
temps identifiée dans le milieu liquide correspond a la valeur indiquée par le constructeur de
la sonde et qui est de 1’ordre de 6s.

Les résultats trouvés nous indiquent que les temps de réponse a 95% des sondes sont
beaucoup plus élevés en milieu gazeux (e.g. bulle d’air dans la cavité abdominale) qu’en
milieu liquide ; a savoir 1 min 40 s contre 18 s environ. Il apparait donc essentiel, pour le bon
déroulement des protocoles CHIP, que les sondes fonctionnent dans les conditions optimales,
i.e. soient en permanence immergées dans le liquide intra-abdominal.
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Chapitre V : Modélisation des composantes technigues de
la CHIP.
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V.1 Introduction

Nous avons vu dans les chapitres précédents que la CHIP consiste a faire circuler dans
la cavité¢ abdominale du patient un liquide stérile et & une température fixée par 1’équipe
médicale a 42,5°C. Le but de cette action est de nécroser les cellules tumorales sans affecter
les cellules saines, ce qui se traduit par un enjeu de contrdle de température. En effet, une
température €élevée pourrait entrainer des dégats au niveau de I’abdomen du patient (nécrose,
des cellules saines) et une température trop basse rendrait le traitement moins efficace. Pour
cela nous avons jugé qu’une étape de modélisation et de validation de la CHIP (avec toutes
ses composantes) est nécessaire pour nous aider a développer un protocole CHIP optimal, ce
qui nous a amené a modéliser, en premier lieu, toutes les composantes techniques du procédeé:
générateur de chaleur, échangeur de chaleur et tuyaux, figure V.1.

Circuit Circuit 4

Générateur Corps du

de chaleur patient
4 Primaire Secondaire

Figure V. 1 : Schéma du montage de la CHIP simple.

V.2 Modgélisation du générateur de chaleur

Le générateur de chaleur est constitu¢ d’un réservoir d’eau a travers lequel circule un
débit constant. Ce réservoir est chauffé par une résistance et sa température est mesurée par
un capteur, ce qui peut étre décrit par les parameétres suivants:

q :débit volumique du générateur de chaleur en //s.

T, : température d’entrée en K.

T, : température de sortie en K.

Ty : température initiale du fluide en K ( température ambiante).
V' : volume du réservoir du générateur de chaleur en /.

P : puissance électrique du générateur de chaleur en .

m : masse du liquide dans le réservoir en kg.

0 masse volumique du liquide en kg/m°.

C, : capacité calorifique de I’eau en J/(Kg.K).

Le générateur de chaleur est assimilé a un réservoir de température uniforme égale a la
température de sortie. En appliquant le bilan de chaleur a ce sous-systéme nous obtenons
I’équation différentielle suivante :

dTe_ P q(L-Tc)
At pVC, ¥ (V.1)
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nous posons :
r=¢% (V.2)

ce qui nous permet d’établir I’équation différentielle suivante :

T=—ir.+17, +—L_p (V.3)
r r PgCp

Suite a I’application de la transformée de Laplace a cette équation nous obtenons la
fonction de transfert suivante qui relie la température de sortie a celle de ’entrée :

1

Tie= 1 Te_,_q,OCPP_,_ I 7 (V.4)
s+l s+l s+l

d’ou découle le schéma bloc de la figure V.2.

Dans cette modélisation nous nous sommes inspirés du générateur de chaleur médical
ATIC R220H dont les caractéristiques techniques sont les suivantes :

* Largeur : 270 mm.

e Hauteur : 200 mm.

e Profondeur : 300 mm.

* Poids avec eau : 6 Kg.

e Colonne d’eau : 1,10 m.
e Puissance : 540 W.

e Débit pompe : 390 l/h.
e Réservoir: 1.4 1.

- 1
Ta . W0
ain Transfer Fon
&3 b v S
T=
Ta WoeH
Fainz Transfer Fond
x = 1
g™ Cp™pd
E Woet 01
Baind Transfer Fcn2

Figure V. 2 : Schéma bloc du générateur de chaleur.
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V.3 Modélisation de I’échangeur de chaleur

Dans I’échangeur de chaleur, les deux fluides peuvent se déplacer soit dans le méme
sens (co-courant), soit en sens contraire (contre-courant). Le sens nominal est le contre
courant car il est plus efficace au niveau du transfert de chaleur (Kreith et Bohn, 2001).
Cependant, le médecin peut étre amené a faire fonctionner 1’échangeur en co-courant si le
liquide ne circule pas bien dans la cavité abdominale du patient. D’autre part, la différence
entre les diametres des deux tuyaux est assez faible : le circuit secondaire a ainsi une section
faible et le fluide est donc mieux chauffé. Ce sous-systeme est décrit par les parametres
suivants :

Liquide+Chimio
Dint
Paroi d’¢change

cau
V\ D

ext

Figure V. 3 : Schéma de I’échangeur de chaleur.

VARIABLE UNITE |[SYMBOLE| VALEUR
masse volumique du fluide 1 (I’eau). kg/m” o) 1000
capacité calorifique du fluide 1. J/(kg.K) Cy; 4180
longueur de I’échangeur. m L 0,375
section du tube intérieur en aluminium. m’ A, 7.85 107
section ou passe le liquide stérile. m’ A, 3107
débit du circuit primaire. I/min 0 1,8
débit du circuit stérile. l/min 0> 0,3;0,6 ou 0,9
vitesse de I’écoulement de 1’eau dans le tube 1. m/s Vi 1,38
vitesse de I’écoulement du liquide stérile. m/s Vs 0,5
coefficient de transfert de chaleur global. Wm“K' h 1860
masse volumique du fluide 2 (liquide dialyse). kg/m” o) 1000
capacité calorifique du fluide 2. J/(kg.K) Cy: 4180
diameétre du tube intérieur en aluminium. m D 0,01
surface latérale intérieure du tube en aluminium. m Sint -
diamétre du tube extérieur en aluminium. m Doy 0,012
surface latérale extérieure du tube en aluminium. m Soxt -
température d’entrée du fluide du circuit primaire. k Tiin -
température de sortie du fluide du circuit primaire. k Tout -
température d’entrée du fluide du circuit secondaire. k Tin -
température de sortie du fluide du circuit secondaire. k Tin -

Tableau V. 1 : Paramétres de I’échangeur de chaleur.

79




These T.Ladhari Chapitre V : Modélisation des composantes techniques de la CHIP

~

Figure V. 4 : Coupe de I’échangeur de chaleur.

Le bilan global enthalpique appliqué au fluide du circuit primaire s’écrit :

(AH)ﬁuidel :Hentrée_Hsortie _Héchangeiﬂuidd
PCrALIL = Cown (T =Tio feh D, LAT (V.5)
Dans notre cas, la variation de température en Kelvin entre les deux fluides est assez

faible, nous pouvons donc approximé 1’expression de la variation de température entre les
deux fluides :

(]"Zm _]"zout )_(Tiin _Tl'out)

AT=D-Ti= : (V.6)
ln((Tém _]"zout) . )
(Tl'm _Tl'out)
par :
_Tim+Tem . . D
. E—T. la température moyenne du fluide du circuit primaire.
_7"2in +]"20ut ) , . . . .
e T=—2——2—:latempérature moyenne du fluide du circuit secondaire.
ce qui va nous permettre d’avoir, pour le fluide 1 :
PCoaLe le;Tl +,01Cp1V1A1@:h mm((TZ’" ’;Tz ) (7 ;Tl(m )) v.7)

et pour le fluide 2 :

popzAzLﬂ%)t&szVzAzw:h mext( (ﬂin Zﬂout) (Tzin _;Tzout)j (VS)
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ensuite, nous posons :

~ = PCp1 A of o= 02Cpr2 A
2 2
_< 181_,01C;1v1A1 ot ﬁz_popzzvaz
—Sinth :Sexth
T Sy

N—

pour simplifier les équations V.5 et V.6, ce qui permet d’obtenir :

L By T == I By T ey T Ty
T (B T == (B Ty Tt

ce qui permet d’écrire le modele sous la forme suivant :

d]’l'out :_(I[?l +y1) Eout +A]"20ut + (ﬁl _M) T]‘in +£T‘2in _dT{in
a |

dt a, : a, a, dt
dT'ZUW __(ﬂZ +y2) T’zout +£ﬂout + (ﬂZ _y2) T’zin +£7’Iin _ﬂ
dt a, a, a a, dt
En posant :
_ Tnut _ Tin
7:)ut _|:7'!20ut:| et T;n _|:]'1'2inJ
le mode¢le (V.9) devient :
7.;)m‘ =A ]:)ut +BT;/1 +CT;n
avec :
B K BV K
P e N R N P
v Bty v (B 1
a, a, a, a,

(V.9)

(V.10)

(V.11)

(V.12)

(V.13)

(V.14)

Aprées application de la transformée de Laplace, nous obtenons le systéme d’équations

entrées/sorties suivantes :

|52 +(a(B+y: Jrar(B+0 )+ BB+ By + By [fA-aans> Ha(B—p -an( B+ ))s

+B L+ LY=L Tic+2 )T

|laaos2Ha(Botp )+ B+))s+ B Bt B+ By [ T-aas: Ha( By )-aa(B+1))s

B LByt BAT+2[ )T

(V.15)
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Ce qui permet d’établir le schéma bloc de la figue V.5.

-a317 a2z 2+ a2 1- o1 a1 (b2+c21s+ b 17 b2+ b 17 62- b2 o

|-
Ll
T1e EG a17a2 22+ a1 (bZ+o1H aZ7(b 1+ o1 et b 17 b2+b 17 c2+b2% o
FT1
—» L
—..
Sum
- 2*b2% 1
L
T2 EG=Ts GC a1 a2 52+ 2172+ a2™(h 1+ o1).s+ b 17 b2+ b 1™ c2+b2" o1
FTz
o 2*b17c2
Ll
a1 a2 52+ 2172+ a2™(h 1+ o1).s+ b 17 b2+ b 1™ c2+b2" o1
FT=
e
—
Sum
-a1™aZse+a17h2-c2¥ aZb 1+ o115+ b1™b2-b 17 e2- b 2" o1

¥

217 a2 24+ 3 17(h 2+ o1 ¥ a27(bA+ o5+ b 172+ b 17 2+ b2" el

FTe

Figure V. 5 : Schéma bloc de I’échangeur de chaleur.

V.4 Modélisation du circuit du liquide

En principe, il n’est pas nécessaire de modéliser les tuyaux car ils ne servent qu’au
transport des fluides. Ceci dit, compte tenu de leur longueur (environ 4 metres) il se produit
des pertes thermiques a leur niveau, c’est pourquoi on prend en compte des pertes de chaleur
dues a la circulation du liquide dans les tuyaux. Voici les différents paramétres permettant de
les décrire :

VARIABLE UNITE | SYMBOLE | VALEUR
diameétre intérieur. m D 0,8
diameétre extérieur. m Doy 1,2
section intérieure du tuyau. m s, 0,502 10™
surface latérale du tuyau. m’ N -
volume du tuyau. m’ V 0,125
température d’entrée dans le tuyau. K T, -
température de sortie dans le tuyau. K T, -
température globale dans le tuyau. K T -
température ambiante. K Ty -
la vitesse du fluide. m’/s \ 0,5
débit du fluide. l/s q 1,38
capacité calorifique de I’eau. J/(kg.K) C, 4180
masse volumique de 1’eau. kg/l p 1000

Tableau V. 2 : Paramétres des tuyaux.
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Figure V. 6 : Coupe du tuyau en PVC.

Comme dans le cas de I’échangeur de chaleur, en effectuant le bilan global d’enthalpie
sur le liquide circulant dans le tuyau avec les mémes approximations au niveau de la
températures moyenne, nous obtenons :

pCoV 4L=pC,T. g=CoTr g=8, WT T, ) (V.16)
on pose :
V
a = 2p et B =pCrq (V.17)
Ena i < =L +T; ient :
pproximant la température 7 par 7= 5 on obtient :
=L (G-I g 43 1S |
I al{ (Cog==) s HB A+ +=7T | T (V.18)

L’application de la transformée de Laplace, nous permet d’obtenir la fonction de
transfert (V.19), exprimant la température de sortie en fonction de la température d’entrée et
ambiante.

TS_—2als+2,& —Lli)h]H 4a, To+2L 7Dh Tumbiante
2a,s+26, +LiDh PCpLS#s+2 [ + L 1Dh

(V.19)

L’équation (V.16) nous permet d’établir le schéma bloc suivant :

- -the™Cp™Lt Seints+ 2% tho™ Cp™ 22-L*P D7 HA

Te_Tyw=TZs_EG

tho™Cp™L*Seint.s+ 2™ tho™Cp™ Q2+ L"FI"D"H1

FT1
+
+

Z*LTPIFD™HA
tho™Cp™L" Seint. s+ 2% tho™Cp™ Q2+ L°P I*D™H1

Yy

Tamhb

FTZ

Figure V.7 : Schéma bloc des tuyaux.
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V.5 Modélisation du corps du patient

L’identification du mod¢le in vitro de 1’évolution des températures dans le corps du
patient a été établi dans (Szafnicki et al, 1998) que nous avons reprise. Dans celle-ci, la
variation de la température du fluide ayant circulé dans la cavité abdominale s’exprime, en
fonction de la température de sortie patient, selon la loi simplifiée suivante :

Tow = Tpui + % (T = Tpur) (V.17)

Avec :
Tin : la température a la sortie du corps du patient en K.
Tous - la température entrante du corps en K,

Tai © température du corps du patient en K.

Ce qui nous permet d’établir le schéma fonctionnel suivant :

R=]
Te 205+ Outt
Transfer Fcn
Tamb

Figure V. 8 : Schéma bloc du corps du patient.

V.6 Mode¢le complet des composantes techniques de la CHIP

Une fois les fonctions de transfert et les différentes entrées/sorties de chaque sous-
systéme sont définies, et en se basant sur la figure V.1, nous avons établi un modele complet
de tout le procédé (figure V.9) avec les différentes entrées et différentes sorties. Ce schéma
bloc peut étre détaillé plus pour arriver enfin a celui de la figure V.12.

Nous avons aussi procédé a une étape de simulation et de validation de ce modele, tout
en respectant les conditions et les circonstances d’une CHIP. En effet, pour valider ce modele
nous avons utilisé des valeurs des débits et des volumes similaires a celles utilisées lors d’une
CHIP. La figure VI.10 nous montre, en réponse a un échelon de 46°C, 1’évolution
respectivement de la température du liquide sortant du générateur de chaleur (soit la
température en entrée de 1’échangeur de chaleur), la température de sortie de 1’échangeur de
chaleur et la température de sortie des tuyaux (soit une des entrées dans I’abdomen du
patient). En comparant leurs évolutions avec celles observées sur les graphes des
températures des CHIP réalisées au CHLS, nous remarquons que le modele complet a pu
reconstruire 1’évolution des différentes températures avec une petites oscillations de 1°C di a
I’évolution de la puissance représentée par le schéma de la figure VI.11.
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]

Vi O .
TI_GC Sortie Chauffage_GC J-’
T°_reelled Sortiie_sC Puiszance_GC Entrée Consigne
Puizzance de Chauffage_GC iéelle_GC sonigée_GC
32 ————{Tam_GC Alure de l'entrée réelle
Ambiante Alure de la Consigne_GC
| Consigne_GC Sortie du fluide primaire_EC #.
Sortie du fluide secondaire_EC Sottie1_EG
0 M2 Sortie Tuyaux
Zéra Alure de l'entrée patient
T° du patient Sortie patient ~|-’. I:l
- Bloc_Complet_CHIP_Simple .
T patient Sortie Patient  EntréePatient Sotie Sortie2_EG

Tuyaux

Figure V. 9 : Schéma bloc complet.

10-hay-2006 - Ewvolution des températures des différentes composantes technigues de la CHIP
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Figure V. 10 : Evolution des températures des composantes techniques de la CHIP.
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29-tar-2006 - Ewvolution de |a puissance de chaffage du générateur de chaleur
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Figure V. 11 : Evolution de la puissance du générateur de chaleur.

V.7 Conclusion

Nous avons vu, tout au long de cette partie, les étapes de modélisation des sous-
systemes de la CHIP. En effet, en se basant sur le bilan énergétique d’un procédé¢ de transfert
de chaleur par conduction, nous avons pu établir les modéles des différentes composantes
techniques de la CHIP, c’est a dire le générateur de chaleur, I’échangeur de chaleur et les
tuyaux. Apres la jonction des composantes techniques et la simulation du modele complet de
la CHIP, il nous reste a le boucler sur le modele du procédé qui se produit dans la cavité
abdominale lors de la CHIP qui a été abord¢ par (Szafnicki et al., 1998).

La modélisation du transfert de chaleur entre le liquide contenant la solution
médicamenteuse et les différents organes dans la cavité abdominales du patient fera 1’objet du
chapitre suivant.
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Chapitre V : Modélisation des composantes techniques de la CHIP
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Figure V. 12 : Schéma bloc complet de la CHIP simple.
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VI.1 Introduction

Nous avons vu précédemment que la CHIP est un traitement efficace des carcinoses
péritonéales, néanmoins elle reste un traitement en évaluation. En effet, plusieurs aspects
techniques de cette méthode sont loin d’€tre maitrisés, en particulier ’homogénéité de la
répartition de la température dans 1I’ensemble de la cavité abdominale.

Figure VI. 1 : Maquette de la CHIP.

La modélisation d’une seule ou de plusieurs composantes de la CHIP a déja été abordée
dans quelques travaux. Dans (Szafnicki et al, 1998) les auteurs ont proposé un modele
mathématique représentant I’aspect thermique de la -CHIP dans la cavité abdominale, tout en
se basant sur une maquette de I’abdomen, figure V.1. Dans d’autres travaux (Szaftnicki et al,
2000) des simulations, basées sur un modele mathématique, de la température dans la cavité
abdominale ont été réalisées tout en se rapprochant le plus possible des conditions d’une
CHIP. (Porcheron et al., 2000) ont procédé a des séances simulation de la CHIP basées sur un
procédé physique ou ils ont conclu que ces résultats convergent avec celles des 30 patients
traités par la CHIP et recommandent une modélisation mathématique du procédé dans le but
d’optimisé son déroulement dans les salles d’opérations.

Dans la présente partie, on s’intéressera a la modélisation de la répartition de la
température dans la cavité abdominale, qui se suivra d’une validation du modele
mathématique a I’aide des données expérimentales des différentes CHIP réalisées au CHLS.

V1.2 Problématique

Le traitement chirurgical a visée curative des carcinoses péritonéales comporte 1’exérése
de la carcinose péritonéale macroscopiquement décelable et le traitement immédiat de la
carcinose péritonéale microscopique résiduelle par une chimiothérapie intrapéritonéale. Cette
chimiothérapie est plus efficace si elle est associée a une hyperthermie ce qui implique
I’utilisation de dispositifs médicaux et d’équipement particuliers et dédiés. Ceux-ci sont
encore dans une phase de conception et d’amélioration afin de garantir les conditions de
sécurité requises.
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Température
Chauffage

Température
intra-abdominale

liquide
stable a 42,5°C

Volume du

—>
Débit du g i

—> Procédé-de la CHIP —»|  homogéne et
liquide

FT 1 11

Les Température : 2 Entrées, 1
Sortie, Mésentére, Hépatique,
Urinaire,

Figure VI. 2 : Problématique de la réalisation de la CHIP.

Les équipements et les dispositifs médicaux demandent ainsi certaines améliorations
dans leur conception (CAVITHERM), ce a quoi les fabricants s’engagent : controles des
températures intra-abdominales, controles thermiques d’entrée, refroidissement rapide,
contrdles des débits d’entrée et de sortie.

V1.3 Modélisation du transfert de chaleur dans le corps du
patient

Il s’agit maintenant d’établir une ou plusieurs équations modélisant les relations entre
les sorties et les entrées tout en incluant le plus possible de paramétres physiologiques de
I’abdomen humain et de paramétres caractéristiques du liquide.

VI.3.1 Modélisation de la température de sortie

Lors de cette étape de modélisation, qui s’avére difficile vu la nature et la géométrie du
milieu de transfert de chaleur, nous avons adopté le principe de partir du plus simple jusqu’a
ce que nous arrivions a établir un modéle le plus représentatif possible de la réalité des
choses. Pour commencer nous avons assimilé, en premier lieu, ce procédé a un écoulement
d’un liquide dans la configuration géométrique suivante (figure VI.3) :

S

= 0 ™
. / // o\ .

T)

Figure VI. 3 : Procédé modélisé.
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Les différentes variables et paramétres qui interviennent au niveau du modele sont :

. Tin (K) : c’est la température d’entrée. En réalité au niveau du corps du patient et
comme nous pouvons le voir sur la figure VI.2, il y a deux entrées Tj,p et Tjg.
Pour simplifier le procédé nous avons décidé de considérer pour le moment qu’il
n’y a qu’une seule entrée que nous validons au niveau simulation par 7;, = max

(TinD, Tz’nG)-

. Touwr (K) : température de sortie, c’est la température que nous cherchons a
estimer a I’aide du modele, en la comparant au mesures recueillies in vivo.

. T, (K)= Tu (K) : température du corps du patient que nous assimilons a la
température urinaire du patient.

. V (m?): volume du liquide circulant dans le corps du patient au cours de la
CHIP.

. S. (m?) : c’est la surface de contact du liquide avec les différents organes de

I’abdomen du patient, que nous estimons plus tard en fonction de la taille, du
poids, du sexe, de I’ampleur de I’intervention chirurgicale sur le patient.

. S (m?) : section d’écoulement.

. O (m’/s) : le débit de circulation du liquide dans le corps du patient.
. o (kg/m”) : masse volumique du liquide (assimilé a celle de 1’eau).
. C; (j/kg) : chaleur massique du liquide (assimilé a celle de 1’eau).

. f( K) : température moyenne dans le corps du patient.

. fp( K) : température moyenne du patient.

. @u ( W/m?) : flux de chaleur.

. V (m/s) : vitesse du liquide circulant dans 1’abdomen du patient.

. tiig(Pa.s ) : viscosité dynamique du liquide.

. Nu : nombre de Nusselt.

. Re : nombre de Reynolds.

. Pr : nombre de Prandtl.

. L (m) : longueur de I’abdomen du patient

. [ (m) : largeur de 1’abdomen du patient.

. D (m) : épaisseur de la couche du liquide.

. h (Wm” K™ : coefficient de transfert de chaleur global.

. kiig ( Wm'K! ) : conductivité thermique.

. H;, (j/Kg) : enthalpie massique entrante.

. H, (j/Kg) : enthalpie massique échangée avec I’abdomen du patient.

Par hypothése nous avons considéré que le débit entrant est égal au débit sortant et que
les caractéristiques biométriques du liquide sont proches de celles de 1’eau. En établissant le
bilan global enthalpique appliqué au liquide circulant dans 1’abdomen du patient, nous
obtenons 1’équation différentielle suivante :

Vpcl%:aczg(ﬂn ~Tous }=SePus (VL1)

Par convention si la chaleur est transférée du liquide au corps du patient alors ®u>0.
Dans I’équation VI.1 il ne reste alors qu’a identifier les expressions et les valeurs de ®u et de

T . Nous savons que Pa s’écrit sous la forme suivante :
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®u=HT-T;) (V1.2)
et puisque nous sommes dans le cas d’un transfert de chaleur par convection forcée, nous
allons utiliser, pour déterminer le coefficient /4, une corrélation du type suivant :

N.=f(R..P) (VL3)
avec (Welty et al., 2001):
_h.L _pvD _MigCi
N B @ P (V1.4)

La forme géométrique, de 1I’abdomen du patient (figure VI.2) et de la nature de
I’écoulement du liquide, nous permet d’établir la fonction f déterminant le nombre de
Nusselt, (Bird et al., 2001):

Nu=0,664R/2 P/ (VL5)

ce qui nous permet d’écrire :

REpS
h_O,664klthezPr (VI.6)
L
et sachant que la vitesse de I’écoulement du liquide est exprimée par :
=< (VL7)
S
alors 1’équation VI.6 s’écrit :
0,664C;" 14k (ovD)”
(r)=200NC i ki (pvo)? (VLS)

L

Nous allons maintenant approcher le comportement dynamique du processus a 1’aide du
modele schématisé sur la figure VI1.4.

Tin .
Procédé de transfert de

Tp =] chaleur entre le liquide et > 7
I’abdomen du patient out
y —p

0 —P

Figure VI. 4 : Schéma bloc du procédé de transfert de chaleur.

VI1.3.1.1 Validation avec V, Q, Tp et T;, constants (modéle linéaire stationnaire)

Nous avons supposé que cette modélisation est valable lorsque le procédé atteint son
régime permanent, c’est a dire quand les valeurs des vecteurs du débit, du volume, de la
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température urinaire du patient et la température d’entrée se stabilisent. Pour la température

T qui est en réalité¢ une moyenne logarithmique des températures d’entrée et de sortie, et dans
le cas ou Tin—Toue>>0, nous pouvons I’approcher par :

f—];n ‘5’7—;114[ (VI9)

En posant :
—Seh
,OICI

en remplagant T dans I’équation VI.1, nous obtenons :

Lo = L((a+20)u+(20-a )l +{2a)17)

et en appliquant la transformée de Laplace 1’équation précédente, nous obtenons :

20-a
ﬂut(S) V(-i-(QfQ-i)-)En (S) WQ'"CZ)TP(S)

Variable Symbole Unité Valeur ou mesure
Température d’entrée Tin K max (Tinp, Ting)
Température patient Ty K Urinaire
Volume du liquide V m’ Volume(1)*10”
Epaisseur de I’abdomen D m 0,1
Langueur de I’abdomen L m 0,5
Largeur de I'abdomen / m 05
Débit du liquide 0 m’/s Débit(l/min) *6.10™
Chaleur massique du liquide G Jjkg 4180
Viscosité dynamique du liquide Wiig m?/s 0,66*107
Conductivité thermique du liquide kiig wm'K' 0,60
Section de 1'écoulement S m’ 0,05
Surface d’échange (de contact) Se m’ 0,025
Vitesse du liquide v m/s 2%107
Nombre de Reynolds Re - 31
Nombre de Prandtl Pr - 4,56
Nombre de Nusselt Nu - 6,13
Coefficient de transfert de chaleur h WK 7,36

Tableau VI. 1 : Valeurs numériques des paramétres du modéle.

La validation et la simulation de ce modele avec les données expérimentales de
différents patients et les valeurs des parametres du tableau VI.1 sont données par les figures

VL5, VI.6, VI.7. La légende de chacune des figures qui suivent est constituée de :

. tcurp : c’est le temps effectif de début de la CHIP. En effet, une fois I’abdomen
c’est a cet instant précis que commence la CHIP

du patient est rempli,
proprement dit.
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Températures en °C

a0

45

40

(1]
m

[ax}
[==]

TOchip : c’est la température initiale de 1’abdomen du patient au début de la
CHIP.

Ting : c’est le vecteur de mesures des entrées générales. En effet, pour valider le
modele nous prenons le maximum entre les températures de 1’entrée droite et de
I’entrée gauche du patient.

T,uyg - c’est le vecteur de mesures de la température de sortie. Pour anticiper tout
incident au cours de la CHIP, nous comparons les mesures des températures de
sortie Ty, et T;,q et nous affectons le plus petit dans le vecteur 7, a chaque pas
d’intégration vu que nous pouvons avoir un inversement de 1’une des entrées et
de la sortie suite a un blocage des tuyaux.

T,i: c’est la température urinaire mesurée que nous utilisons comme
température du patient pour la validation du mode¢le.

Débit : la valeur du débit maximal utilisé au cours de la CHIP.

dT,,,+20°C : c’est la variation de la dérivée de la température de sortie du
modele ajustée a 20°C par commodité de 1’échelle de la figure.

Touns: c’est la température de sortie modélisée. Entre autre c’est la
reconstruction de la température de sortie du patient mesurée.

ON : c’est la valeur de I’erreur quadratique normée.

alpha et béta : deux parametres d’ajustement du modele. Pour cette premicre
partie ce couple est égal (0,5;1).

20-0ec-2004 - CHIP au CHLS du19/M6/2003 : Recapitulatd T, (mesurée vs. calculées. )
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Figure VI. 5 : Validation du modéle avec les données de la CHIP du 19/06/2003 (V =4 L

et Q = 0.7 L/min).
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21-Dec-2004 - CHIF au CHLS du30/04/2002 ; Récapitulatif T , (mesurée vs. calculées...)
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Figure VI. 6 : Validation du modéle avec les données de la CHIP du 30/04/2002 (V =3.5
L et Q = 0.51 L/min).

21-Nov-2006 - CHIP au CHLS du 12/05/2003 : Réc:alpil:l.llan:ifTu“l {mesurée vs. calculées...)
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Figure VI. 7 : Validation du modéle avec les données de la CHIP du 19/05/2003 (V=3 L
et Q =0.71 L/min)
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Le choix des trois patient, dont les données des CHIP ont servi pour valider cette étape
de modélisation, parmi plus de 150 patients, est fait selon le sexe et I’indice de masse
corporelle du patient IMC, c’est a dire afin d’avoir différentes cas de figures, homme et
femme, jeune et vieux, obése et maigre... Le Tableau VI.2 est une description plus détaille
des données des ces trois patient.

Date Lieu Sexe Age Poids(kg) | Taille(cm) | IMC(kg/m?)
19/06/2003 CHLS Homme 36 58 172 19,6
30/04/2002 CHLS Femme 49 63 169 22,05
19/05/2003 CHLS Femme 56 52 158 22,43

Tableau VI. 2 : Données des trois patients.

Pour observer la fidélité de la sortie du mod¢le 7,/ a reproduire la sortie mesurée 7.,
nous avons intégré dans le programme principal d’estimation une routine qui permet de
calculer le critere Quadratique Normé QON, que nous pouvons considérer comme critére
d’estimation et d’évaluation du modéle. En effet, le calcul du ON revient a calculer la norme
du vecteur erreur entre 7,,., et T,, et la comparer a la norme du vecteur 7,,,. C’est a dire, en
calculant la norme de I’erreur et en la divisant par le vecteur de sortie mesurée, nous pouvons
calculer le ON en % ce qui permet de nous donner une idée sur le degré de fiabilité du
modele. Ainsi, la formule qui permet de calculer le ON est donnée par 1’équation suivante :

Tous _thM

ON=100x ‘% (VL13)

out

Enfin, si nous analysons le QN des figures VI.5, VI.6 et V1.7 , nous remarquons qu’il est
supérieur a 30 %, c’est a dire que ’erreur de modélisation représente 30% de la valeur de la
sortie mesurée, ce qui représente une incertitude importante. De plus, la sortie du modele (
dans les différents cas de figures) n’arrive pas a suivre la dynamique de la sortie mesurée, ce
qui nous permet de conclure que cette approche est imprécise.

VI1.3.1.2 Validation avec V, Q, Tp et T;, variables mais sans la dérivée de I’entrée
(modéle linéaire non stationnaire)

En analysant les données expérimentales des patients récupérées du CHLS, nous
remarquons qu’il y a des paramétres qui varient au cours du temps et que nous avons
supposés fixes en régime permanent, tel que volume, débit et températures. Alors, et pour se
rapprocher de la réalité des choses, nous allons maintenant considérer lors de la simulation et
a chaque instant d’intégration (période d’échantillonnage du CAVITHERM) les valeurs de
paramétres enregistrés dans les fichiers expérimentaux.

La validation et la simulation de ce modele avec les données expérimentales
précédemment choisies sont données par les figures VI.8, VI.9, VI.10. Le premier
changement que nous pouvons relever est que la dynamique du modéle s’est rapprochée de
celle de I’entrée, c’est a dire qu’elle suit mieux I’évolution de la sortie mesurée. Nous
pouvons remarquer aussi que le modeéle est toujours loin des mesures ( ON et de 1’ordre de 40
%) c’est a dire que I’erreur est toujours importante et que le modele est imprécis. En effet, ce
résultat est une conséquence directe de la négligence de la dérivé de la température d’entrée
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dans I’expression de la température de sortie et qui est négative, c’est a dire, elle a tendance a
baisser sa valeur.

21-Dec-2004 - CHIF au CHLS du19/06/2003 : Recapitulatif T_ , (mesurée vs. calculées...)
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Figure VI. 8 : Validation du modéle non stationnaire : CHIP du 19/06/2003.
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Figure VI. 9 : Validation du modéle non stationnaire : CHIP du 30/04/2002.
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21-Dec-2004 - CHIP au CHLS du13/05/2003 : Recapitulatif T, . (mesurée vs. calculées. )
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Figure VI. 10 : Validation du modé¢le non stationnaire : CHIP du 19/05/2003.

VI1.3.1.3 Validation avec V, Q, Tp et T;, variables et la dérivée de I’entrée (modéle
non-linéaire non stationnaire)

Enfin, nous avons intégré dans 1’équation différentielle du procédé 1’expression de la
dérivée de la température d’entrée puisqu’elle est une composante de la température moyenne
(V1.9), afin de se rapprocher le plus possible de la réalité du procédé physique.

Nous obtenons alors une nouvelle équation différentielle de la température de sortie :
%=ﬁa(—(a+2Q(t»fow(t)+(2Q(t)—a)Z?n(t)+(2a)Tp(t))—ﬂ;’tt) (VL14)

L’intégration de cette équation avec un pas numérique correspondant a la période
d’échantillonnage du CAVITHERM (4,07s), nous permet d’obtenir les figures VI.11, VI.12,
V.13. Apres avoir ajouté la dérivée de I’entrée, nous constatons une reproduction assez fidele
de la dynamique de la sortie. En effet, nous pouvons remarquer que la réaction suit le modele
a n’importe quel changement au niveau de la sortie mesurée, ce qui nous permet de conclure
sur I’amélioration produite par la dérivée de la sortie. Nous remarquons aussi, a partir de la
valeur du ON qui est de I’ordre de 50 %, que I’erreur de modélisation (qui est traduite par
d’autres hypothéses que nous avons adoptées au départ, telles que [’utilisation des
caractéristique thermiques et chimique de 1’eau a la place de celles du liquide, aussi la forme
de I’abdomen et la nature de I’écoulement du liquide) est toujours aussi importante ce qui
nous oblige a affiner d’avantage le modéle. A ce niveau nous supposons que |’introduction de
parametres de corrections et d’adaptation au niveau de I’équation VI.14 est nécessaire.
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21-Dec-2004 - CHIP au CHLS du19/08/2003 : Recapitulatif T_ ; (mesurée vs. calculées...)

B

1

=]
outg

uri

T
— Dehit {max=1.3L/min)

-—

o
0, U8 salnjeladua |

| |
Lo =]
3]

.5, beta=1, QN =55.12% )

temps en min. (t; = B5.39min, t.,, = 71.7min, alpha

s} : ” m ” ” ”
0 _ : : | : :
S ] : : . : :
Q _ " : | _ :
= ] : : : : :
\& ' ! ' ' =
S ] : : ” g
= MR ¥ R 1 S A ) 2
A ] : : : £ 05 - 4
1 H H i = =
s BR : m | 8 5 55 &
= @ : ] ” @ 5 EF T
- m | st .g.538
H m FEEB S8
O g m : W RN
= : ' :
. ) N | U ‘S S
°
.m £
o i
s =
= 2
g
= i
= £
D o
° 2
(=] =]
m "
5
=
= 9
< 5
= =
= o
= I
< <
z ¢
™
s 3
> g
.o ™~
o
o
N
)
—
=
of
° p—
£

3, Ua saimelada |

0.5, beta=1, QN = 54.23% )

temps en min. (ty = 83.44min, t.,, = 98.56min, alpha:

CHIP du 30/04/2002.

4

Validation du modéle non-linéaire

Figure VI. 12

101



These T.Ladhari Chapitre VI : Modélisation de la CHIP

21-Dec-2004 - CHIP au CHLS du12/05/2003 : Récapitulatif T_ , (mesurée vs. calculées...)
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Figure VI. 13 : Validation du modele non linéaire : CHIP du 19/05/2003.
VI1.3.1.4 Ajustement des paramétres du modéle : Modéle adaptable

Comme nous venons de le voir au niveau du paragraphe précédent, 1’approche du
modele est toujours imprécise. En effet, nous avons choisi, au niveau de 1’équation V1.9, une
température moyenne équivalente a la moyenne de la somme des deux températures d’entrée
et de sortie. Or la variation de la température, entre les deux milieux liquide et abdomen
patient, est égale a la moyenne logarithmique des températures 7;, et 7,,, ce qui nous posera
des problémes lors de la dérivation de cette expression. Alors, pour résoudre ce probléme,
nous avons introduit une approximation de cette température sous la forme d’une
combinaison linaire des deux températures d’entrée et de sortie pondérées par un coefficient.
Ce qui nous permet d’obtenir :

T=aT+(1-0) Tou (VL15)
ou a E[O,l], (dans la section précédente on avait a=0,5).

Parmi les hypothéses que nous avons retenues lors de la premiére étape de la
modélisation, nous avons considéré que les caractéristiques du liquide circulant dans le corps
du patient sont celles de I’eau, ce qui n’est pas tout a fait vrai. Nous avons utilis¢ le
coefficient de transfert de chaleur global, la conductivité thermique, la masse volumique et la
chaleur massique de 1’eau. Nous avons estimé aussi 1’épaisseur, la longueur et la largeur de
I’abdomen du patient pour calculer la surface d’écoulement du liquide et la surface d’échange
de chaleur. Tous les paramétres que nous venons de citer interviennent directement au niveau
de I’équation VI.11 qui nous permet de calculer la valeur @ du mod¢le. Alors pour compenser
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les incertitudes introduites par ces hypothéses nous introduisons une autre valeur [ dans cette
équation pour obtenir 1’équation suivante :

a =pSh (VL16)

ou I’on prend a priori [ E[1,40], (dans la section précédente on avait [=1). En effet, au
niveau de I’équation VI.16 qui se calcule a travers quatre paramétres que nous avons
approximes, il nous est paru indispensable de pondérer cette expression par un parametre que
nous avons estimé plus grand que 1, car nous pensons que nous avons sous-estimé la surface
corporelle, ensuite nous nous sommes arrétés jusqu’a la valeur 40 apres plusieurs simulation
sur plusieurs CHIP qui nous ont montré que 8 ne dépasse jamais cette valeur en cherchant sa

valeur optimale. La nouvelle équation du modele s’écrit :

%'(V ; ll_a))((a (a-D)-0()u(d)+O(1)-a a)ﬂdt)wﬁ(t))—a%’) (VL17)

que nous pouvons mettre sous la forme suivante :

Tou=AE) Tous+B() T +D(2)

A(t)=(—V(;m(a(a—l)—Q(t)), B()=(0(t)-aa) et D(t):aTu(t)—a%t—) (VL18)

Validation avec différentes valeurs de a et

La figure VI.14 montre le cheminement des étapes pour exécuter les instruction de la
routine de validation du modé¢le de 1’équation VI.17. En effet, les données de toutes les CHIP
sont formatées et stockées dans un répertoire ou I’algorithme va extraire la CHIP que nous
allons utilisée pour valider le modéle. Ensuite, il construit un vecteur de données pour chaque
parametre (les températures, le débit, le volume et la pression), puis il calcul la température
de sortie et ’erreur quadratique normée pour chaque combinaison du couple (a, ). Aprés

une comparaison de tous les ON, Dalgorithme affiche la température modélisée
correspondante au couple (@, 8) qui permet d’avoir le QN le plus petit.

Pour bien comprendre le fonctionnement de I’algorithme de modélisation, le schéma
bloc de la figure VI.15 résume son déroulement, tout en précisant 1’adaptation des parametres
a et 3, qui intervient directement au niveau de la matrice d’état et de la matrice d’entrée en

fonction de la valeur de I’erreur quadratique normée, ce qui nous permet d’avoir a la fin un
modele adaptable avec des paramétres ajustables.

Sur les figures {VI.16-27}, nous allons étudier ’influence de a et B sur T,/ en tragant

le courbes suivantes par les valeurs de a=0,1, 0,2...0,9 et =0, 5, 10...40. Au niveau de
I’ensemble des figures {VI.16,20,24}, pour chaque CHIP, nous avons superposé¢ les
températures de sortie correspondantes a toutes les combinaisons du couple (a, ) tout en

affichant I’erreur quadratique normée minimale et (a, 8) correspondant. Une fois ce couple

est identifié, nous comparons sur 1’ensemble des figures {VI.17,21,25} I’évolution de la
température de sortie mesurée et la température modélisée optimale ot nous remarquons que
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cette derniere, pour les trois cas, arrive a reproduire la dynamique de la mesure tout en restant
proche du procédé réel. Enfin, pour déterminer 1’évolution du QN en fonction de « et 3, avec
les tracés de I’ensemble des figures {VI1.19,18,22,23,26,27} nous avons essay¢ de cerner des
valeurs standards de ce couple pour toutes les CHIP, mais comme nous le remarquons sur les
figures VI.19,23,27 la valeur optimale varie d’un cas a I’autre, et sur les figures VI.18,22,26
en 3D ils nous est difficile de déterminer une vallée communes des QN optimums pour
réduire les intervalles du paramétres o et 3.

Extraire les données du
fichier de mesures de l1a CHIP
du patient.

Saisir les intervalles des
valeurs des paramétres

aet (.

Changer les valeurs du Calculer la température de
couple des paramétres a;:; et sortie instantanée pour un
[3 i+1 en parcourant leurs couple de valeurs des

intervalles. parametres a; et 5; donné.

Calculer ’erreur quadratique
de modélisation QN(i).

Calculer la matrice des QN. Oui
Non
Afficher le tracé T, (k),
température de sortie modélisée
optimale, et les différentes Oui
températures mesurées. <

Figure VI. 14 : Structure de I’algorithme de simulation du modéle du procédé.
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28-Jul-2006 - CHIP au CHLS du 19/06/2003 : Evolution des QNmin en fonction des paramétres Alpha et Beta
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Figure VI. 19 : Evolution du QN,;, en fonction de « : CHIP du 19/06/2003.

28-Jul-2006 - CHIP au CHLS du 30/04/2002 : Récapitulatif T (mesurée vs. calculées...)
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28-Jul-2006 - CHIP au CHLS du 30/04/2002 : Evolution des QNmin en fonction des paramétres Alpha et Beta
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Figure VL. 23 : Evolution du Q/N,;, en fonction de « : CHIP du 30/04/2002.
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27-Jul-20086 - CHIP au CHLS du 19/05/2003 : Evolution des QNmin en fonction des paramétres Alpha et Beta
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Figure VI. 27 : Evolution du QN,;, en fonction de a : CHIP du 19/05/2003.

En analysant I’ensemble des figures {VI.17,21,25}, nous avons pu déterminer le couple
des valeurs optimale (a,f) pour chaque CHIP tout en tenant compte du critére quadratique
normé minimal ON,,,, ¢’est a dire qu’avec ce couple, pour chaque cas de figure, le modele a
pu reconstruire cette température le plus fidélement possible. Par contre, nous remarquons
que ce couple de valeurs varie d’un cas de figure a un autre, par exemple il est de (0,1,35)
pour la CHIP du 19/06/2003 alors qu’il est de (0,6,20) pour celle du 19/05/2003. En effet, en
tracant en 3D sur I’ensemble des figures {VI1.18,22,26} la variation de la matrice des QN en
fonction du vecteur de a et du vecteur £, nous arrivons a établir une vallée sur chaque figure
qui contient la totalit¢ des ON,;, dans une tentative de cerner la variation de ces deux
paramétres afin d’aboutir a une ou des valeurs optimales de ce couple qui permettent de
calculer le ON,,;, de la CHIP directement et sans avoir balayer toutes les combinaisons du
couple. Ces vallées nous les vérifions sur ’ensemble des figures {VI.18,23,27}aussi ou nous
tracons que le vecteur des ON,,;, de la matrice globale des QN en fonction du vecteur des o
avec la valeur de [ correspondante a chaque valeur du ON,;,. En conclusion, pour des
objectifs de supervision en temps-réel et d’optimisation in vivo du procédé de la CHIP, il
nous est difficile de s’appuyer sur le modele de 1’équation VI.17.

V1.3.2 Identification des parameétres du modele

VI1.3.2.1 Estimation de la surface corporelle

Pour faire face au probleme du couple de parametres, rencontré dans le paragraphe
précédent, nous proposons d’affiner plus le modéle VI.18 en ajustant la surface d’échange

thermique et la surface de contact du liquide avec les organes. Nous allons étudier, tout au
long de cette section, la surface corporelle du patient en fonction de son poids et de sa taille
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afin de proposer une amélioration éventuelle avec la surface de I’abdomen. En effet, dans
(Klotz et al.,1955) une étude sur I’évolution de la surface corporelle en fonction de I’age, la
taille et le poids est présentée.

En se basant sur le tableau VI.3, qui permet de donner la surface corporelle du patient
en fonction de sa taille et de son poids, une fonction linéaire multivariable, peut étre

développée pour estimer cette surface en fonction de ces deux parametres. En effet nous
pouvons 1’écrire sous la forme suivante :

S.=n.P+A.T (VL19)

ou P est le poids et T le taille.
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Poids (kg) Taille (cm

50 (55160 |65|70|75|80|85|90|95(100{105/110|{115]{120]125|130/135/140(145/150|155|/160[{165/170/175/180|185(190(195
5 0,2410,26(0,27(0,29/0,3110,32/0,34] o | o | o | o | o | o | o | o | ol oo | o] o] o] o]o]|o]ol]ol]o|ol|ol]o
10 0,33/0,35/0,37 0,4 0,42/0,44(0,46/0,48/ 0,510,52{0,53] 0 | 0o | o [ oo o] o]loflo]lolo]lolo]lolo|lo|lo]o]o
15 0,3910,42/0,44/0,47 0,5 10,52/0,54/0,57/0,59]0,62|0,64/0,66/0,69/0,71/0,73|0,76/0,78] o | o | o | o | 0o | o | o] o | o] o] o] o]o
20 o | o] o | o |0,56]0,59]0,62/0,64/0,67|0,7|0,72/|0,75/|0,78| 0,8 |0,83]0,85/0,88/0,910,92] o | o | o | o | 0o | 0o | 0o | o] o] o] o
25 ol o] o] o] o]l o |0670,7]0,740,76/0,79/0,82/0,85/0,88| 0,9 |0,93]0,96]0,98|1,011,04{1,06{1,09]1,11| o | o | o | o | o | 0o | o
30 ol o|lololo| o] o] o|08]0,830,860,890,92)0,950,98/1,01|1,03{1,06{1,09/1,12(1,15{1,18/1,21] o | o | o | o | o | o | o
35 ol o]l olololol o] o] o] ol0920,950,981,011,041,07 1,1]|1,14{1,17]1,2]1,23|1,26/1,29(1,31]1,34] o | o | o | o | o
40 o lololololololo]o] o] o] o|1,041,071,1[1,14]1,17]1,22|1,25]1,27)1,31,33|1,35[1,39/1,42/1,44({1,48] o | o | o
45 o lololololololo]lolo]o] o] o |1,131,171,2]1,24]1,27/1,3|1,33]1,36/1,39/1,42(1,45/1,49/1,53|1,56/1,59|1,61] o
50 o lololololololololo]lo]o] o]l o|[122]1,26]1,29]1,32]1,35]1,39]1,43|1,46/1,5|1,53|1,56/1,59/1,62|1,66|1,7 1,73
55 o lololololo]lolo]lolo]lolo]o]l o] o [1311,341,37]1,411,45]1,491,52/|1,55/1,59/1,62(1,66/1,69(1,73|1,76(1,79
60 ol o|lololo|lololo|lo]o]| ol o] o] ol o] o|l1381,42]1,46|1,5|1,54/1,57/1,61|1,64{1,68/1,72/1,75/1,79|1,82/1,85
65 o lo|lololo|lolo]lo|lo]o]|]olol]o]|] ol o] o] o |1481,521,551,591,63/1,66/ 1,7|1,74/1,78/1,82|1,85(1,89|1,92
70 0o lololololo]lolo]lolololololo]lo]lol] o]l o/[l561,6]1,64]1,681,72]1,76/1,8|1,84/1,87/1,9]1,94]1,97
75 ol o|lololo|lo]lo]lo|lo]o]olol]o]|]ol|lo]o]| ol oll621661,7(1,74/1,78/1,82/1,86|1,91,94/1,98(2,02]2,06
80 ol o|lololo|lolo]lo|lo]o]|]olol]o]|]ol|o]o]| ol oll66]171,751,791,83/1,87/1,911,95/1,99/2,0312,072,11
85 o lo|lololo|lo]lo]lo|lo]o]olol]o]|]ol|lo]o]| ol o] o|1,751,791,831,881,92/1,96| 2 |2,04/2,082,122,16
90 0 ol ololo|lololo|lo|lo]lo|o|lo]o| o] o] o] o] o] o (1,841,881,93/1,972,01]2,05/2,12,14|2,182,22
95 0 ol ololo|lololo|lo|lo]lo|o]lo]lo|o]o]o| o] o] o]l o (1931972012006 2,1|2,14]2,182,2312,27
100 0o lololololololololololololololololololol]ol]lo]l202206021]2152,192,242,7282,32
105 o ol olololo]lolo]lolo]lololo|lo]lo|lo]lo|lo]ol|l o] o]l o]l20521|2152192,2472728?2,3272,37
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Tableau VI. 3 : Evaluation de la surface corporelle (m?) a partir du poids (kg) et de la taille (cm).
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Pour estimer les valeurs de /7 et A nous avons utilisé la méthode des moindres carrées.
Posons :

Y(n,1)=Sc(n,1), n=274
®(n,2)=[P(n,1) T(n,1)|=PT(n,2)

6(2,1):m (VI1.20)
ot Sc(n,1) est le vecteur qui contient toutes les valeurs de la surface corporelle du tableau

V1.3, PT(n,2) est le vecteur qui contient la superposition de toutes les valeurs de la taille et
du poids du tableau VI1.3. La relation (VI.18) s’écrit alors :

Y=0*®d (VL.21)
I’équation matricielle de I’erreur de prédiction se traduit par :
EZY-00P (V1.22)

La méthode des moindres carrées simples consiste a minimiser la norme euclidienne de
I’erreur de prédiction sur I’horizon de n» mesures, soit le critére quadratique :

J:Z(a) (VI.23)

alors cette équation s’écrit :

J=(r-00) (r-00) (V1.24)
on obtient © en posant g—é=0, ce qui nous permet d’écrire :

=2PTY +207PO=0 (V1.25)
ensuite :

&=(or o) oy

(VI.26)

d’ou :

a_10,0143
enfin I’équation optimisée VI.19 s’écrit :

S.=0,0143P+0,0048T (V1.28)

L'utilisation de la surface corporelle est trés intéressante en thérapeutique car elle
permet une adaptation plus précise des posologies qu'avec le poids corporel. Evaluée au
départ par collage de papiers ou bandelettes sur la peau puis surfagage, la surface corporelle
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est habituellement calculée sur la base du poids et de la taille de 1'individu. Elle est fondée sur
un principe de similarit¢ géométrique selon lequel des individus de tailles différentes sont
géométriquement semblables. La surface corporelle est calculée par plusieurs méthodes qui,
dans I'ensemble, conduisent a des résultats assez proches. Depuis la premiére publication en
1916 (Dubois et Dubois'), de nombreuses formules ont été proposées. Il n'existe pas de
consensus absolu mais de nombreux auteurs conviennent que la formule de Haycock est a
recommander. La formule de Dubois et Dubois' reste a ce jour la plus utilisée. Voici les
différentes formules pour calculer la surface corporelle qu’on peut rencontrer dans la

littérature Tableau V1.4 :

INTITULE FORMULE SYMBOLE| CONDITIONS
D’UTILISATIONS
Dubois et Sc_DD' Poids entre 6 et 93
Dubois' 0,007184*Taille(cm)*™** Poids(kg)**** kg et Taille entre 73
(1916). et 184 cm
Dubois et 0,02024*Taille(m)""*Poids(kg)"** Sc_DD’ -
Dubois?
Gehan et Sc GG Poids entre 4 et 132
George 0,0235*Taille(cm)****** Poids(kg)**'**® kg et Taille entre
(1970) 50 et 220 cm.
Haycock Sc H Poids entre 1 et 120
(1978) 0,024265*Taille(cm)™***** Poids(kg)*>*™ kg et Taille entre 30
et 200 cm.
Mostellers Sc M -
(1987) [Taille(cm)*Poids(kg)/3600)]"*
Sc B Poids de 15 a 200
Boyd | 0,0003207%(Poids(g))®7>¥ 00188 loePoids@* Ty ] o(m)03 Kg et Taille de 99 a
250 cm.
Equation 0,0143*Poids(kg)+0,0048*Taille(cm) Sc_eq29 -
VI1.28

Tableau VI. 4 : Formules de calcul de la surface corporelle.

Dans I’ensemble des figures {V1.28-V1.42} nous présentons 1’évaluation de la surface
corporelle en fonction du poids et de la taille selon les différentes méthodes du tableau V1.4,
ensuite comparées aux valeurs du tableau VI.3 en précisant I’erreur quadratique normée.
Voici le code couleur des cet ensemble de figures :

Couleurs Valeurs de la surface corporelle (m?)
0

—> 0,2-0,9

—> 1,04-1,45

— > 1,5-1,8

- > 1,9-2.4

Tableau VI. 5 : Code couleur des Figures VI.28-V1.42.
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20-Jul-2006 (TL) - surface corporelle en 3D (Tableau)
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Figure VI. 28 : Evaluation de la surface corporelle en 3D ( valeur du Tableau VI1.3).

12-May-2006 - surface corporelle selon Ladhari
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Figure VI. 29 : Evaluation de la surface corporelle en 3D ( valeurs de I'équation VI.28)
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12-May-2006 - surface corporelle © différence entre Table et Ladhari (%), Cl=4.15%
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Figure VI. 30 : Différence entre Tableau et valeurs de 1'équation VI1.29.

20-Jul-2006 - surface corporelle selon Dubois & Dubois 1
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Figure VI. 31 : Evaluation de la surface corporelle en 3D Dubois et Dubois’ (1916).
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30-Sep-2005 - surface corporelle © différence entre Table et Dubais & Dubois 1 (%), QKN=0513%
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Figure VI. 32 : Différence entre Tableau et Dubois et Dubois' (1916).
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Figure VI. 33 : Evaluation de la surface corporelle en 3D, Dubois et Dubois’.
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J0-Sep-2005 - surface corporelle @ différence entre Table et Dubois & Dubois 2 (%), QN=0512%
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Figure VI. 34 : Différence entre Tableau et Dubois et Dubois’.

20-Jul-2006 - surface corporelle selon Gehan & George 1970
110

100

90

80

70

60

50

Poids (kg)

40

30

20

10

60 80 100 120 140 160 180
Taille (cm)

Figure VI. 35 : Evaluation de la surface corporelle en 3D, Gehan et George (1970).
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30-Sep-2005 - surface corporelle ; différence entre Table et Gehan & George 1970 (%), QN=3.51
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Figure VI. 36 : Différence entre Tableau et Gehan et George (1970).

20-Jul-2006 - surface corporelle selon Haycock 1978
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Figure VI. 37 : Evaluation de la surface corporelle en 3D, Haycock (1978).
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J0-Sep-2005 - surface corporelle © différence entre Table et Haycock 1978 (56). QN=3.54%
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Figure VI. 38 : Différence entre Tableau et Haycock (1978).

20-Jul-2006 - surface corporelle selon Mosteller 1987
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Figure VI. 39 : Evaluation de la surface corporelle en 3D, Mostellers (1987).
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30-Sep-2005 - surface caorparelle © différence entre Table et Mosteller 1957 (%), QON=2.E%
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Figure VI. 40 :Différence entre Tableau et Mostellers (1987).

20-Jul-2006 - surface corporelle selon Boyd
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Figure VI. 41 :Evaluation de la surface corporelle en 3D, Boyd.
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30-Sep-2005 - surface corporelle : différence entre Table et Boyd (%), QN=4.72%
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Figure VI. 42 : Différence entre Tableau et Boyd.

Sur I’ensemble des figures qui décrivent 1’évaluation de la surface corporelle en
fonction de la taille et du poids, nous remarquons que la variation de sa valeur d’une méthode
a une autre est de ’ordre de + 0,1m? tableau Annexe 1. En effet, sur toutes ces figures nous
remarquons une partie commune en bleue 1a ou la surface corporelle est nulle, c’est a dire que
pour cette taille il ne peut pas exister un poids équivalent, c’est a dire pas de surface
corporelle équivalent, ceci se traduit par 1’inexistence, par exemple, de personne qui fait 80
cm de taille et pese 110 kg. Ensuite, la valeur de la surface corporelle varie entre 0,2 et 1,45m?
pour I’intersection du poids appartenant a 1’intervalle [Skg; 60kg] et de la taille appartenant a
I’intervalle [50cm; 160cm]. Enfin, pour des valeurs importantes de cette surface, comprise
entre 1,5 et 2,4m?, le poids varie entre 65 et 110kg et la taille entre 165 et 195¢m.

Pour étudier le degré d’exactitude des valeurs de chaque méthode par rapport aux
valeurs du tableau VI.4, les figures VI1.30,32,34,36,38,40,42 illustrent cette différence sous
forme d’un calcul de I’erreur quadratique normée correspondante. Nous remarquons que les
deux méthodes Dubois & Dubois' et Dubois & Dubois? permettent d’avoir une erreur
minimale par rapport aux autres méthodes et vis a vis les valeurs du tableau VI.4, avec un
ON=0,51%. Ce qui confirme que I’hypothese de I’utilisation fréquente de la formule de
Dubois et Dubois'.

Nous avons calculé la surface corporelle pour chaque patient dont la taille et le poids
nous ont été fournis par I’équipe médicale, et ceci par les différentes méthodes exposées
précédemment ainsi qu’avec la fonction développée au début du paragraphe. Dans le tableau
de ’annexe I nous remarquons que, pour le méme patient, la surface calculée est 1égérement
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différente d’une méthode a une autre. Pour remédier a ces différences, nous avons utilisé la
moyenne des valeurs des surfaces corporelles issues de toutes les méthodes dans 1’intérét de
déterminer la valeur de la surface d’échange (de contact) thermique du patient.

Jusqu’a maintenant nous avons calculé la valeur de la surface corporelle du patient en
fonction de sa taille et de son poids, et ceci dans le but d’estimer la surface d’échange entre le
liquide et ’abdomen du patient qui intervient directement dans les expressions des parametres
du modele a ajuster. Dans ce qui suit nous cherchons a déterminer la relation entre la surface
corporelle et la surface d’échange dans I’abdomen. Nous rappelons que cette surface
correspond, réellement, a I’ensemble des surfaces de la chair humaine qui entre directement
en contact avec le liquide au cours de la CHIP, entre autres celles de la cavité abdominale et
des organes.

L’abdomen est une cavité avec une paroi supérieure (diaphragme), une paroi postérieure
(colonne vertébrale), une paroi antéro-latérale (uniquement musculaire) et une paroi
inférieure en entonnoir (le pelvis) et contenant l'estomac, les intestins, les reins, le foie, la
vésicule biliaire, le pancréas, la rate et les urétres. Ce qui signifie que la surface d’échange a
estimer doit prendre en compte les quatre faces de la cavité abdominale et la surface des
différents organes abdominaux qui entrent en contact direct avec le liquide.

Nous avons procédé a des simulations pour des méme patients et pour des valeurs de la
surface d’échange tout en comparant les critéres quadratiques normés de chaque cas de
simulation jusqu’a ce que nous obtenions une erreur minimale entre la sortie modéle et la
sortie mesurée (figures V1.43, V1.44 et V1.45).

Optimisation de la surface d'échange Se : CHIP du CHLS du 03/06/2002
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Surface d'échange Se en pourcentage par rapport a la surface corporelle

Figure VI. 43 : Optimisation de Se ( CHIP du 03/06/2002).
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Optimisation de la surface d'échange Se : CHIP du CHLS du 21/05/2005
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Figure VI. 44 : Optimisation de Se ( CHIP du 21/05/2005).
Optimisation de la surface d'échange Se : CHIP du CHLS du 12/06/2003
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Figure VI. 45 : Optimisation de Se ( CHIP du 12/06/2003).
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En réalisant la méme étude sur les données de quelques patients, nous sommes arrivés a
la conclusion que I’ensemble de la surface de la chair humaine ( partie de la surface
corporelle de contact et organes) entrant en contact direct avec le liquide au cours de la CHIP
représente 45 % de la surface corporelle calculé sur la base du poids et de la taille du patient.
En effet il existe dans la littérature médicale des études traitant la répartition la surface
corporelle humaine en pourcentage en fonction des différents organes qui constituent le corps
humain. Nous citons la régle de 9% de Wallace appliquée aux adultes (figure VI.46), aussi le
tableau de Lund et Browder qui classifie le pourcentage des organes humains en fonction de
différents intervalles d’ages ( tableau VL.5).

AGE 141 AN|1-4 ANS|5-9 ANS|10-15 ANS [ADULTE
Localisation
téte 19% 17% 13% 10% 7%
cou 2% 2% 2% 2% 2%
tronc antérieur | 13% 13% 13% 13% 13%
tronc postérieur | 13% 13% 13% 13% 13%
1 fesse 2,5% | 2,5% 2,5% 2,5% 2,50%
organes génitaux| 1% 1% 1% 1% 1%
1 bras 4% 4% 4% 4% 4%
1 avant-bras 3% 3% 3% 3% 3%
1 main 2,5% | 2,5% 2,5% 2,5% 2,50%
1 cuisse 5,50% | 6,50% | 8,50% 8,50% 9,50%
1 jambe 5% 5% 5,50% 6% 7%
1 pied 3,50% | 3,50% | 3,50% 3,50% 3,50%

Tableau VI. 6 : Tableau de Lund et Browder de la répartition de la surface corporelle.

Calcul de la superficie bralée :
*"Regle des 9" de Wallace (adulte)

* Table de Lund and Browder (enfant)
* Paume de la main du brilé (=1% SCB)

ADULTE

Figure VI. 46 : Régles des 9% de Wallace.
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En analysant le tableau VI.6, nous remarquons que la surface de I’abdomen, les deux
faces, tronc antérieur et tronc postérieur, est de I’ordre de 26% de la surface corporelle d’un
patient adulte ( le cas de tous les patients des CHIP rencontrées), or nous avons considéré
précédemment que la surface de contact S, est de I’ordre de 45% de la surface corporelle, ce
qui nous valide I’hypothese de I’intégration de la surface des organes abdominaux ( estomac,
péritoine, reins...) dans le calcul de S, et qui correspondait a 19% environ de la surface
corporelle.

V1.3.2.2 Optimisation et identification des parametres du modele

Nous allons consacrer cette partie a I’identification des valeurs des paramétres a et £ du
modele de I’équation VI.17. En effet, nous avons constaté, d’apres des simulations du modele
avec les données réelles, que ces deux parametres varient d’un patient a I’autre dans deux
intervalles différents, ce qui présente un obstacle pour une étape de supervision de la CHIP en
temps réel et in vivo.

Nous rappelons aussi que nous ne pouvons pas appliquer les méthodes d’identification
usuelles, telles que la méthode des moindres carrés ou celle de I’identification paramétrique
basée sur des algorithmes d’optimisation et qui sont dédiés a des systeémes linéaires
stationnaires. Méme les méthodes d’identification paramétrique non-linéaires ne sont pas
applicables pour le cas de notre modele, et ceci pour la simple raison que notre modele est un
systéeme non-lin€aire et non-stationnaire, c’est-a-dire que la plus part des parameétres varient
au cours du temps.

Pour cela, nous avons utilisé I’analyse des simulations des CHIP pour déterminer des
familles des valeurs des ces deux parametres, c’est a dire nous nous sommes penchés vers
I’alternative de I’existence de plusieurs familles des valeurs de a et Sen fonction du poids, de
la taille et de la surface corporelle du patient.

Nous avons présenté dans le chapitre précédent un catalogue regroupant les données des
CHIP de 150 patients, recueillies au Centre Hospitalier Lyon Sud. Malheureusement une
partie importante de ces données, environ 40%, ne peut étre utilisée lors des simulations de
notre modele, et ceci pour diverses raisons :

« Les fichiers des données présentent des défauts d’acquisition. Les capteurs de
températures envoient des fausses valeurs pendant une période au milieu de la CHIP
(figure V1.47), ou bien ils envoient une valeur négative d’une température qui nous est
utile pour la simulation (figure V1.49).

« La CHIP n’est pas terminée (figure VI.48). Les médecins ont du interrompre le
déroulement de la CHIP ou bien le CAVITHERM n’envoie plus de données.

« La température du générateur de chaleur n’est pas bien régulée ce qui se traduit par
des variations importantes des températures d’entrée et qui se répercutent a la sortie (
mesurée et modélisée, figure VI.50). C’est a dire qu’on aura une erreur de
modélisation importante calculée a I’instant ou la température de sortie présente un
changement brusque ce qui peut nous donner de fausses valeurs de a et £.
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55

CHIP au CHLS du 21/06/2005
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Figure VI. 47 : CHIP du 21/06/2005 information issue des capteurs erronés.
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Figure VI. 48 : CHIP du 02/07/2001 interrompue aprés 40 min.
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Figure VI. 49 : CHIP du 05/06/2000 Température urinaire négative.
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Figure VI. 50 : CHIP du 05/06/2000 Température du chauffage instable.
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Apres la sélection des données que nous allons exploiter, environ 64 patients, dans le
but de valider notre mode¢le, nous avons formaté tous les fichiers de la méme maniére en vue
de faciliter leur traitement par le programme de simulation. Comme nous nous basons sur le
calcul d’erreur entre la sortie mesurée et la sortie modélisée, I’algorithme commence a
I’instant ou commence la CHIP réellement, c’est a dire, et pour éviter un calcul qui peut
rendre 1’erreur de modélisation totale importante, on ne prend pas en compte les premicres
périodes de la CHIP ou les médecins remplissent I’abdomen du patient et chauffent le liquide.
Aussi on ne traite pas les données de la derniere partie de la CHIP ou les médecins vident
I’abdomen du patient du liquide et débranchent les installations sur son abdomen, car comme
nous I’avons déja vu dans le chapitre précédent; le CAVITHERM envoie les trames de
données tant qu’il est sous tension.

En simulant le mod¢le de 1’équation VI.17 pour les données des CHIP des 64 patients
retenus nous avons extrait les couples des valeurs de a et [ correspondant a la valeur
minimale, en pourcentage, de I’erreur quadratique normée pour chaque patient. Le tableau
V1.7 et la figure VI.51 nous montrent le nombre d’occurrence de chaque valeur possibles des
parameétres @ et [, ensuite nous déduisons le nombre d’occurrences de chaque couple de
valeurs possibles de ces parametres sur les 64 CHIP simulées.

On remarque que la valeur de @ = 0,1 apparait 29 fois, @ = 0,9 11 fois, celle de S=10
est 34 fois et £=15 est 12 fois, alors que le couple de valeurs (0,1;10) de (a,f) est 16 fois et
le couple (0,9;10) de (a,) est 6 fois. Ceci nous conduit a se pencher sur I’existence de
plusieurs familles de valeurs de ce couple pour le modele de I’équation VI.18, que nous
pouvons répartir sur des intervalles réduits selon la taille, le poids, 1’age ou bien la surface
corporelle du patient, ¢’est-a-dire lors d’une étape de supervision de la CHIP, I’algorithme de
simulation pourra fixer les valeurs de ce couple en fonction des données corporelles du
patient saisies par les médecins.

ALPHA | 0.1 {0203 [04|05[0.607]08]09| TOTAL
BETA
0 1 2 | 3
5 1| 3 4
10 [16 | 2 | 1 A\ | 44116 34
15 5 |2 A ) NEERE 12
20 3 - 7/ 3
25 7|1 3
30 2 2
35 0
40 1 2 3
Total 29 5 3 3 0 5 5 3 | 11 | 64 patients

Tableau VI. 7 : Nombre d’occurrence des valeurs de aet £.

Zone A : 31 occurrences (48%) pour =15 et a €/0,1 ;0,3]
Zone B : 22 occurrences (34%) pour = 10 et a €/0,6 ;0,9]
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Nombre d’'occurence des valeurs de Alpha et Beta
50
[ [ [ [ [ [

3

@

2

Beta

3

3

(12)

34

)
i i i 1 i i i i
& DD 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 . 1
29) ) 3 (&) ) ) () 3
Alpha

Figure VI. 51 : Nombre d’occurrences des valeurs de a et Soptimales.

Surface corporelle en fonction de Alpha et Beta

LT e |
4k e | (Alph3Béta)3(0.1,10).

26 T e +§(4fp_h:',.aéféjl—§(é.1,x.

L

v LT (AR BepRn10).

| T apnasem fex ;

Surface Corporelle (m?)

Figure VI. 52 : Occurrences de (a,p) optimales et surface corporelle correspondante.
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Afin d’identifier les plages de valeurs de ce couple, nous cherchons une éventuelle
relation qui peut illustrer I’évolution de ce couple de valeur en fonction de la surface
corporelle (figure VI.52), en fonction du poids (figure VI.53), en fonction de la taille (figure
VI1.54) et en fonction de I’age du patient (figure VI.55).

Poids du patient en fonction de Alpha et Beta

e
e H -
' - e

e

120 0 L - i(Aﬂgh:a:Béi'bj;(O.‘I_,?O).“"wni 4
g LT e (AlphEBeta=(0.1.00. |

| | S PRI Sl | -
100 e‘ O A o s e SR : i
a0 ] T+ i(AphaBeta)(xx).i T ' j

Poids (kg)

Beta Alpha

Figure VI. 53 : Evolution du poids du patient en fonction de a et £

Taille du patient en fonction de Alpha et Beta

LA Ber=E 1 0l
200 «*(A’phasé&ﬂ‘@fx)-ﬁ T
' ”)i)7(-A_Ipf:l:§,Béta:)=()\(i‘iIB)‘."\5\‘\ T

_l#i(AlphaBetal (xxJ.

1895

180

185

Taiffe (cm)

0.9
25
Beta

20

Figure VI. 54 : Evolution de la taille du patient en fonction de a et 5.
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Age du patient en fonction de Alpha et Beta

T

c=7 T (Alpha; Bég)~(0.1, 10).

E L fﬂé{:{hﬂ,ﬂér‘éﬂ#b:i;ﬂhﬁ‘
100 -7 : T P T
SR Tt {Alpha Béta={x, 10}, B
e I e B N e e L R
ST A : ST T R :
BO-L---""" 1 ' : L R : e

Age

Figure VL. 55 : Evolution de I’Age du patient en fonction de a et 5.

En analysant les occurrences des valeurs de a et S en fonction de la surface corporelle,
de la taille, du poids et de I’age du patient il apparait qu’il est difficile de trouver une relation
canonique permettant d’identifier les valeurs de ce couple en fonction de I’évolution de la
surface corporelle. En effet, nous nous sommes focalisés sur les valeurs (0,1;10) du couple
(a,) vu son occurrence pour plusieurs patients sur les figures VI.52,53,54,55, aussi nous
avons remarqué que pour la majorité des patients on se retrouve, ou bien avec les valeurs
(0,1,x) ou bien (x,10) du couple (a,f), c’est a dire que ce couple de valeurs et communs pour
plusieurs cas de CHIP, mais ceci n’empéche pas que pour d’autres cas de CHIP nous nous
sommes retrouvés avec des couples de valeurs totalement différents, exemple : (0,4;40),
(0,9;5) ou il nous est impossible de déterminer une relation en fonction da la taille, du poids,
de I’age ou de la surface corporelle pour les déterminer.

Dans ce paragraphe, en vue d’une optimisation du couple des paramétres & et £3, nous
avons changé 1’ordre des boucles d’optimisation au niveau 1’algorithme de modélisation. En
effet, dans les paragraphes précédents, nous calculions la température de sortie pour chaque
valeur du couple @ et £, ensuite nous cherchons le ON correspondant, enfin nous retenions les
valeurs du couple correspondant au ON minimal. Comme nous I’avons déja vu, cette
procédure est inapplicable lors d’une étape de supervision du procédé en temps-réel. Pour y
remédier, nous allons calculer pendant chaque pas d’échantillonnage toutes les valeurs
possibles de la température de sortie en balayant les deux intervalles du couple a et £, pour
chaque cas de valeurs, nous cherchons le ON, et nous gardons les valeurs de a et [ qui
correspondent au ON,;,, figure VI.56. Ceci revient a optimiser ce couple pendant chaque pas
d’échantillonnage, donc nous nous retrouvons avec un modele adaptable a parametres
ajustables en temps-réel.
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Extraire les données du fichier de
mesures de la CHIP du patient.

| |

Saisir les intervalles des
valeurs des parameétres
aet S.
Changer les valeurs du Calculer la température de
couple des parameétres a;+; et - sortie instantanée pour un
[ i+1 en parcourant les leurs couple de valeurs des
intervalles. parameétres a; et [5; donné.
Ope+1 1
P i1

Calculer erreur quadratique
de modélisation QN(k).

|

Garder la valeur de la
température de sortie et les

Ti+1

valeurs de a et [
corresnondantes a ON.......

| |

Constituer le vecteur de la
température de sortie
modélisée optimale.

| |

Afficher le tracé de la température de
sortie modélisée optimale et des
différentes températures mesurées.

Figure VI. 56 : Structure de I’algorithme de validation du modele adaptables a
parametres ajustable en temps-réel.

L’application de cette nouvelle version « temps-réel » de 1’algorithme, nous a permis de
réduire le QNmoyen de 1101,04% de la majorité des patients traités. En effet, et pour la
totalit¢ des patients nous nous retrouvons avec un QNmoyen = 2,6126% (tableau V.8), c’est a
dire que la sortie modélisée arrive a reproduire 1’évolution de la sortie mesurée de telle fagon
que I’erreur de modélisation est quasiment nulle.
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03-Jan-2006 - CHIF au CHLS du 19/06/2003 : Récapitulatif T_ , (mesurée vs. calculges...]
50 =--e- TN H . e . . R [
PIc) NN T N | RS SR S I I S I . g
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T NP R EN | N o | S S
w
=)
= -
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dT_ 41 +20°C :
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Figure VI. 57 : Optimisation du couple des valeurs a et Sen temps réel : CHIP du
19/06/2003.

02-Aug-2006 - CHIP au CHLS du 19/06/2003 Tracé des valeurs optlmales de Alpha

=
o

70 80 £ 100 110 120 130 140 150 160
temps en min

02-Aug-2006 - CHIP au CHLS du 19/06/2003 Tracé des valeurs optlmales de Béta

temps en min

Figure VI. 58 : Commutation des parameétres a et §: CHIP du 19/06/2003.
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03-Jan-200E - CHIP au CHLS du 19/05/2003 : Récapitulatif T_ , (mesurée vs. calculées..)
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Figure VI. 59 : Optimisation du couple des valeurs a et 8 en temps réel : CHIP du

Alpha optimale

19/05/2003.

02-Aug-2006 - CHIP au CHLS du 19/05/2003 Tracé des valeurs optimales de Alpha

Beta optimale
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Figure VI. 60 : Commutation des paramétres a et S : CHIP du 19/05/2003.

136



These T.Ladhari Chapitre VI : Modélisation de la CHIP

03-Jan-2006 - CHIP au CHLS du 30/04/2002 : Recapitulatif T_, , (mesurée vs. calcules..)
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Figure VI. 61 : Optimisation du couple des valeurs a et Sen temps réel: CHIP du
30/04/2002
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Figure VL. 62 : Commutation des paramétres a et 8 : CHIP du 30/04/2002.
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DATE QN % QN_OPTIMAL % ADE ON
20/01/2003 7,4676 3,8556 193,68%
19/06/2003 15,5172 2,7307 568,25%
22/06/2005 16,6 3,554 467,08%
12/06/2003 19,8448 2,7436 723,31%
21/04/2004 76,234 1,2032 6335,94%
19/11/2001 72,6924 1,2065 6025,06%
12/06/2002 20,589 7,9891 257,71%
23/10/2003 6,2599 2,3771 263,34%
22/08/2002 72,6813 2,8607 2540,68%
25/02/2003 77,5982 1,6167 4799,79%
04/09/2003 89,2339 0,3571 24988,49%
30/04/2002 8,6829 2,0136 431,21%
17/06/2003 12,8824 0,5514 2336,31%
02/02/2004 16,1991 0,7952 2037,11%
21/06/2002 12,6073 10,9427 115,21%
06/02/2003 9,4956 0,2864 3315,50%
20/04/2004 30,5143 0,5781 5278,38%
12/07/2002 15,2862 3,4129 447,89%
11/01/2001 9,7461 0,8555 1139,23%
02/09/2002 34,0741 7,8011 436,79%
20/03/2003 8,8432 3,5443 249,50%
15/01/2004 8,0524 2,5001 322,08%
27/11/2003 7,5396 2,4339 309,77%
25/02/2004 79,3758 4,3637 1819,00%
07/08/2002 9,2084 0,1281 7188,45%
17/06/2002 8,5024 1,9613 433,51%
26/02/2004 10,3959 1,2217 850,94%
02/08/2004 71,1322 0,3677 19345,17%
23/06/2003 42,725 1,4204 3007,96%
10/03/2003 9,8044 5,8097 168,76%
26/09/2002 216,6684 1,3134 16496,76%
20/04/2004 18,3003 0,7364 2485,10%
19/05/2003 7,306 0,6246 1169,71%
20/09/2001 11,6247 2,0253 573,97%
24/10/2002 15,0252 1,6766 896,17%
05/01/2004 13,1373 0,4745 2768,66%
11/05/2004 51,9252 1,2414 4182,79%
08/10/2001 14,6309 2,4154 605,73%
21/06/2004 35,8326 6,0755 589,79%
17/05/2001 10,8549 6,0239 180,20%
03/05/2004 52,1559 1,3587 3838,66%
09/09/2004 18,4636 4,5024 410,08%
03/06/2002 6,5351 0,3627 1801,79%
03/04/2003 86,0887 4,2878 2007,76%
30/09/2004 64,1272 1,123 5710,35%
03/12/2001 9,4984 2,3857 398,14%
14/06/2005 10,9342 1,9508 560,50%
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17/04/2003 6,5338 1,0683 611,61%
01/07/2002 6,8035 0,9085 748,87%
19/07/2004 10,4731 1,4088 743,41%
06/09/2004 8,3679 0,7195 1163,02%
22/09/2003 60,4329 1,0046 6015,62%
09/06/2004 9,5967 1,4223 674,73%
16/06/2004 11,509 3,3205 346,60%
14/12/2004 8,9627 6,7928 131,94%
03/05/2002 16,7259 2,8986 577,03%
13/06/2005 6,9579 5,5544 125,27%
09/12/2004 13,4623 6,631 203,02%
15/03/2005 7,6209 1,1886 641,17%
03/01/2005 6,8564 1,1662 587,93%
OQN_Moyen 28,7660 2,6126 1101,04%

Tableau VI. 8 : Comparaison des valeurs des QN.

Sur le tracé des figures {V1.57,59,61}, le modele a pu reconstruire 1’évolution de la
température de sortie mesurée le plus fidelement possible tout en garantissant une erreur de
modélisation trés médiocre, 2% sur une température de I’ordre de 40°C. Sur ’ensemble des
figures {V1.58,60,62}, tandis que le ONgiopa est de 2,73% pour la CHIP du 19/05/2003, de
0,625% pour la CHIP du 19/06/2003 et de 2,01% pour la CHIP du 30/04/2002, le couple
(a, ) a balayé presque ’ensemble des valeurs de leurs intervalles en quéte d’un QN minimal
tout en gardant un pourcentage important pour la valeur de a = 0,1 ce qui est cohérent avec
les résultats des paragraphes précédents.

Dans le paragraphe suivant, nous allons appliquer cet algorithme de modélisation pour
un nouveau modele estimant la température mésentére qui représente le plus sur 1’efficacité
du traitement de la CHIP.

V1.3.3 Modélisation de la température Mésentére
V1.3.3.1 Problématique

Suite a plusieurs réunions avec le partenaire médical, nous avons compris que le
premier souci est de trouver une solution au probléme d’homogénéité de la température du
mésentere au niveau du corps du patient (figure V1.63). En effet, il est difficile de trouver un
protocole de CHIP qui permet d’avoir une température mésentere stable vers 42,5°C tout au
long de la CHIP. En effet, en visionnant 1’évolution de cette température pour les différentes
CHIP réalisées (Catalogue des CHIP) au CHLS, nous remarquons une fréquente instabilité de
cette température ou alors une stabilisation vers des températures inférieures a la valeur
désirée.

Evidemment on ne peut pas jouer librement sur le volume, le débit ou la température de
sortie du générateur de chaleur pour controler cette température, tout simplement parce qu’on
est limité par la capacité abdominale du patient ainsi que par la résistance de cellules saines a
la chaleur. Pour cela, nous avons adopté la voie de modéliser cette température, en fonction
des autres parametres de la CHIP (les autres températures mesurées, le volume, le débit, les
caractéristiques physiques du liquide, ainsi que celle de la chair humaine, le poids et la taille
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du patient) afin de connaitre son évolution au cours du temps dans le but d’une tentative de
recherche des parameétres qui influent directement sur son évolution. Et notamment, nous
essayons de répondre a une question importante : Est-ce que et comment les médecins
peuvent-ils agir sur ces paramétres pour stabiliser cette température a la consigne
souhaitée 42,5°C?

Dusde num

Cilon
{début)
mesentére

iléon

Figure VI. 63 : Localisation du mésentére dans la cavité abdominale du patient.

Autrement dit, dans le langage des automaticiens, nous cherchons a faire apparaitre la
variable température mésentére dans le modele du procédé de transfert de chaleur dans le
corps du patient, pour faire une étude de commandabilité sur ce mode (état, variable...) afin
de développer un algorithme de contrdle (stabilisation) de cette température, s’il y a lieu.

V1.3.2.2 Développent du modéle complet

Figure VI. 64 : Emplacement de la sonde de la température Mésentere dans la cavité
abdominale du patient.
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Lors de cette étape de modélisation, nous allons utiliser le méme principe que
précédemment ( approximation de la géométrie du corps de patient), sauf que nous allons
diviser le procédé en deux parties. En effet, afin d’intégrer la température mésenteére dans le
nouveau modele global, qui se trouve exactement au milieu de la cavité abdominale (figure
V1.64), nous gardons la méme température d’entrée patient et nous supposons que la sortie du
premier sous-modele est la température mésentere et qui sera elle-méme ’entrée du deuxiéme
sous-modele qui aura pour sortie la température de sortie patient (figure VI.65).

T,y S
s, 11 2

S —, /—_.'/\

— —
£ S
/ \ T, out2
Tint Tp; Tinz Tp>

Figure VI. 65 : Modélisation du transfert de chaleur dans I’abdomen du patient.

Posons :

Tin; - La température Entrée patient.

Se1 = Se2= S/2 : La moiti¢ de la surface de contact du liquide avec la surface
abdominale du patient.

Tous2 - La température Sortie patient.

T,; : La température Urinaire.

Touwss = Tinz = Ty : La température Mésentere ( La sortie du premier sous-modele).

Tou2 = Tous : La température Sortie patient ( La sortie du deuxiéme sous-modéle).

T, : La température Urinaire.

Vi =V,=V/2: La moitié du liquide volume circulant dans 1’abdomen du patient.

Notons aussi que pour chaque sous-systéme, nous utiliserons un volume V;: V; pour le
premier et V> pour le deuxieme.

En appliquant les différentes loi et transformations sur ces deux sous-modeles, nous
obtenons :

dTount \(al(a'l -1)- Q(t))Toml(t)+(Q(l‘) ala’l)ﬂnl( +a1TP1 ) MQ

GO d’
dg,;tz_ 40 a))\(az(az -D-0t ))ButZ(t)’f(Q(t)‘azm)ﬁnz( aTr) ) dﬂc’;;t

(VI.29)
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ce qui nous permet d’écrire :

d;;M _(V( Xl ) \(al(a1 -1)- Q( )yM(t)"'(Q(t)_al al)z;"l( )+a1 TU( ))—0'1
= (@100 o0-aa ot (o Tt

(V1.30)
avec .
T =aTm+(1-a)Tu et a, =0 5;13
szGZT;nZ"'(l_aZ)]:mt et Clzzﬁzsp[ezg
(VL31)
et:
K e 5
), 878G u,,qL ki, (ovD) (V132)

Les parametres a1,a2L]0]] car ce sont des parametres de modérations pour compenser

I’effet de la moyenne logarithmique négligé dans la partie précédente. Enfin systéme
d’équation V.30 peut s’écrire sous la forme suivante :

X=AX+BU+D
y=CX (V1.33)

avee |

x|, vl | et y=tin (V1.34)

et

= a))(‘“(m_l) ~0l)) 0 [(Q(t)—alm)}
A(D)= , B(t)=

(41 %—0’2)) (az(a’z _1)_Q(t)) 0 (Q(t)_aza'z)
< alTU(t)—mM

[01 ] et D(f)= dat (V1.35)

azTU(t)—a’sz—inz(t—)

dt
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Figure VI. 66 : Schéma block du modéle adaptatif optimal.

31-Jul-2006 - CHIP au CHLS du 19/06/2003 : Récapitulatif T
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Figure VI. 67 : Optimisation du couple des valeurs de a et # : CHIP du 19/06/2003.
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02-Aug-2006 - CHIP au CHLS du 19/06/2003 Tracé des valeurs optimales de Alpha
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Figure VI. 72 : Commutation des paramétres a et f : CHIP du 30/04/2002.

VI1.3.2.3 Résultats et interprétations

Nous pouvons remarquer que le modele a pu reconstruire fidélement 1’évolution des
températures Sortie patient et Mésentere et ceci a travers les valeurs des Critéres
Quadratiques de chaque températures ( ON_sorsic patiens = 0,42% et ON_yésensere = 1,39% de la
CHIP de la date de 19/05/2003, figure V1.69). Ensuite, sur les tracés de la figure V1.67, nous
remarquons que 1’algorithme a détecté¢ le dysfonctionnement de la CHIP de la date de
19/05/2003, ON_sortic patient = 3,23% et ON_ppssentere = 18,4%, ou il a pris en considération
I’inversion de I’Entrée patient 2 et la Sortie patient suite a un probléme de blocage que nous
retrouvons dans I’historique des événements techniques réalisés au cours de cette CHIP, d’ou
la robustesse de 1’algorithme de reconstruction du procédé de transfert de chaleur dans
I’abdomen du patient. Puis, sur la figure VI.71 de la CHIP du 30/04/2002, nous remarquons
que le modele a bien respecté I’évolution des deux températures mesurée avec un ON_sorie
patient = 2,6% et un ON_usgseniere = 1,19%. Enfin, sur I’ensemble des figures {VI1.68,70,72} le
couple des parametres a et f§ varie en balayant leur deux intervalles tout en remarquant que o
prend souvent la valeur 0,1 et f la valeur 40.

V1.4 Conclusion

La supervision en temps réel du déroulement du procédé complet de la CHIP peut étre
renforcé par l’intégration d’un modéle mathématique qui reproduit 1’évolution de la
température globale dans I’abdomen au cours de la CHIP. En effet, nous avons établi le bilan
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énergétique du transfert de chaleur entre le liquide et les différents organes de 1’abdomen du
patient, ce qui nous a permis dans un premier lieu de développer un modele linéaire
stationnaire et reproduisant superficiellement 1’évolution de la température Sortie patient
seulement, ceci est du aux nombreuses hypothéses que nous avons considéré dés le départ. Le
résultat €tait incompatible avec une I’approche temps-réel, nous avons poussé cette
modélisation pour disposer, a la fin, d’un modéle non-linéaire et non stationnaire, tenant en
compte la température Mésenteére qui représente le plus la température globale de la cavité
abdominale du patient au cours de la CHIP et reproduisant I’évolution des variables tout en
respectant I’évolution du procédé réel.
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VII.1 Introduction

Suite a un ensemble de réunions avec notre partenaire médical, nous avons convenu qu’au
niveau des équipements de la CHIP il manquait plusieurs informations pour le suivi de
I’opération. En effet, au niveau du CAVITHERM, non seulement on n’a pas accés aux
informations antérieures au cours de la CHIP, mais également on ne peut pas visualiser en méme
temps 1’ensemble des variables de la CHIP : les températures ne s’affichent que deux par deux.
Or pour une bonne conduite de la CHIP, les médecins ont besoin d’un retour d’information
depuis le départ de ’opération. Pour cela nous nous sommes intéressé a 1’acquisition et a
I’interfacage des équipements présents dans la salle d’opération pour mieux superviser la CHIP.
De plus nous avons proposé a nos partenaires d’intégrer certaines fonctionnalités, sur le méme
outil, qui leur permettra une conduite optimale de la CHIP. En effet, lors d’autres réunions avec
les anesthésistes et les chirurgiens, nous avons essayé de croiser les données médicales et les
données de survies de chaque équipes pour en déduire des régles qui permettrent de signaler le
moindre dysfonctionnement des équipements et les différentes états critiques qui peuvent heurter
le déroulement de la CHIP. Pour ’acquisition des données en temps réel nous avons développé
des routines avec Visual C++ (VC++) et pour la supervision et 1’affichage nous avons utilisé le
logiciel G2 de chez GENSYM (www.gensym.com, 2006, www.managingautomation.com,
2003).

CAVITHERM

HPMerlin

CardioQ

Cables
RS232
Croisés

PC de supervision

Multi-
converstisseur
RS232/USB

Figure VII. 1 : Schéma général de la communication et ’interfacage de SUP-CHIP.
VII.2 Communication et décodage en temps réel
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Une communication étant un phénoméne indéterministe, il est utopique de penser créer un
réseau temps réel a comportement purement déterministe vu I’enjeu et I’importance de la qualité
de I’information sur la vie du patient. Au mieux, on pourra seulement garantir que les contraintes
de temps seront respectées. 1l sera alors important que le réseau puisse signaler a ses utilisateurs
(les processus d'application) si une contrainte a été respectée, ou ne l'a pas ét€, ou mieux, qu'elle
ne pourra pas 1'étre. Alors nous exigeons que notre réseau temps réel soit capable de fournir des
services contraints par le temps.

Mais nous verrons aussi qu'un réseau temps réel doit assurer des trafics contraints par le
temps et des trafics non contraints selon les besoins des applications, tel que parage de ressources
et qui correspond dans le cas de notre processus aux fichiers des données patients. La
communication de notre terminal, avec les différentes équipements de la salle de la CHIP, est
établie sur trois étapes selon le schéma de la figure VIL.2.

Entrée RS232

ﬂ

Réception e —— Décodage —— Sauvegarde

|

Fichier de données
formaté

Figure VIL. 2 : Protocole de communication entre le terminal et les différents équipements
médicaux.

Nous avons basé le développement de cet outil sur la création d’une application « noyau
temps réel » qui va étre 1’outil direct de communication avec tous les équipements et qui va s’en
charger de I’intégralité du protocole de communication a savoir la réception, le décodage et la
sauvegarde de la trame de chaque appareil. En effet, la sauvegarde de la trame envoyée dans un
autre fichier a chaque pas d’échantillonnage nous évite d’avoir des problemes de type conflit de
ressource au niveau du noyau, car pendant chaque pas d’échantillonnage I’application effectue
diverses instructions, tel que décodage et conversion de la trame, traitement des données
décodées, calcul a base de ces données, affichage des données recues...

VIIL.2.1 Réception des trames

Pour tous les appareils de la salle de CHIP, I’étape « Réception » et basées sur la liaisons
RS232, ou I’ensemble des équipements est reliés & un seul convertisseurs RS323/USB qui
transmet ultérieurement a D’outil la trame des données de chaque appareil. Ces trames sont
transmises en hexadécimal, le cas du CAVITHERM, ou bien en décimal, le cas des moniteurs
d’anesthésie mais avec un code a déchiffrer. C’est a dire pour chaque appareil, la réception d’une
trame doit étre suivie par une phase de décodage pour rendre 1’exploitation de ses données
possible et efficace. Enfin, nous sommes obliger de configurer le port RS232 pour chaque
appareil et comme 1’exige sa documentation technique, tableau VII.1.
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CAVITHERM | HPMERLIN CARDIOQ

N° du port 1 2 2

N° de bauds 9600 19200 19200,9600 et 4800
Bit de données 8 8 8

Parité paire aucun aucun

Bit d’arrét 1 1 2
Controle de flux aucun aucun aucun
Période d’échantillonnage 4,07 s 1 min 1 min
Début trame ffefffff Tableau entier #

Tableau VII. 1 : Configuration du port RS232 selon le CAVITHERM.

VIIL.2.2 Décodage

Comme nous 1’avons déja précisé, a la réception de la trame de chaque appareil, nous

procédons par un décodage puis un formatage des données pour un meilleur traitement.

VIIL.2.2.1 Le CAVITHERM

Le CAVITHERM émet des valeurs calculées toutes les 4,07s. Ces valeurs sont émises sous

forme d’une seule trame dans l'ordre suivant :

Un code Hexadécimal sur 4 octets : ffeftfff, pour le code départ.

Un code Hexadécimal sur 2 octets : 0xXUUDD, pour la température entrée patient 1 en
1/10°C (t1).

Un code Hexadécimal sur 2 octets : 0xXUUDD, pour la température entrée patient 2 en
1/10°C (t2).

Un code Hexadécimal sur 2 octets : OxUUDD, pour la température sortie chauffage en
1/10°C (t3).

Un code Hexadécimal sur 2 octets : OxUUDD, pour la température sortie patient en
1/10°C (t4).

Un code Hexadécimal sur 2 octets : OxUUDD, pour la température interne patient 1 en
1/10°C (t5) (Hépatique).

Un code Hexadécimal sur 2 octets : OxUUDD, pour la température interne patient 2 en
1/10°C (t6) (Mésentere).

Un code Hexadécimal sur 2 octets : OxUUDD, pour la température interne patient 3 en
1/10°C (t7) (Urinaire).

Un code Hexadécimal sur 2 octets : OxUUDD, pour la température Ambiante en 1/10°C
(t8).

Un code Hexadécimal sur 2 octets : 0xUUDD, pour le dépit en 1/100 1/mn.

Un code Hexadécimal sur 2 octets : 0OxXUUDD, pour le volume en 1/10 1.

Un code Hexadécimal sur 2 octets : 0xXUUDD, pour la pression en mmHg.

Un code Hexadécimal sur 2 octets : 0OxXUUDD, pour la somme des valeurs transmises.

Ces valeurs sont codées en hexadécimale, le code de départ est codé sur 4 octets (32 bits),

toutes les autres valeurs sont codées sur 2 octets (16 bits). Ainsi, a chaque trame complete
envoyée, ce sont 28 octets que 'on regoit. Le code de départ est choisi de telle sorte que 'on ne
puisse pas confondre une valeur de température, avec ce code de départ. De plus le
CAVITHERM émet obligatoirement un bloc complet de valeurs assimilé a une trame d'envoi.
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Ainsi si on arréte l'envoi alors que la trame n'a pas fini d'étre émise, la fin de la trame sera émise
au redémarrage de la transmission. Le CAVITHERM va donc, d'abord finir I'envoi de la trame
qui était bloquée puis commencer l'envoi d'une nouvelle trame. Notons par ailleurs que les
données transmises par le CAVITHERM sont de type unsigned char, cela signifie que les
données envoyées sont des valeurs non signées, et les stocker en tant que valeurs signées serait
une erreur. Voici un exemple de décodage d’une trame recue :

ffefffff2b1e83e¢83d90e83¢83¢83¢830000006213

TRAME B¢ | FFEFFFFF | 2B1 |E83 [ES83 D90 |E83 |E83 |[E83 |E83 |00 [00 |00 |6219

Décodage CD 29.9 1 100.0 | 100.0 | 21.7 { 100.0 | 100.0 | 100.0 | 100.0 | 0.0 [ 0.0 | 0.0 | 649.8

Désignation CD Tinl Tin2 Tchuffage Tout TH TM TU Tamb D \4 p Somme

Tableau VII. 2 : Décodage d'une trame envoyée par le CAVITHERM.

VII1.2.2.2 Le moniteur d’anesthésie HPMerlin

Grace a la configuration des options de I'application de communication avec le HPMerlin,
nous obtenons une suite de trames, ses données sont affichées des plus récentes aux plus
anciennes par tableaux de 8 colonnes de valeurs, entre autre 1’appareil effectue un
rafraichissement des données dans un tableau de 8 colonnes (8 trames). En voici un exemple :

O Lit : Rapport:10FEV2005 12:59
N=D.HM: Zuivi par : Admiss. :
Niie): Mid.trait.:

CENTRE HOSPITALIER LYCON 2UD ELOC OPERATOIRE

Rapport tabulaire

10 FEV 12:28 12:29 12:30 12:31 12:32 12:33 12:34 12:35

FC 54 54 54 54 54 52 55 56
POULS 54 53 53 53 54 52 54 58
Ph ] 100 29 101 104 104 105 106 a5
Ph I [736] gz [736] a5 GG o GG gl
Ph H e = (=18 g2 g2 53 54 KX
PE 3

PE I

PE Jul

Spo2 100 100 100 100 100 100 99 100
TZ 3Z2.6 3Z.8 3Z2.8 JZ.8 3Z.8 JZ.8 3Z.5 2.8

Tableau VII. 3 : Trame envoyée par le HPMerlin.

VII1.2.2.2 Le moniteur d’anesthésie CardioQ

Notons que le parameétre de transmission par défaut pour le nombre de bauds est 19200.
Ainsi, grace a une telle configuration des options de l'application, nous obtenons une suite de
trames. Sont affichées les données de l'appareil les plus récentes, jusqu'aux données les plus
anciennes. En voici un exemple en mode Demo 5 :

#aaaammjjhhmmss : CO,SV,HR,MD,SD,FTC,FTP,MA,PV,CIL,SVI
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#20040908185755:A,5.0,66,76,895,11.8,346,87,8.20,71.4,2.5,32.9

Ce qui nous permet d’obtenir apres décodage et formatage :

Lit : heure: 15:08
L=D.HM: Anesth. : Date : 0440072004
Ni(e]: Chirurgien:

Rapport paramEtres Titaux

04 aoT  15:01 18:02 15:03 18:04 15:05 18:06 185:07 13:03

FC =]n] =1 Q0 =13 =13 =13 t=3=3
Ph 3 122 11= 115 115 118 118 120
Ph D 74 7 74 7o o o T2
Ph H =]n] =1 t=3=3 g6 (=13 (=13 t=3=3
PV M & & 10 & 10 10 g
FAFP 3 24 24 28 28 28 26 26
FAFP D 15 14 14 15 14 15 1a
FAF H z0 17 15 21 15 z0 19
.. .12

15:07
PcP 1z

15:07

Tableau VII. 4 : Décodage des données du moniteur d'anesthésie CardioQ.

VIIL.2.3 Sauvegarde

Date et heure de lancement : 10/02/05 iz 49
Nuero du port COM @ 7

Compt compteur du nombre des mesures depuis le lancement
temps temps ecoule depuis le lancement (s)

T1 Temp entree patient 1 [°C)

Tz Temp entree patient 2 [*C)

T3 Temp sortie chauffage [*Ch

T4 Temp sortie patient [°C)

TS Temp interne patient 1 (hepaticgue : sous le foie) ([°C)
T& Temp interne patient 2 (mesentere) [°C)

T7 Temp interne patient 3 [(urinaire) [*C)

Ta Temperature ambiante (& attribuer...|

Debit [LAmin)

Vol Volume du liguide en circulation (L)

Fress Pression du ligquide [(rmmHo)

Sorm Somme  (caloulese par Cavi.) des wvaleurs precedentes, pour verification

Compt temps T1 T2 T3 T4 T5 T& T7 T& Debit Vol Press Som

1 415.7 o.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 O.0 0.0 0.0 0.0 0.0 &6551.8

2 419.7 i00.0 i00.0 i00.0 i00.0 i00.0 i00.0 i00.0 Z2.8 0.0 0.0 0.0 721.0
3 423.8 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 ZZ2.8 0.0 0.0 0.0 721.0
4 427.8 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 22.8 0.0 0.0 0.0 721.0

Tableau VILI. 5 : Format de sauvegarde des données issues du CAVITHERM.

Pour éviter tout probleme de conflit de ressources, deux fichiers de sauvegarde sont crées a
chaque ouverture de l'application. Le premier, déja existant contient toutes les informations et
données qui sont transmises de l'appareil en question vers le Pc-portable, et ceci du début jusqu'a
la fin de la communication. Le deuxiéme contient les données envoyées par la derniére trame
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d'émission, ainsi nous avons acces aux tous derniers enregistrements. Les tableaux VIL.5, VII.4,
VIL.3 montrent respectivement le format d’enregistrement des fichiers des données du
CAVITHERM, du CardioQ et du HPMerlin.

VIL.3 Pourquoi G2 ?

Le logiciel G2 est un environnement complet de développement pour créer et déployer des
applications en temps réel et a base de connaissances. On peut I’employer pour développer des
applications résolvant beaucoup de problémes, généralement scientifiques et industriels. Les
utilisateurs de G2 sont généralement amenés a résoudre des problémes complexes qui exigent :

* Surveillance, diagnostic, et monitoring d'alarmes,

+ Etablissement du programme et logistique,

* Commande avancée et supervision temps réel,

* Conception, simulation, et mise en marche de processus,

* Gestion de réseau intelligent,

* Aide a la décision des opérations complexes (prise de décision rapide sous
contraintes).

En plus, G2 fournit un environnement complet et graphique de développement pour
modéliser, concevoir, construire des applications interactives. Enfin, G2 peut fonctionner sur
plusieurs systemes d’applications. Ce progiciel a été validé sur de nombreuses applications
industrielles en ligne (Lafarge, www.lionhrtpub.com, 1997).

Pour ces diverses raisons, nous avons choisi de réaliser notre outil de supervision et d’aide
a la décision avec le logiciel G2.

VII1.4 Module de supervision en Temps réel

Dans ce paragraphe nous présentons I’outil SUP-CHIP qui permet, en premier lieu,
I’acquisition et supervision en temps réel des différentes variables de la CHIP, et en second lieu
I’aide a la décision et a la conduite du procédé de la CHIP.

L’acquisition des données en temps réel, qui seront enregistrées dans un fichier utilisé par
notre outil pour éviter la notion de conflit de partage de ressources au cours de 1’exécution de
| “application, aura lieu toutes les 4,07s et qui correspond a la période d’échantillonnage du
CAVITHERM, via une routine développée avec le VC++ et respectant le protocole de
transmission des données du CAVITHERM. Ensuite, a chaque période d’échantillonnage, notre
application récupere la trame de données récemment enregistré afin de les intégrer et traiter a
I’aide ses diverses fonctions et procédures. La figure VII.3 représente la derniére version de
I’interface graphique de 1’outil utilisée au cours d’une CHIP.
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Figure VII. 4 : Espace de travail INERFACE-PILOTAGE-CHIP.

157



These T.Ladhari Chapitre VII: Supervision et aide a la décision, mise en ceuvre de 1’outil SUP-CHIP

L’ensemble des fonctions et procédures sont gérées par des ‘’Workspace’s’’, (espaces de
travail) et qui sont répartis comme suit

named workspaces
ACQ-ANES

ACQ-EFS

ACQ-OHM
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ACQ-TEMP
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3
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Figure VII. 6 : Espace de travail ACQ-ANES.
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Le Workspace ‘ACQ-ANES’ est I’espace de travail qui contient toutes les procédures et
les fonctions de récupération des fichiers contenant les données, de 1’affichage des valeurs des
données d’anesthésie provenant du moniteur HPMerlin et du tragage des courbes en temps réel.
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Figure VII. 7 : Espace de travail VALEURS-ANES.

De plus il y a deux fonctionnalités dans ce Workspace qui nous permettent d’afficher les
valeurs des données en temps réel, c’est a dire le Workspace ‘VALEURS-ANES’ figure VIL.7,
et le graphe des données, c’est a dire le Workspace ‘GRAPHE-ANES figure’ VII.8.

c .
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Figure VII. 8 : Espace de travail GRAPHE-ANES.
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Figure VII. 10 : Espace de travail VALEURS-TEMP.

Le Workspace ‘ACQ-TEMP’ est I’espace de travail qui contient toutes les procédures et
les fonctions de récupération des fichiers contenant les données, de 1’affichage des valeurs des
données provenant de 1’abdomen du patient et du CAVITHERM et du tragage des courbes en

temps réel.
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Figure VII. 11 : Espace de travail GRAPHE-TEMP.

En activant le bouton ‘““VALEURS’’ nous obtenons une autre interface ‘VALEURS-
TEMP’ qui nous permet de visualiser en temps réel les valeurs des paramétres de la CHIP
(Températures, Débit, Pression Volume...), figure VII.10. Ensuite, en appuyant sur le bouton
‘GRAPHE’ nous obtenons un tracé de tous les parametres précédents en temps réel avec des
longueurs d’historiques différentes, selon le choix de I'utilisateur, figure VII.11

Le Wrokspace ‘PHOTO-CHIP’, figure VI.12, est un espace qui résume 1’affichage des
différentes températures, en temps réel au cours de 1’opération, avec leurs emplacement sur une
photo type de I’abdomen du patient.

Enfin, la figure VI.10, le Workspace ‘INTERFACE-PILOTAGE-CHIP’ qui contient
tous les parametres de simulation ainsi que les conditions initiale du procédé. Nous pouvons
aussi accéder a I’ensemble des Workspace’s cités précédemment via cet interface, figure V1.4.
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Figure VII. 12 : Espace de travail PHOTO-CHIP.

VIL.5 Module d’aide a la décision et optimisation in vivo

VIIL.5.1 Aide a la décision médicale

L’aide a la décision est une activité visant, dans une situation de décision, a aider une
personne (ou un groupe de personnes) a prendre une décision la plus conforme possible a ses
objectifs et a son systtme de valeurs. Les progrés dans le domaine de la technologie de
I’information posent de nouveaux défis aux médecins en matiere de questions cliniques, car ils
doivent analyser et traiter une quantité imposante de données pour étre en mesure de prendre des
décisions cliniques éclairées (diagnostics, pronostics et traitements). L’un des objectifs d’un
systeme d’aide a la décision clinique est d’entrer les données cliniques pouvant venir en aide lors
de la prise d’une décision dans le point de service, figure VII.13. L’identification de nouveaux
modeles de données pouvant étre utiles, 1’exploration de données et la découverte de
connaissances facilitent la conversion des données pour avancer des preuves en appui aux
décisions futures.

En milieu médicale, on a toujours besoin de trier, comparer, étudier des données selon
certains critéres. Une bonne gestion et en temps réel impose ce travail parfois fastidieux. On
appelle logiciels ou outils d'aide a la décision des logiciels qui permettent de regrouper des
données quantitatives pertinentes, d'en faire des syntheses et de dégager des tendances pour leur
évolution future. Toute fois, trois raisons nous incitent a en parler bri¢vement:
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» L'existence de ces outils a modifié et va modifier considérablement la décision. Ils
permettent au médecin et I'organisation de mieux gérer la masse et la complexité
de l'information et aux organisations de mieux coordonner l'activité des décideurs
individuels.

e Afin de produire des systemes réellement utilisées par les médecins, il est
important d'avoir des modeles riches et justes du décideur et du fonctionnement
de la décision. En parcourant la littérature récente sur les systémes d'aide a la
décision nous avons retrouvé les propriétés de "notre image" du décideur, un
indicateur que nos a-priori théoriques sont justes et utiles.

e I existe une analogie entre un mod¢le scientifique et un systeme d'aide a la
décision. Les deux devraient permettre de gérer une grande masse d'information,
de la structurer et de l'utiliser pour produire des nouvelles connaissances.

BASE DE FAITS

MODULE EXPLICATIF

MOTEUR

~ 7

BASE DE CONNAISSANCE

Figure VII. 13 : Composition d'un systéme d'aide a la décision.

VIL.S5.2 Systéme d’aide a 1a décision pour la CHIP

L’une des premieres et des principales phases d’une étude d’aide a la décision consiste a
mettre en évidence les objectifs poursuivis dans la situation de décision considérée et a
déterminer le systeme de valeurs au nom duquel la décision doit étre prise. Sur le plan pratique,
la mise en évidence des objectifs poursuivis dans une situation de décision consiste en la
construction d’une famille de criteres.

Pour ce faire nous allons diviser cette premiere phase en deux parties. Au niveau de la
premicre partie nous allons déterminer les objectifs de survie du patient, c’est a dire déterminer
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les parametres de survie du patient afin de prévoir des régles de décision prioritaires en cas de
danger sur le patient. Ensuite, dans la deuxiéme partie nous allons déterminer les protocoles
d’optimisation du traitement de la CHIP, c’est a dire, nous déterminons les parameétres sur
lesquels nous allons agir pour rendre le traitement de la CHIP efficace.

VIL.5.2.1 Variables de survie du patient

Dans une salle d’intervention pour CHIP, 1’équipe médicale est composée de deux sous-
équipes, la premiere constitue les médecins chirurgiens et leurs assistants et la deuxieme
regroupe les médecins anesthésistes et leurs collaborateurs qui surveillent tout au long de la
CHIP plusieurs parametres vitales et nécessaire pour le suivie du patient. En effet, c’est aupres
des appareils médicaux utilisés par cette derniére sous-équipe médicale que nous allons chercher
toutes ces variables de survie. (Beaujard et al., 2001) décrivent les problémes rencontrés par
I’anesthésistes au cours d’une CHIP, ou ils précisent qu’en cours de procédure 1'anesthésiste doit
surveiller 1'étanchéité des drains et de la cicatrice de laparotomie, car il existe un risque de
nécrose cutanée secondaire liée au passage sous-cutané de liquide contenant la chimiothérapie.
Dans tous les cas, il a toujours été observé un syndrome d'hyperpression abdominale avec ses
problémes hémodynamiques et surtout une anurie transitoire. Une surveillance hémodynamique
stricte permet de réaliser un remplissage adapté, et de prescrire si besoin l'utilisation de
médicaments vasoactifs. La ventilation est également réglée en fonction des variations des
parametres ventilatoires (augmentation des pressions d'insufflation, augmentation progressive de
la consommation d'oxygene au cours du réchauffement du patient).

D'autres équipes, (Yonemura et al., 1996), réalisent une technique différente de chimio-
hyperthermie, laissant la cavité péritonéale ouverte pendant tout le temps de la procédure. Des
anomalies biologiques sont retrouvées de fagon constante : une hypoprotéinémie avec un cedéme
généralisé qui se résorbe en quelques jours, une augmentation de I'acide lactique sans incidence
clinique. Les suites post-opératoires précoces comportent un certain taux de morbidité avec une
asthénie importante durant plusieurs jours, une reprise lente du transit, 1'apparition de fistules
anastomotiques toujours redoutées. La survenue d'une insuffisance rénale due a Il'utilisation de
cisplatine est toujours a craindre et une hyperhydratation, couplée a une diurese forcée, doit étre
mise en route dés la fin de la procédure. Plus tardivement, des troubles liés a la chimiothérapie
peuvent étre constatés : anémie, leucopénie, thrombopénie. Des zones nécrotiques cutanées
peuvent étre observées au niveau des orifices de drains en cas de diffusion sous-cutanée du
liquide contenant la chimiothérapie. Une alopécie secondaire est toujours possible mais trés rare.

VARIABLE DESIGNATION
ABF Aortic blood flow (mesuré)
HR Heart rate (calculé)
Sva Stroke volume in aorta (calulé)
ABP Arterial blood pressures
TSVRa Total systemic vascular resistance for aortic circuit (calculé)
PEPi Indexed systolic time intervals (mesuré)
PEP/LEVET Ratio of systolic time intervals (calculé)
Acc Peak acceleration (mesur¢)
PerCO, End —tidal CO; pressure
DAM Mean aortic diameter (mesur¢)

Tableau VII. 6 : Ensemble des variables de survie du patient.
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Dans (Boulnois et al., 2000), nous retrouvons I’ensemble de ces parametres ainsi que leurs
méthodes et formules de calcul implantées dans le moniteur d’anesthésie, tableau VII.6.

VIL.5.2.2 Variables intra-abdominales (CAVITHERM)

I1 s’agit essentiellement de I’ensemble des variables fournies par le CAVITHERM, telles
que, les différentes températures, le débits, la pression et le volume du liquide introduit dans la
cavité abdominale du patient. Entre autre, il est composé de deux types de variable :

* Les variables voulues (les consignes/entrées du procéde) : le deébit, la température
sortie chauffage et le volume. Ce sont les variables que fixent les chirurgiens au
démarrage et qui peuvent modifier au cours de la CHIP, tableau VIL.7.

* Les variables subies (les variables d’état/sorties du procédé€): la pression, les
températures entrées droite et gauche, sortie, urinaire, hépatique et mésentere du
patient. Ce sont les variables mesurées au cours de la CHIP essentiellement au
niveau de la cavité abdominale, tableau VII.8.

VARIABLE DESIGNATION MIN | MAX
\4 Volume du liquide apres remplissage (1) 0 4
D D¢ébit du liquide au cours de la CHIP (I/min) 0 1,5
Ten Température sortie chauffage (C°) 0 56

Tableau VII. 7 : Consignes intra-abdominales de la CHIP.

VARIABLE DESIGNATION MIN | MAX

P Pression intra-abdominale (mmHg) 0 120
Tin1 Température d’entrée droite du liquide (C°) 0 45
Tinz Température d’entré gauche du liquide (C°) 0 45
Ts Température de sortie du liquide (C °) 0 45
Ty Température urinaire du patient (C°) 0 40
Ty Température hépatique du patient (C°) 0 43
Twm Température mésentere du patient (C°) 0 43

Tableau VII. 8 : Grandeurs de sortie du procédé de la CHIP.

VII.6 Conclusion

Nous avons vu tout au long de cette partie les aspects de 1’¢tablissement d’une
communication informatique avec les différents équipements que nous pouvons rencontrer dans
une salle d’opération lors d’une CHIP. Nous avons développé, en premier lieu, une
fonctionnalité fiable, en temps réel, pour 1’acquisition, la visualisation et I’enregistrement des
données envoyées par chaque équipement afin de bien mener le déroulement d’une CHIP dans
son ensemble et in vivo pour la supervision de tous les appareils simultanément et en temps réel
afin de pouvoir croiser les différentes informations sur 1’état du patient. Ensuite, en second lieu,
nous avons défini I’aspect d’aide a la décision du procédé de la CHIP en précisant les variables
et les grandeurs de chaque composante.
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Conclusion et perspectives
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La Chimio-Hyperthermie Intra-Péritonéale (CHIP) est une thérapie émergente pour le
traitement des cancers de 1’abdomen se basant sur 1’action conjuguée de plusieurs facteurs,
dont la chaleur qui va contribuer a nécroser les cellules malignes sans tuer les cellules saines.
L’association de I’hyperthermie a la chimiothérapie a prouvé qu’elle induisait une
augmentation de leurs effets respectifs sur les tumeurs ce qui rend le traitement par la CHIP
plus efficace.

En effet, la CHIP se révele de plus en plus comme une option thérapeutique a proposer
dans les carcinoses péritonéales, notamment d’origine digestive. Néanmoins, dans les
conclusions de certaines travaux de recherche sur ce nouveau traitement, plusieurs aspects
techniques sont loin d’étre maitrisés, en particulier la supervision en temps réel et
I’optimisation in vivo de I’ensemble de la CHIP, et ceci dans le but d’établir une homogénéité
de la répartition de la température dans 1’ensemble de la cavité abdominale en vue de rendre
le traitement plus efficace. Ceci nous mene a conclure que la CHIP apparait comme un
moyen de plus en plus efficace pour traiter les cancers digestifs avec envahissement
péritonéal, qui reste a maitriser et en optimiser les paramétres (températures, débits, volume,
etc.).

Nous avons débuté cette étude par la présentation des différents cancers ainsi que leurs
origines ou nous nous sommes focalisé sur les cancers abdominaux a qui s’applique cette
nouvelle voie thérapeutique. Ensuite, dans le méme volet, nous avons exposé les différentes
composantes de la CHIP ou, en se basant sur des résultats cliniques, nous avons montré son
efficacité pour lutter contre les cancers digestifs ainsi que ses limites, qui empéchent le
traitement d’étre plus efficace, tels que le probléme de la supervision en temps réel des
composantes et le controle de ’homogénéité de la température intra-abdominale tout au long
de la CHIP.

A partir de ’analyse des mesures acquises au cours de différentes CHIPs in vivo, nous
avons identifi¢ certains problémes que 1’équipe médicale peut rencontrer lors de
I’intervention sur le patient. En particulier, nous avons remarqué I’obstruction des tuyaux par
des caillots, des problemes de mesure et d’acquisition de données qui risquent, a un certain
moment, de désorienter I’action des médecins sur le patient au cours de la CHIP. Ceci nous a
permis de constituer un catalogue qui rassemble ’analyse des données de CHIP pratiquées
sur plus de 150 patients au Centre Hospitalier de Lyon Sud par I’équipe de Gilly.

Nous avons vu aussi, que le choix de 1’équipement de mesure ainsi que le milieu et les
conditions de son utilisation peuvent influer sur la qualité du résultat. Par exemple, nous
avons remarqué, lors de 1’identification de la fonction de transfert de la sonde médicale
utilisée au cours de la CHIP, que le temps de réponse d’une sonde thermique peut Etre
multiplié par 6 lorsqu’on passe du milieu liquide au milieu gazeux, ce qui peut arriver, par
exemple, s’il y a présence de bulles d’aire.

Nous avons ¢galement abordé la modélisation des différentes composantes techniques
de la CHIP (équipements et corps du patient), que nous avons validé a 1’aide des données
réelles récupérées in vivo. En effet, nous avons développé les modeles des composantes
techniques de la CHIP ou nous avons établi les fonctions de transfert du générateur de
chaleur, de I’échangeur de chaleur, des tuyaux et la fonction de transfert du corps du patient
qui a été présenté dans (Khayate et al., 1999) qui nous ont servi a la simulation de quelques
CHIP apres leur assemblage.
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Un modéle mathématique complet qui reconstitue I’évolution du procédé de transfert de
chaleur entre le liquide, qui circule dans I’abdomen du patient au cours de la CHIP, et ses
différents organes abdominales est établi. En effet, en partant de I’idée qu’une CHIP efficace
correspond a une température homogene et stable a 42,5 °C dans tout I’abdomen du patient,
ce qui veut dire un contrdle et une supervision de cette variable, nous avons décidé de se
focaliser sur ce procédé afin d’établir un modéle mathématique qui le décrive tout en étant le
plus proche du processus réel. Pour ce faire, nous sommes partis sur la base du
développement d’un modele du plus simple au plus compliqué, c’est a dire, en se basant sur
le bilan global enthalpique, nous avons €tabli, en premier lieu, un modele linéaire stationnaire
sous forme d’une équation différentielle, mais en effectuant des simulations avec les données
réelles des CHIP, ’erreur quadratique normée de modélisation s’est avérée importante, pour
cela nous avons jugé qu’il est non recommandé pour des fins de controle ou de supervision.
En dernier lieu, en passant par des €tapes intermédiaires d’estimation de la surface corporelle
du patient et d’identification de paramétres, nous avons développé un modeéle non-linéaire et
non-stationnaire adaptable en temps réel qui retrace 1’évolution des températures Sortie
patient et Mésentére qui correspond a la température intra-abdominale. En effet, c’est un
modele que nous qualifions de robuste puisqu’il prend en compte toutes les hypotheses de
modélisation du départ et prévoit les événements techniques qui peuvent se produire au cours
de la CHIP tel que I’inversion des entrées sortie suite a un probléme de blocage, nous le
qualifions aussi d’optimale puisque 1’erreur quadratique normée est de I’ordre de 2% pour
une température avoisinant les 41°C.

Nous avons présenté, aussi, un outil informatique de supervision adaptable a un module
d’aide a la décision de la CHIP utilisé dans les salles d’opération et a la porté des chirurgiens.
En effet, c’est un outil qui permet la supervision en temps réel de toutes les variables et les
paramétres que les chirurgiens et les anesthésistes mesurent et controlent au cours de la CHIP.
Ces parametres sont ou bien intra-abdominales, tel que les températures intra-abdominales, la
pression, le volume, le débit du liquide circulant dans 1’abdomen du patient, ou bien de
survie, tel que la fréquence cardiaque, la saturation en oxygene et les différentes pressions
artérielles. Et en perspective, il peut fournir des instructions, de certains actions au cours de la
CHIP, que les chirurgiens doivent exécuter pour optimiser le déroulement et améliorer
I’efficacité du traitement. Ces actions seront fournies sur la base de quelques regles
développées et intégrées a 1’outil suite a une série d’entretien et de réunion avec les
chirurgiens et les anesthésistes et les instructions seront le fruit de 1’intersection des données
intra-abdominales avec les données d’anesthésie.

Dans (Stewart et al.,2005), les auteurs précise que la CHIP continue a prendre plus de
confiance aupres de la communauté oncologique en dépit de ses résultats, que le futur de la
CHIP se situe dans la synergie des équipes multidisciplinaires et les épreuves randomisées qui
¢tudient non seulement la réponse et la survie, mais également 1'étalonnage de la technique et
qu’en outre, la durée optimale, la température, et I'agent(s) chimio-thérapeutique demeurent
inconnus. Nous pensons que I’efficacité et I’optimisation du déroulement de la CHIP réside
dans D’aptitude de notre équipe multidisciplinaire 'EA 3738 — Equipe Accueil Ciblage
Thérapeutique en Oncologie (universitaires, industriels et médicaux) a trouver et définir un
protocole optimal permettant la stabilisation la température dans le corps du patient a 42,5°C
et d’'une fagon homogeéne. Nous sommes convaincus qu’aprés le marquage CE et
I’implantation d’une carte de communication permettant au CAVITHERM de recevoir et
exécuter des instructions de commande développées sur la base du modele présenté dans ce
travail peuvent résoudre la problématique globale de cette nouvelle voie thérapeutique.
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Terminologies médicales

CHIP : Chimio-Hyperthermie Intra-Péritonéal,
Tumeur : ensemble de cellules cancéreuses,
MMC : Mitomycine C,
CDDP : Cis-platinum,
Albumine : Substance visqueuse, soluble dans 1'eau, capable de se figer sous I'action de la
chaleur, contenue dans le blanc d’ceuf, le sang et le lait.
Portale : relatif a la veine porte,
Laparotomie médiane : cytoréduction, réduction chirurgicale de la tumeur,
Les stades ou stages du cancer :
* Stade 0 : Aucune carcinose péritonéale macroscopique,
* Stade 1: Granulations régionales moins de 5 millimetres dans la plus grande
dimension,
» Stade 2 : Diffuser les granulations péritonéales moins de 5 millimetres dans la plus
grande dimension,
* Stade 3 : Granulations moins de 2 centimetres dans la plus grande dimension,
* Stade 4: Grandes tumeurs malines, plus de 2 centimétres dans la plus grande
dimension.
Adek :
ACE : Enzyme de Conversion de I’ Angiotensine,
IRM : Imagerie par Résonance Magnétique,
BODYTHERM et PC : un ensemble autonome de monitorage de température a 10 voies,
utilisé dans le cas des CHIP simples.
CAVITHERM : c’est un appareil de traitement par hyperthermie intracavitaire, utilisé
généralement avec une cassette.
La Cassette : systetme hydraulique pour la gestion de la circulation du liquide dans la cavité
abdominale du patient.
Voie lymphatique : via la lymphe.
Myéloide : qui concerne la moelle osseuse.
Viscere : organe mou situé a l'intérieur de la téte, du thorax ou de I'abdomen (cceur, foie,
estomac, etc.).
Ascite : ¢épanchement d'un liquide séreux dans la cavité péritonéale, provoquant une
distension de I'abdomen.
Laparoscopie : célioscopie.
Déglutition : acte réflexe par lequel le bol alimentaire ou la salive passe de la bouche dans
'cesophage.
Sigmoide : derniére portion du c6lon, avant le rectum.
Papyrus : plante voisine du souchet européen, poussant sur les rives du Nil et des fleuves
d'Afrique centrale.
Aphorisme : sentence ou s'opposent la concision d'une expression et la richesse d'une pensée,
dont I'objectif est moins d'exprimer une vérité que de contraindre a réfléchir.
Phénotype : ensemble des caracteres apparents (morphologiques, chimiques, etc.) d'un
organisme, d'une cellule.
CHIT : Chimio-Hyperthermie Intrathoracique.
CHIV : Chimio-Hyperthermie Intravasculaire.
Melphalan : (Alkéran) est un agent alkylant bifonctionnel. Par ses deux groupements alkylés,
il établit des liaisons covalentes stables avec les groupements nucléophiles des deux brins
d'ADN. Il empéche la séparation et la réplication de I'ADN.
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Meésothéliome : ¢’est une tumeur maligne rare se développe le plus souvent sur la plévre dans
le thorax, plus rarement sur le péritoine dans I’abdomen.

Meélanome : tumeur contenant un pigment ou développée a partir des mélanocytes et siégeant
généralement sur la peau.

Polynucléaire : se dit d'une cellule dont le noyau, formé de plusieurs lobes, parait multiple.
Neutrophile : se dit d'une cellule, d'un élément d'un tissu ayant une affinité pour les colorants
neutres.

Scanographie : c’est aussi tomodensitométrie, Procédé¢ de radiologie utilisant le scanner
SYN.

Pseudomyxome du péritoine : maladie relativement rare causée par la rupture de I’appendice
ou par une tumeur abdominale (habituellement ovarienne). Le pseudomyxome du péritoine se
caractérise habituellement par I’accumulation de cellules tumorales sécrétant du mucus dans
I’abdomen et le bassin.

Lésion : modification pathologique de la structure d'un tissu, d'un organe, visible a I'eeil nu ou
au microscope.

Oxaliplatine : médicament obtenu par synthese, il posseéde une action alkylante, en inhibant la
synthese et la réplication de ’ADN et des protéines.

5-Fluoro-Uracile : c’est un médicament qui freine la mitose cellulaire, prend la place de
l'uracile dans les désoxyribonucléotides

ERBITUX : (Cetuximab) est un anticorps monoclonal chimérique homme souris qui se lie
spécifiquement au domaine extra-cellulaire du récepteur du facteur de croissance épidermique
humaine (EGFR).

Irinotécan :Molécule non reconnue par le systeme de résistance multiple. L'activité
cytotoxique est la conséquence de l'inhibition spécifique de I'ADN topoisomérasel, enzyme
essentielle de la réplication de 'ADN

Etoposide : Comme la plupart des chimiothérapies, 1’étoposide est responsable d’une
diminution des globules blancs et des plaquettes

Fistule : Canal pathologique qui met en communication directe et anormale deux viscéres ou
un viscere avec la peau.

Anémie : Diminution de la concentration en hémoglobine du sang quelle qu'en soit la cause.
Leucopénie : Diminution du nombre des globules blancs du sang.

Thrombopénie : Diminution pathologique du nombre des plaquettes sanguines.

Alopécie : Chute ou absence, partielle ou généralisée, des cheveux ou des poils.

Morbidité : Terme désignant le caractere de ce qui est propre a une maladie ou, en
¢pidémiologie, le nombre de maladies dans une population et un temps donnés.

Splénectomie : Intervention chirurgicale consistant a enlever la rate, organe situé¢ en haut et a
gauche de I’abdomen (ventre), dont le role est de produire des lymphocytes (globules blancs
jouant un rdéle important dans la défense immunitaire de I’organisme) et de détruire les
globules rouges anormaux ou trop vieux.

Gastrectomie : intervention chirurgicale consistant a retirer la totalit¢ ou une partie de
I’estomac.

Colectomie : Intervention chirurgicale consistant a couper une partie ou la totalit¢ du célon
(partie du gros intestin précédent le rectum).

Cholécystectomie : Intervention chirurgicale visant a l'ablation de la vésicule biliaire.
Résection : c’est I'ablation chirurgicale d'une partie d'un tissu ou d'un organe.
Pancréatectomie : Intervention chirurgicale visant a enlever une partie ou la totalit¢ du
pancréas, glande située en arriere de I’estomac, jouant un role important dans la digestion et
sécrétant I’insuline.

Néphrectomie : Intervention chirurgicale consistant a enlever une partie ou la totalit¢ d'un
rein malade.
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QOophorectomie : Intervention chirurgicale consistant en l'ablation de 1'un ou des deux ovaires.
Hystérectomie : désigne 1'ablation de 'utérus en partie ou en totalité.

Péritonectomie : traitement chirurgicale du cancer du péritoine.

Epiploon : ¢’ est le nom de deux replis du péritoine : le grand épiploon va de l'estomac au
colon transverse et forme un tablier protecteur a la surface des intestins ; le petit épiploon est
tendu de l'estomac au foie.

Aplasie : désigne une absence ou une insuffisance de développement d'un tissu.

Abcés : Accumulation de pus qui se forme a la suite d'une infection par des micro-
organismes, le plus souvent des bactéries.

Fistules digestives : sont souvent post chirurgicales, ou liées a un processus évolutif d’une
pathologie particuliere comme la maladie de Crohn, voire post traumatiques.

CIPPI : Chimiothérapie Intra-Péritonéale Postopératoire Immédiate.

Oxaliplatine, Oxali-CPT11 : Traitement en premicre ligne des cancers colorectaux
métastatiques.

Exérése : ablation.

CHLS : Centre Hospitalier de Lyon Sud.

CHUB : Centre Hospitalier Universitaire de Bellevue.

CHUG :Centre Hospitalier Universitaire de Grenoble.

HCG : Hopital Cantonal de Geneve.

Parameétres de modélisations

Tin1, Tinp : Température d’Entrée droite.

Tin2y Ting : Température d’Entrée gauche.

Ts,T,,:: Température de Sortie.

Ty : Température Mésentere.

Ty : Température Hépatique.

Tcr : Température de Chauffage.

Ty : Température Urinaire.

T4 : Température Ambiante.

D(/min) : Débit.

V(): Volume.

P(mmHg) : Pression.

T (°C) : Température.

R (Q) : résistance.

A,B,a,b,c,d et e : constante.

A : milieu ambiant.

F : milieu froid.

C : milieu chaud.

H : fonction de transfert .

K; : gain statique.

t,: retard pur.

T : constante de temps.

U, : consigne de Broida.

Y4 : réponse indicielle de Broida.

YSI1400 : sonde de température utilisée dans les milieux médicaux.
q (I/s) : débit volumique du générateur de chaleur.

T, (K) : température d’entrée du générateur de chaleur.
T (K) : température de sortie du générateur de chaleur.
Ty (K) : température initiale du fluide (température ambiante).
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V (1) : volume du réservoir du générateur de chaleur.

P (W) : puissance ¢€lectrique du générateur de chaleur.

m (kg) : masse du liquide dans le réservoir.

p (kg/m %) : masse volumique du liquide.

C, J/(Kg.K ) : capacité calorifique de I’eau.

Tic : dérivée température de sortie.

P (kg/m 7) : masse volumique du fluide 1 de I’échangeur de chaleur.

P2 (kg/m 7) : masse volumique du fluide 2 de I’échangeur de chaleur.

C,1 J/(Kg.K ) : capacité calorifique du fluide 1 de I’échangeur de chaleur.
Cy2 J/(Kg.K ) : capacité calorifique du fluide 2 de I’échangeur de chaleur
Aj (m?) : section du tube intérieur en aluminium.

A, (m?) : section de passage du liquide stérile.

Q1 (Vmin) : débit du circuit primaire.

Q: (/min) : débit du circuit stérile.

vy (m/s) : vitesse du fluide 1 de I’échangeur de chaleur.

vz (m/s) : vitesse du fluide 2 de I’échangeur de chaleur.

h (Wm™K") : coefficient de transfert de chaleur global.

D;,; (m) : diamétre du tube intérieur.

D, (m) : diamétre du tube extérieur.

Sine (m?) : surface latérale intérieure.

Se (m?) : surface latérale extérieure.

T (K) : température d’entrée du fluide du circuit primaire de 1’échangeur de chaleur.

T (K) : température d’entrée du fluide du circuit secondaire de I’échangeur de chaleur.
T** (K) : température de sortie du fluide du circuit primaire de 1’échangeur de chaleur.
Tt (K) : température de sortie du fluide du circuit secondaire de I’échangeur de chaleur.

A : matrice d’état du modele de I’échangeur de chaleur.

B : matrice d’entrée du modele de 1’échangeur de chaleur.

C : matrice de sortie du modele de I’échangeur de chaleur.

T,u: : vecteur d’état du modéle de I’échangeur de chaleur.

T;, : vecteur de sortie du modele de I’échangeur de chaleur.

a 1,02,01,B1,y1 et p2 : parametres du modele de 1’échangeur de chaleur.

T;u (K) : c’est la température d’entrée du modele.

T,u (K) : température de sortie.

T, (K)= Ty (K) : température du corps du patient.

V (m?) : volume du liquide circulant dans le corps du patient au cours de la CHIP.
S, (m? : c’est la surface de contact du liquide avec les différents organes de 1’abdomen du
patient.

S (m?) : section d’écoulement.

O (m’/s) : le débit de circulation du liquide dans le corps du patient.

0 ( kg/m?) : masse volumique du liquide.

C; (j/kg) : chaleur massique du liquide.

T ( K) : température moyenne dans le corps du patient.

Tr( K) : température moyenne du patient.

®un ( W/m?) : flux de chaleur.

V (m/s) : vitesse du liquide circulant dans I’abdomen du patient.
Miig (Pa.s ) : viscosité dynamique du liquide.

Nu : nombre de Nusselt.

Re : nombre de Reynolds.
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Pr : nombre de Prandtl.

L (m) : longueur de I’abdomen du patient

[ (m) : largeur de I’abdomen du patient.

D (m) : épaisseur de la couche du liquide.

h (Wm™K") : coefficient de transfert de chaleur global.

kiig ( Wm K’ ) : conductivité thermique.

H,;, (j/Kg) : enthalpie massique entrante.

H, (j/Kg) : enthalpie massique échangée avec I’abdomen du patient.

a, f : coefficient de pondération.

Sc (m?) : surface corporelle.

P (kg) : poids du patient.

T (cm) : taille du patient.

i,/ : parametres de I’expression de la surface corporelle.

Y : vecteur de la surface corporelle.

@ : vecteur résultant de la concaténation de P et T.

0 : vecteur des valeurs estimées de # et /.

J : critére a minimiser basé sur la norme de ’erreur.

Sc_DDI - estimation de la surface corporelle par la méthode de Dubois et Dubois'.
Sc_ DD’ : estimation de la surface corporelle par la méthode de Dubois et Dubois?.
Sc_GG : estimation de la surface corporelle par la méthode de Gehan et George.
Sc_H : estimation de la surface corporelle par la méthode de Haycock.

Sc_M : estimation de la surface corporelle par la méthode de Mostellers.

Sc_B : estimation de la surface corporelle par la méthode de Boyd.

ON (%) : la norme quadratique de 1’erreur de modélisation.

Tin1 (K) : La température Entrée patient.

Se1 =82 =8, (m? : La moitié de la surface de contact du liquide avec la surface abdominale
du patient.

T;in2 (K) : La température Entrée patient.

Tin2 (K) : La température Sortie patient.

T, (K) : La température Urinaire.

Tout1 = Tinz= Ty (K) : La température Mésentere ( La sortie du premier sous-modele).
Tour2 = Tour (K) : La température Sortie patient ( La sortie du deuxiéme sous-modg¢le).
T,; (K) : La température Urinaire.

Vi=V, (m3) : La moitié du liquide volume circulant dans 1’abdomen du patient.

: vecteur d’état du modele de transfert de chaleur complet.

: vecteur de sortie du modéle de transfert de chaleur complet.

: vecteur d’entrée du modele de transfert de chaleur complet.

: matrice d’état du modéle de transfert de chaleur complet.

: matrice d’entrée du modele de transfert de chaleur complet.

: matrice de sortie du modele de transfert de chaleur complet.

: matrice propre du modele de transfert de chaleur complet.

AR S~

Parameétres d’interfacage et de supervision

HPMerlin : moniteur d’anesthésie dans la salle de CHIP au CHLS.

CardioQ : moniteur d’anesthésie dans la salle de CHIP au CHUB.

Dréiiger CATO Julien : moniteur d’anesthésie dans la salle de CHIP au CHLS et au CHUB.
CO (I/m) : Sortie cardiaque.

SV (ml) : Volume systolique.

HR (5"") : Fréquence cardiaque.
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MD : Distance minute.

SD : Distance de course.

FTc (ms) : Temps d’écoulement corrigé.

SVR (FTp) : Résistance vasculaire systématique.
MA (m/s?) : Accélération moyenne.

PV (cm/s) : Vitesse maximale.

CI : Index cardiaque.

SVI . Index de volume systolique.

POULS : Fréquence de pouls.

PA : Pression artérielle.

PAP : Pression dans I’artére pulmonaire.

S : Systolique.

M : Moyenne.

D : Diastolique.

Spo; : paramétres de saturation en oxygene.

T, : Température standard.

PVC : Pression veineuse centrale.

D.C. : Débit cardiaque moyen.

PcP : Pression capillaire dans I’artére pulmonaire.

POG : Pression dans I’oreillette gauche.

POD : Pression dans I’oreillette droite.

PIP : Pic de pression d’inspiration.

SUP-CHIP : outil informatique de supervision de tout le procédé de la CHIP.

G2 : outil de programmation d pour le développement de logiciel de supervision des
processus industriel.

Workspace : espace et page de travail.

ACQ-ANES : espace de travail d’acquisition des parametres d’anesthésie.

VALEURS-ANES : espace de travail d’édition des parametres d’anesthésie.
GRAPHES-ANES : espace de travail d’affichage de 1’évolution des paramétres d’anesthésie.
ACQ-TEMP : espace de travail d’acquisition des parameétres intra-abdominales.
VALEURS-TEMP : espace de travail d’édition des parameétres intra-abdominales.
GRAPHES-TEMP : espace de travail d’affichage de 1’évolution des parametres intra-
abdominales.

INERFACE-PILOTAGE-CHIP : espace de travail pour le pilotage de toutes Iles
composantes de la CHIP.

PHOTO-CHIP : espace de travail pour I’édition et 1’emplacement des sondes de
températures intra-abdominales.
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Annexe

Annexe I : Méthodes de calcul de la surface corporelle

Sc_B
1,669843901
1,660879627
1,750005284
2,408755606
1,548192768
2,305975898
1,686161272
2,047949821
1,291239372
2,057157996
1,728827137
1,558095146
1,313628818
1,646396103
1,602419552
1,911765609

1,90257001
1,953060639
1,881188833
1,612785674
1,631301097
2,078110208
1,552370297
1,856510044
1,670675036
1,436239981

2,34988393
1,664754093
1,724671802
1,669843901
1,617689918
1,407655989
1,731889727
1,742752483
1,993660142
1,533310935
1,584353768
1,721818999
1,655771597
1,588179626
1,716448363
1,850240888
1,584353768
1,722663695
1,725751836
2,034189275
1,896826333
2,172816468

Sc_eq29

1,6306
1,655
1,7457
2,4657
1,5065
2,3518
1,674
2,0509
1,321
2,0698
1,7121
1,5451
1,3208
1,6116
1,6074
1,8981
1,9129
1,884
1,8549
1,5879
1,607
2,0744
1,5355
1,836
1,6597
1,4064
2.3941
1,6501
1,683
1,6306
1,6072
1,4019
1,7169
1,6972
1,9937
1,5164
1,5641
1,6928
1,626
1,5592
1,6929
1,8215
1,5641
1,7025
1,7073
2,0317
1,8887
2,1892

Sc_DD*'
1,60739744
1,68492799
1,77452753
2,32223213
1,49171765
2,33195233
1,69494681
2,02790254
1,34794676
2,00711359
1,72307396
1,56655396
1,34047017
1,59995531
1,64828337

1,8794271
1,95090574
1,91101745
1,80760433
1,59427009
1,61332404
1,99455918
1,55267998
1,81585792

1,6828829
1,40786176
2,25905599
1,66850556
1,64295254
1,60739744
1,63190722
1,42235509
1,73045984
1,64036653
1,98577667
1,53326247
1,57731652
1,68225256
1,62206253
1,56089117
1,69340921

1,779004
1,57731652
1,70826601
1,71567604
1,99512999

1,8891882
2,13563931

Sc_DD?
1,607376565
1,684906106
1,774504482
2,322201969
1,491698279
2,331922044
1,694924792
2,027876201
1,347929248
2,007087525
1,723051575
1,566533611
1,340452759
1,599934533

1,64826196
1,879402689
1,950880401
1,910992634
1,807580856

1,59424938

1,61330309
1,994533277
1,552659815
1,815834332
1,682861039
1,407843472
2,259026651
1,668483888
1,642931204
1,607376565
1,631886026
1,422336612
1,730437366
1,640345221
1,985750876
1,533242553
1,577296034
1,682230711
1,622041464
1,560870894
1,693387213
1,778980894
1,577296034
1,708243819
1,715653757
1,995104078
1,889163659
2,135611574

Sc_GG
1,724298205
1,73985477
1,834717581
2,510484656
1,596996734
2,431277824
1,762342577
2,140434236
1,358910514
2,14169542
1,803528286
1,626435872
1,373889705
1,704098324
1,684049173
1,991000395
2,004131189
2,032386749
1,946304443
1,676583687
1,69638086
2,154473438
1,618026855
1,929542531
1,746873452
1,486932586
2,445478445
1,738161606
1,776919825
1,724298205
1,691225557
1,469337936
1,808029001
1,790025998
2,085689005
1,597755186
1,649773137
1,786279205
1,717779478
1,647942471
1,785369897
1,913921913
1,649773137
1,794480491
1,799012165
2,120209363
1,982128397
2,269771631

Sc_H
1,648830572
1,657735916
1,748988141
2,408743777
1,525983807
2,324126489
1,680428314
2,046682682
1,289554394
2,050038779
1,721075542
1,549743986
1,305938573
1,628263398
1,602563997
1,903494908

1,91049123
1,944071571
1,863371332
1,599836387
1,618838865
2,064776407
1,542224543
1,844872306
1,665307584
1,418255277
2,346242581
1,657513624
1,700843043
1,648830572
1,611641403
1,398381452
1,725105245
1,714944425
1,993031516
1,522764246
1,573254932
1,706851104
1,640526308
1,572908596
1,704811156
1,832006801
1,573254932
1,712972742

1,71703142

2,02853131
1,893200242
2,172689609

Sc M
1,633843458
1,664665465
1,754992877
2,375394704
1,513825177
2,321637353
1,683250823
2,037154879
1,307669683
2,032718486
1,719738352
1,553848269
1,316561177
1,617611408
1,615549442
1,892969449
1,920431086
1,930457631
1,842778699
1,596610994
1,615549442

2,03851798
1,544344521
1,833030278
1,669164794
1,414213562
2,313006701
1,659317129
1,680277755
1,633843458
1,616580754
1,405346932
1,724818831
1,688852339
1,987460691
1,524977231
1,573213272
1,697056275
1,632993162
1,567730136
1,699264547
1,812456896
1,573213272

1,7095321

1,71464282
2,014392657
1,889150309
2,156643483

Sc_Moyenne

1,646027163
1,678281411
1,769062271
2,401930406
1,524987774
2,342670277
1,696579226
2,054128623
1,323464281
2,052230257
1,733056407
1,566615835
1,330248743
1,629694154
1,629789642
1,908022878
1,936044237
1,937998097
1,857675499
1,608890887
1,627956771
2,057052928

1,55682943
1,847378201
1,682494972
1,425392377
1,996099186
1,672405128
1,693085167
1,646027163
1,629732983
1,418187715
1,738234287

1,70206957
2,003581271
1,537387517
1,585615381
1,709898408
1,645310649
1,579674699
1,712227198
1,826873056
1,585615381
1,722665551
1,727866863
2,031322382
1,904051019
2,176053154

197



Theése T.Ladhari

Annexe

1,516939282
1,82489673
1,673983346
1,685824496
2,138974074
2,118324301
1,7897312
1,395654462
1,546595759
1,528192759
1,531934968
1,730041804
2,344629212
1,707025717
1,722800144
1,604588474
1,525187669
1,836365069
2,165625613
1,781716626
1,643243084
1,697966854
1,677095812
1,719789125
1,655771597
1,640075885
1,825173396
2,065261378
1,643243084
1,829534121
2,150616635
1,860141604
1,857014658
2,010432659
1,588179626
1,734723116
1,939382646
1,915998595

1,4779
1,8026
1,6451
1,6546
2,1409
2,1222
1,7644
1,4545
1,5259
1,5213
1,5019
1,6975
1.6785
Faux
1,7122
1,5977
1,531
1,8072
2,1796
1,7597
1,6068
1,6932
1,6499
1,7074
1,626
1,602
1,7502
2,0601
1,6068
1,7976
2,1654
1,8261
1,8506
2,003
1,5592
1,7314
1,9267
1,9175

1,46841811
1,78649758
1,64089301
1,64482531
1,99864135
2,04794173
1,74927654
1,45231178
1,53875882
1,54795919
1,50374449
1,67819139
2,19297501
1,67103075
1,73336856
1,62644105
1,5685705
1,7686057
2,11859877
1,75354759
1,5925605
1,72376798
1,64827583
1,72605636
1,62206253
1,58515263
1,88395004
1,98489471
1,5925605
1,75274857
2,12420502
1,75911653
1,86343226
1,9602914
1,56089117
1,76250142
1,90056622
1,93566544

1,468399034
1,786474376
1,640871693
1,644803943
1,998615395
2,047915129
1,749253817
1,452292913
1,538738835
1,547939089
1,50372496
1,678169589
2,192946528
1,67100905
1,733346049
1,626419927
1,568550129
1,768582728
2,118571256
1,753524813
1,592539812
1,723745595
1,648254417
1,726033939
1,622041464
1,585132044
1,883925567
1,984868928
1,592539812
1,752725807
2,124177427
1,759093678
1,863408053
1,960265944
1,560870894
1,762478529
1,900541534

1,566266019
1,896449535
1,737305282
1,747581243
2,203247733
2,20154592
1,858347829
1,468685732
1,609557664
1,598045502
1,588113515
1,791439808
2,422011833
1,771583611
1,80179839
1,679521361
1,601603536
1,900123852
2,259200771
1,853371418
1,699504426
1,779743099
1,741855778
1,797365427
1,717779478
1,694893489
1,924448385
2,14159593
1,699504426
1,890178089
2,248953109
1,915709998
1,943619628
2,091524775
1,647942471
1,819382984
2,018676767

1,495885779
1,81283731
1,659267696
1,669712534
2,115978336
2,109238254
1,776291446
1,394904387
1,534648854
1,521675933
1,515456042
1,71268802
2,328044268
1,692456031
1,718272433
1,599858746
1,523478454
1,818467166
2,163193704
1,770631286
1,624144362
1,695991847
1,663345366
1,714305444
1,640526308
1,620009358
1,833014731
2,052124485
1,624144362
1,809534524
2,151827875
1,835873975
1,855114092
2,001662536
1,572908596
1,734002694
1,930627482

1,486046208
1,802005056
1,651682644
1,659986613
2,073978999
2,085665361
1,765408357
1,412346353
1,534781924
1,528888485
1,51061062
1,699673171
2,279132389
1,683745824
1,721110752
1,606843006
1,536590743
1,8
2,144761059
1,762967826
1,61245155
1,702938637
1,656804153
1,71610023
1,632993162
1,607275127
1,846618531
2,026902399
1,61245155
1,788854382
2,138924964
1,808544535
1,855172948
1,985083262
1,567730136
1,741008648
1,918042984

1,935640296 2,010399004 1,91852573 1,921081871

1,497122061
1,815965798
1,664157667
1,672476305

2,09576227
2,104690099
1,778958455
1,432956518
1,546997408
1,542000137
1,522212085
1,712529111
1,712529111
1,798664427
1,734699476
1,620196081
1,550711576
1,814192074
2,164221597
1,776494222

1,62446339
1,716764859
1,669361622
1,729578646
1,645310649
1,619219791
1,849618664
2,045106833

1,62446339
1,803025071

2,15772929
1,823511474
1,869765948
2,001751512
1,579674699
1,755071056
1,933505376
1,936401562
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Annexe II : Notices techniques des appareils médicaux

BODYTHERM

ENSEMBLE AUTONOME DE MONITORAGE DE TEMPERATURE 10 VOIES.

Le boitier BODYTHERM associé a un PC
portable et a des sondes de type thermistance
(compatibles YSI 400), constitue un ensemble

autonome de monitorage de température 10
voies , compact, universel et performant.

Y

iy
o
-
w
&8
.
my
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BODYTHERM

Fonctionnalités

Le thermometre médical BODYTHERM est un systéme d'acquisition et de conditionnement de
mesures de températures. Ses 10 voies de mesure utilisent des sondes de type thermistance et sont
totalement flottantes et isolées entre elles. Le BODYTHERM est équipé d'une interface d'exploitation
isolée de type RS232, supportant un protocole compatible MODBUS. La connexion & un micro-
ordinateur portable équipé de notre logiciel BODYTHERM permet l'affichage, I'enregistrement des
résultats et le tracé en temps réel des courbes de tendance. Pour une sécurité maximale, le
BODYTHERM sait étre autonome : son alimentation électrique est alors fournie par une batterie
rechargeable lithium-ion interne.

Présentation

Le BODYTHERM se présente sous la forme d'un coffret plastique dénué de toute partie métallique
externe. Le dessus du coffret accueille le PC portable.

Caractéristiques

MESURE

m10 voies de température flottantes et isolées entre elles, pour thermistances
2,2 kW compatibles YSI 400.
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mCapteurs de type oesophagien, cutané...
mCapteurs totalement interchangeables.
mRésolution : £ 0,1C de 0T a 60<C.
mPrécision : + 0,2<C.

sEtalonnage individuel lors de la fabrication.

LOGICIEL

sDialogue entre le PC et le BODYTHERM par
l'interface RS232 isolé, protocole MODBUS.
mAffichage configurable des températures.
mMémorisation des configurations utilisateurs.
sCadence de mesure programmable de
1mesure/sec a 1mesure/30min.
sEnregistrement des résultats.

mTracé en temps réel des courbes de tendance
(Les données peuvent étre exploitées sous
Microsoft Excel)

(cliguer pour voir en gd format)

CONSOMMABLES : thermistances compatibles YSI 400

mSondes de température a thermistance a usage
général compatibles YSI 400

sAdaptés a l'usage médical s
sUsage unique
sEmballage stérile

sondes de température a thermistances compatibles ysi 400
disponibles sur stock sur demande.

ALIMENTATION

m220V 50Hz ou 110V 60Hz.

sBatterie 18V 5,5Ah intégrée (lithium-ion).

mAutonomie : 7 heures de fonctionnement. - chargeur semi-rapide intégré (50% de la charge
récupérée en 1h30).

mPassage sans interruption de fonctionnement du mode batterie au mode secteur et inversement.

DIMENSIONS ET POIDS

sLargeur : 34cm.

sHauteur (sans PC) : 12,5cm.
mProfondeur : 28cm.

mPoids (sans PC) : 5,9Kg.
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CAVITHERM

APPAREIL DE TRAITEMENT PAR HYPERTHERMIE INTRACAVITAIRE
I

Le CAVITHERM est un appareil
de traitement par hyperthermie
intracavitaire. Il se compose d'un
systeme de chauffage et de mise
en circulation des fluides actifs. Il
permet d'améliorer
considérablement l'efficacité et la
précision des traitements de type
hyperthermie (péritonéale,
pleurale, vésicale). Il est utilisé
dans le bloc opératoire.

Fonctionnalités

Le CAVITHERM asservit la température du fluide envoyé au patient a une valeur
de consigne réglable. Le systeme original de chauffage utilisé offre a la fois une
grande puissance instantanée et une parfaite précision de régulation. L'appareil
ajuste en continu la température souhaitée quelle que soient les variations de débit
et les caractéristiques de I'environnement. Plusieurs dispositifs de sécurité
assurent la fiabilité de I'appareil et la sécurité du patient.

Le fluide est mis en circulation par une pompe centrifuge qui fournit un débit
régulier réglable par I'utilisateur et empéche toute surpression. Le volume du fluide
injecté au patient est controlé.

Les différentes phases de traitement sont générées intégralement par l'appareil
sous le contrble de l'opérateur.

Le paramétrage et le suivi du traitement sont mémorisés sur une disquette
exploitable par tout systéme micro-informatique. Une liaison numérique (RS232)
permet une connexion en temps réel.

Présentation

Le CAVITHERM est un appareil mobile, compact et rapidement mis en oeuvre.
Toutes les fonctions sont regroupées dans un coffret étanche. Tout le circuit
hydraulique est intégré dans une cassette amovible stérile a usage unique.
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Caractéristiques

MODE DE FONCTIONNEMENT

sAvant : - installation de cassette
- préchauffage du fluide

mPendant : - injection du fluide dans le patient
- circulation du fluide dans le patient (sens direct ou sens inversé)

mAprés : - dégazage du circuit hydraulique
- vidange du circuit hydraulique
- nettoyage du circuit hydraulique

VALEURS MESUREES

stempérature : 20 a 50C, 7 points de mesure

précision différentielle : + 0.1C

précision absolue : + 0.2C

mdébit du fluide dans le circuit hydraulique (0 a 2 I/mn)
mpression du fluide dans le circuit hydraulique (0 a 150 mbars)
mvolume du fluide dans le patient (0 a 9.9I)

GRANDEURS AFFICHEES

mtempératures mesurées (2 parmi 7) en Tou F
sconsigne de température en T ou F

mlimite maximale absolue de consigne de température
mdébit du fluide en I/mn

svolume du fluide dans le patient en |

sconsigne de volume du fluide en |

mpression dans le circuit hydraulique en mgHg

ALIMENTATIONS

mélectrique : 230V 50Hz ou 110V 60Hz
mpneumatique : air propre et sec 3 a 7 bars
DIMENSIONS ET POIDS

mLongueur : 80cm.

sLargeur : 45cm.

=Hauteur : 44cm.
mPoids avec chariot: 138Kg.

Sécurité, Fiabilité

mCouple générateur / échangeur thermique exclusif assurant a la fois puissance et
régulation précise avec un faible temps de réponse de la température du fluide.
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mPompe de circulation et son entrainement sans pieéces apparentes en
mouvement.

minformations exhaustives de l'opérateur : affichage permanent de toutes les
mesures, des consignes de régulation, des seuils d'alarme...

mEnregistrement permanent des données de la circulation, liaison péri-
informatique.
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CASSETTE

Systéme Hydraulique pour la circulation de la Chimiothérapie dans la cavité abdominale.

S —— Cassette pour le CAVITHERM

E F s Opération de CHIP ]I
: REF : EFS 0685-CASS
Electronique

REF : EFS 0685-CASS s 138
' LOT  0902-014

@ UTILISER JUSQUE : 2004 - 09 u

| STERILE, METHODE OXYDE
D'ETHYLENE, STERILE A MOINS QUE LE
STERILE | EO | conDITIONNEMENT NE SOIT OUVERT et

AN NE 2

. | OU ENDOMMAGE. A
EFS : e
BP 34 @ USAGE UNIQUE. =
69390 MILLERY @ EXAMINER L'UNITE AVANT EMPLOI POUR
France 7) S'ASSURER QUIL N'A AUCUN DEGAT DE g
\2/ CHARGEMENT, | U

1. - +33 (0)4 7249 2F T2 I |’1_| éI"I;ENTIE]‘:]\ﬂ&JX CHOCS, A MANIPULER AVEC e

E-mail : efs@efs.fr PSRN : L t
| /'\ ATTENTION, VOIR NOTICE D'INSTRUCTION. 0459

Fabriqué en France ()
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CArdioQ

Moniteur d’anesthésie.

Doppler Monitor

The Deltex Medical CardioQ is a

continuous, beat to beat, minimally

invasive, Cardiac Qutput and Fluid Status

Monitor which allows:

+ Rapid assessment of patient’s Cardiac
Cutput and haemodynamic status

« Immediate diagnosis of changes in
the natient's cardiac condition and

haemodynamic status

« Immediate feedback on the effects of
therapeutic intervention

+ Continuous display of Cardiac Output
and Stroke Volume

« Visual, Auditory and Quantitative
representation of Aortic blood flow,
Preload, Afterload and Contractility

% DELTEX

Measured Values

HR Heart Rate
SD Stroke Distance

MD Minute Distance

PV Peak Velocity

MA Mean Acceleration
FTe Flow Time corrected

Derived Values

co Cardiac Qutput

Cl Cardiac Index

sV Stroke Volume

svi Stroke Yolume Index

SVR  Systemic Vascular Resistance

\ MEDICAL Deltex Medical Limited - Terminus Road + Chichester - PO13 8TX - United Kingdom

Phone: +44 (0)1243 774837 - Fax: +44 (0)1243 532534 - Custorner Service: 0845 (85 0001
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has proven its cytotoxic effects on the cancerous cells. However the application of this
technique with a closed abdomen can not guarantee a homogeneous temperature dispatch
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The present work describes a study which focuses on the modelling of some aspects of the
IPCH and proposes a perspective of the development of a real-time in vivo supervision of an
IPCH. In vivo data acquisition is performed using a dedicated, homologated IPCH-device:
CAVITHERM (by EFS).

The modelling of the heat transfer between the chemotherapy liquid and the various organs
within the patient’s abdomen was approached. A non-stationary non-linear adaptive model of
the dynamical process within the abdominal cavity is presented as well as its validation using
experimental data issued from several in vivo IPCH carried out by the partner oncological
centres in Lyon and St-Etienne.

A supervision prototype "SUP-CHIP" is proposed for a real-time global supervision of the
IPCH process. This tool allows the doctors and the anaesthetists to have access in real-time to
a global information system on the patient’s state during an IPCH.

The development of control algorithms on the basis of the adaptive model of IPCH and their
integration within a knowledge-based system such as '""SUP-CHIP» shall provide an effective
means for the optimal in vivo operation of IPCH.
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Résumé :

La Chimio-Hyperthermie Intra-péritonéale (CHIP) s’est révélée comme un traitement
efficace et nécessaire pour les cancers d’origine digestive. La combinaison du vecteur
hyperthermie et chimiothérapie a prouvé ses résultats cytotoxiques indéniables pour les
cellules cancéreuses. Cependant I’application de cette technique a ventre fermé ne garantit
pas une homogénéité de la température désirée dans I’ensemble de la cavité abdominale.

L’étude développée se focalise essentiellement sur la modélisation de certains aspects de la
CHIP et propose une ouverture sur le développement d’une méthodologie de supervision en
temps réel et in vivo. Les acquisitions des mesures in vivo s’effectuent a I’aide d’un appareil
homologué, dédié aux CHIP : le CAVITHERM (Société EFS).

La modélisation du transfert de chaleur entre le liquide porteur de la chimiothérapie et les
différents organes du patient a été abordée. Un modéle adaptatif non-linéaire non-
stationnaire reconstituant le procédé dans la cavité abdominale est présenté ainsi que sa
validation a I’aide de données réelles, acquises in vivo au cours de plusieurs CHIP réalisées au
sein des Centres hospitaliers partenaires du projet de recherche : CH Lyon-Sud (CHLS),
CHU Bellevue (Saint-Etienne).

Un prototype d’outil informatique « SUP-CHIP » est proposé en vue d’une supervision en
temps-réel globale de la CHIP. Cet outil permet aux médecins et aux anesthésistes d’avoir
une information globale en temps-réel sur I’évolution de 1’état du patient au cours d’une
CHIP.

Le développement d’algorithmes de commande sur la base du modele adaptatif de la CHIP et
leur intégration dans le cadre d’un systéme intégré a base de connaissances « SUP-CHIP »
fournira un moyen efficace pour la conduite optimale des CHIP in vivo.



