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RESUME

Pour traiter les patients atteints d'un cancer du poumon, les chirurgiens thoraciques retirent la
tumeur cancéreuse a 1’aide d’une agrafeuse chirurgicale. A la suite de cette opération de résection
pulmonaire, 28-60% des patients développent une fuite d’air. Cette fuite engendre une
augmentation de la durée d’hospitalisation et une augmentation des cotts de soins de santé. Au
niveau clinique, la résection des lobes supérieurs entraine des fuites plus consequentes que la
résection des lobes inférieurs. Une seule étude numérique corrobore ce constat clinique et
I’explique comme résultant d’une augmentation de la contrainte sur le tissu pulmonaire restant
post-résection, qui doit s’adapter a la forme en ogive de la cage thoracique. Trés peu d’études se
sont intéressees a étudier la cause de ces fuites, cependant quelques études expérimentales déclarent
que la fuite se produirait aux extrémités de la ligne d’agrafe et qu’elle serait de nature
biomécanique. Ce projet a donc pour objectif de caractériser biomécaniquement et visuellement
les tissus pulmonaires avec et sans agrafes afin d'acquérir des connaissances sur les fuites d‘air

apres une résection pulmonaire.

Un banc expérimental a été concu pour ventiler mécaniquement 11 poumons porcins frais ex vivo.
La ventilation cyclique se fait par une pompe a seringue contr6lée en pression remplie d'air. Un
microcontrbleur contrble et enregistre la pression pulmonaire et le volume dair pompé.
Simultanément, deux stéréo-caméras capturent des images a intervalles réguliers de la surface
costale déformée des poumons. Les images brutes sont ensuite utilisées pour calculer les
déplacements et les déformations tridimensionnelles a l'aide de la méthode de corrélation d'images

digitales.

Une premiére caractérisation a permis d’identifier ou se présente la fuite d’air par une observation
visuelle et une documentation par photographie de poumons immergés et ventilés. Une deuxieme
investigation a permis de contréler puis mesurer les pressions et les volumes en tout temps pour
identifier les lobes les plus propices a la fuite ainsi que les conséquences du retrait d’un lobe sur la
mécanique pulmonaire via 1’évaluation de la compliance (variation de volume en réponse a une
variation de pression). Enfin, une combinaison novatrice de la technique de corrélation d’images
digitales appliquée sur les poumons ventilés a permis de comparer les patrons de déformation
principale, avant et aprés agrafage, pour déterminer une possible correspondance entre la

localisation des fuites et la zone de déformation principale maximale.
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Les résultats montrent notamment que la fuite d’air se développe au niveau des trous des pattes des
agrafes du rang intérieur de la ligne d’agrafe, suite a un déchirement de la plévre de la surface
costale qui expose le tissu pulmonaire. Le lobe inférieur fuit statistiquement plus facilement, i.e. a
des pressions moins élevees (p-value<0.046), que le lobe supérieur méme dans des conditions
ex vivo. Ce résultat concorde avec les observations cliniques et celles de I’étude numérique mais
offre aussi un complément d’information puisque le résultat existe méme sans 1’influence de la
cage thoracique. Les conséquences de la chirurgie de résection est évaluée par la compliance. Elle
diminue seulement de 9 % entre 1’état sain et les états réséqués. Ce résultat contraire a la littérature
qui associe la diminution de compliance au volume de tissu réséqué. Enfin, 1’étude des patrons de
déformation principal montrent que le poumon gonfle en priorité au niveau de ses bords en
développant une déformation 6 fois plus €élevée que le tissu situé proche de I’arrivée d’air. L’étude
des patrons de déformation en cisaillement montre une répartition non homogene de cisaillements
non nul : le poumon ne se déforme pas de maniere équibiaxiale comme un ballon de féte. Enfin, la
comparaison des mesures de déformation principale avec les localisations de fuites semble
corroborer I’hypothése que la fuite se développe a la suite d’une fracture de la plévre annoncée par
un maximum de déformation proche de la ligne d’agrafe. Ces resultats suggérent que les patrons
de déformations sont essentiels pour comprendre les mécanismes de rupture de la ligne d’agrafe et

devraient faire I'objet d'une enquéte plus approfondie.

Ce travail expérimental caractérise avec précision la physiologie des fuites d'air post-résection
pulmonaire. Il fournit de nouvelles données a la littérature sur les changements de la compliance
pulmonaire, a basse pression, sous ventilation par pression positive. D'autres études devraient viser
a valider ces résultats a différentes pressions de ventilation. Les conclusions liées a ces etudes
pourraient influencer les pratiques de pression appliquées aux drains thoraciques postopératoires
déja controversées. L’utilisation de la corrélation d’images digitales appliquée a ’ensemble du
poumon est novatrice et fournit des résultats pertinents sur la biomécanique pulmonaire. Les
patrons de déformation sont donc essentiels pour comprendre les mécanismes de fuites d’air au

niveau des lignes d'agrafes et devraient faire I'objet d'etudes plus approfondies.
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ABSTRACT

To treat patients with lung cancer, thoracic surgeons remove the cancerous tumor using a surgical
stapler. Following this lung resection operation, 28-60% of patients develop an air leak. This
leakage leads to an increase in the length of hospitalization and increased health care costs.
Clinically, resections of upper lobes result in more leakage than resections of lower lobes. A single
numerical study corroborates this clinical finding and explains it as a result of increased stress on
the remaining lung tissue after resection, which has to adapt to fit the ogive shape of the rib cage.
Very few studies have investigated the cause of these leaks, however a few experimental studies
state that leaks would occur at the extremities of staple lines and would be biomechanical in nature.
The objective of this project is therefore to biomechanically and visually characterize lung tissue

with and without staples in order to gain knowledge about air leaks after lung resection.

An experimental bench was designed to mechanically ventilate 11 fresh porcine lungs ex vivo.
Cyclic ventilation is performed by a pressure-controlled syringe pump filled with air. A
microcontroller monitors and records lung pressure and volume of air pumped. Simultaneously,
two stereo-cameras capture images at regular intervals of the deformed costal surface of the lungs.
The raw images are then used to calculate the three-dimensional displacements and deformations
using the Digital Image Correlation method.

An initial characterization has identified where air leakage occurs by visual observation and
photographic documentation of immersed and ventilated lungs. A second investigation made it
possible to control and measure pressures and volumes at all times to identify the lobes most likely
to leak as well as the consequences of lobectomies on lung mechanics by calculating lungs
compliance (variation of volume in response to a variation of pressure). Finally, an innovative
combination of the digital image correlation technique applied to ventilated lungs has made it
possible to compare the principal strain patterns, before and after stapling, to determine a possible

relationship between the location of leaks and the zone of maximum principal strain.

In particular, air leaks develop at staple holes from inner row of staple line, as a result of torn
visceral pleura on the costal surface exposing lung tissue. Lower lobes statistically leak more easily,
i.e. at lower pressures (p-value<0.046), than upper lobes even under ex vivo conditions. This result
is consistent with the clinical and numerical study observations but also provides additional

information since it exists even without the influence of the rib cage. The consequences of the
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resection surgery are evaluated by compliance. It decreases only by 9 % between healthy and
resected states. This result is contrary to the literature which associates the decrease in compliance
with the volume of resected tissue. Finally, the study of principal strain patterns shows that lung
inflates primarily at its edges, developing a strain 6 times higher than the tissue located near the air
supply. The study of shear strain patterns shows a non-homogeneous distribution of non-zero shear
strains: lung does not deform equibiaxially like a party balloon. Finally, the comparison of principal
strain patterns with observed leak locations seems to corroborate our hypothesis that the leak
develops following a fracture of the pleura announced by a maximum principal strain close to the
staple line. These results suggest that strain patterns are essential to understanding the staple line
failure mechanisms and should be further investigated.

This experimental work accurately characterizes the physiology of air leaks after lung resection. It
provides new data to the literature on changes in lung compliance at low pressure under positive
pressure ventilation. Further studies should aim to validate these results at different ventilation
pressures. These studies findings may influence the already controversial pressure practices applied
to postoperative chest drains supposed to reduce the leak. The use of digital image correlation
applied to the entire lung is innovative and provides relevant results on lung biomechanics. Strain
patterns are therefore essential for understanding the mechanisms of air leaks at staple lines and

should be further investigated.
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Figure 4.6 : Leak sites and lung principal strain (e1) patterns. Schematic localization of observed
leak site on the porcine left lung (A). Principal strain contour plots for the entire lung (B),
inferior (C) or superior lobe (D) independently inflated with green arrows pointing to zones
of maximum major principal strain at staple line. The same symmetrical logarithmic principal

strain scale is used for all SPECIMENS. .........coviiiiiiie e 55

Figure 4.7 : Leak sites and lung maximum shear strain (ymax = €1 — €2) patterns. Schematic
localization of observed leak site on the porcine left lung (A). Shear strain contour plots for

the entire lung (B), inferior (C) or superior lobe (D) independently inflated with green arrows
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pointing to zones of maximum shear strain at staple line. The same symmetrical logarithmic

principal shear scale is used for all SPECIMENS. ........ccooiiiiiiiiiiicee e, 57

Figure 4.8 : Staple-line nomenclature and scoring system: *Poor: very poor clinging or alignment
combined with misconnections of the staple line (no specimen), **Acceptable: (a) small
misalignment or (b) poor clinging of the staple line (4/11), ***Good: perfect alignment and

clinging of the staple 1INE (7/11). ..ceoieieee e 59
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CHAPITRE1 INTRODUCTION

Le cancer du poumon est le plus meurtrier des cancers au monde [1]. Le traitement curatif le plus
efficace pour le patient est I’ablation de la tumeur par la chirurgie de résection pulmonaire [2].
Gréace a une agrafeuse chirurgicale, le tissu sain est scellé puis séparé de la portion de tissu malade
contenant latumeur [3]. Cependant, 28 - 60 % de patients présentent des fuites d’air post-résection
[4]-[6]. Les fuites d’airs sont dues a une 1ésion du tissu pulmonaire induisant un écoulement d’air
des alvéoles vers I’espace interpleural. Elles peuvent survenir suite a n’importe quel type de
chirurgie thoracique et sont principalement d’ordre mécanique plutdt qu’ischémique (~10%). Ce

type de fuite post-opératoire cesse généralement dans les trois jours suivant la chirurgie [7], [8].

Il existe des mécanismes naturels combattant 1’espace d’air résiduel suite au retrait d’une portion
de poumon, déséquilibre physiologique créé par la chirurgie : le cceur bascule, le diaphragme
remonte, ’espace intercostal se rétrécit [2] et le tissu pulmonaire s’étire [9]. Des traitements
artificiels sont mis en place pour prévenir la fuite d’air : les colles colmatantes ou le renforcement
des lignes d’agrafes avec des bandes de tissu péricarde bovin (buttressing). Toutefois, un drain
thoracique est toujours posé pour suivre 1’évolution de la fuite d’air avant de libérer le patient [10].
Les conséquences de ces fuites sont donc 1’allongement de la durée et des frais d’hospitalisation

mais aussi une augmentation des risques d’infections dues a des fuites prolongées [5].

Les études rétrospectives démontrent que le retrait des lobes supérieurs est un facteur de risque de
développement de fuites d’air [4], [11]. Notamment, le retrait du lobe supérieur gauche produit
davantage de fuites d’air que le retrait du lobe inférieur gauche alors que la méme coupe est
exécutée lors de la chirurgie [10]. Malgré tout, les études semblent se concentrer sur le traitement

des symptdmes de la fuite plutdt que son origine [7].

En effet, les agrafeuses découpent, transpercent et compriment le tissu pulmonaire [3]. La fuite se
produirait donc au niveau du trou que percent les pattes des agrafes en traversant le tissu
pré-gonflé [12]. Cela porterait atteinte a la physiologie des poumons et de la plévre au point de
vue de la compliance (capacité a faire varier la pression en fonction du volume) du tissu dans la
cage thoracique [13]. La caractérisation biomécanique expérimentale du rdle des agrafes dans le
bouleversement physiologique des poumons répond donc aux questionnements des chirurgiens
autour des problématiques cliniques pour, dans le futur, améliorer leur pratique fondée sur des

constatations empiriques, minimiser les fuites d’air et ainsi améliorer la santé des patients.



CHAPITRE 2 REVUE DE LITTERATURE

2.1 Anatomie du systéme respiratoire

Le systéeme respiratoire assure la respiration. Il est compose des voies aériennes et des poumons.
Les voies aériennes sont hiérarchisées. Le nez et la bouche conduisent I’air vers une arborescence
de tubes de plus en plus fins et courts. L’air traverse d’abord la trachée qui se divise en deux
bronches souches, gauche et droite, elles-mémes divisées en bronches lobaires, cette division se
poursuit jusqu’a la bronchiole terminale, pour enfin atteindre les alvéoles. Les bronches lobaires,

les bronchioles et les alvéoles composent la structure des poumons (Figure 2.1).

Nez Bronche lobaire
Bouche Bronchiole
Trachée - S S
Bronche souche ﬁ\“ o, Bronchiole terminale
Cotes s ;

:o ’
® 0 % Alvéoles

Poumon gauche
Poumon droit

Ceeur \
Diaphragme ;

Figure 2.1: Anatomie du systéme respiratoire. Adapté de [14].

2.1.1 Les poumons

Les poumons sont les organes du systeme respiratoire assurant la respiration. Ils reposent sur le
diaphragme, muscle essentiel de la respiration, et sont protégés des chocs par les cotes de la cage
thoracique (Figure 2.1). L’étre humain posséde deux poumons séparés par le médiastin
(Figure 2.2). Le médiastin contient 1’cesophage, la trachée, les bronches principales, le cceur, les
vaisseaux lymphatiques et les vaisseaux sanguins majeurs. Le poumon droit est plus grand que le
gauche puisqu’il n’est pas géné par les structures du médiastin comme le coeur. Deux scissures
obliques incomplétes séparent le poumon droit en trois lobes : le lobe supérieur, le lobe moyen et
le lobe inférieur. Le poumon gauche, plus petit, comporte une scissure oblique incompléte séparant
son lobe supérieur de son lobe inférieur. Les scissures représentent des sillons naturels servant de

frontiére anatomique entre les différents lobes pulmonaire, s’étendent de I’extrémité costale



jusqu’au médastin (Figure 2.2). Cependant, elle est qualifié¢e d’incompléte car visuellement, la
division des lobes n’est pas enti¢re. Chaque lobe est donc approvisionné en air par sa bronche

lobaire.

Lobe supérieur droit
Lobe supérieur gauche
Médiastin

Lobe moyen droit
Scissure incompléte
Lobe inférieur gauche
Lobe inférieur droit
Cotes —«

Figure 2.2: Vue frontale de la cage thoracique. Adapté de [15].

2.1.2 Le tissu pulmonaire

Le parenchyme pulmonaire désigne le tissu pulmonaire. Sa structure est spongieuse puisqu’il
contient le réseau vasculaire et les conduits aériens du poumon (Figure 2.3). Le tissu pulmonaire
est principalement composé des cellules structurant les alvéoles, notamment, les fibres de collagéne
qui soutiennent structurellement le tissu et les fibres d’élastines qui apportent 1’¢lasticité au tissu.
L’¢élasticité provient principalement des fibres d’¢lastine et des fibres de collagéne. Les fibres de
collagene résistent davantage a I’étirement mécanique que les fibres d’élastine, qui sont moins
rigides. En effet, les fibres de collagéne s’étirent jusqu’a 3 % de leur longueur initiale tandis que
les fibres d’élastine s’étirent a plus de 250 % de leur longueur initiale [19]-[21][16]. Le
parenchyme pulmonaire soutient donc les forces mécaniques générées par le mécanisme de la
respiration gréce a ses fibres et permet les échanges gazeux entre 1’air et le sang [17]. Cependant,
certaines maladies détériorent ces fibres, conférant aux poumons une réponse altérée face a la
mécanique respiratoire [9].

Bronchiole

Bronche

Tissu pulmonaire

Artéres et veines

Figure 2.3 : Coupe transversale d'un poumon pour observer le tissu pulmonaire [18].



2.1.3 Les plévres

La plévre est une membrane séreuse! composée de deux feuillets : la plévre viscérale et la plévre
pariétale. L’espace entre les deux feuillets est rempli par un liquide lubrifiant permettant la
juxtaposition des deux plévres sans frottement (Figure 2.4).

La plévre viscérale couvre de maniére indépendante la surface extérieure du poumon gauche et du
poumon droit. Elle s’accole au parenchyme pulmonaire et s’insinue dans les scissures incompletes.
Elle assure I’étanchéité du poumon et est treés élastique. En effet, la plévre est riche en fibres
¢lastiques composées d’élastine pouvant s’étirer a 70 % par rapport a leur longueur au repos (Figure

2.4),

La plévre pariétale couvre quant a elle, la face interne de la cage thoracique, du médiastin et du
diaphragme [13]. La cavité pleurale est un espace virtuel existant entre la plévre viscérale contre
les poumons et la plévre pariétale contre la cage thoracique. Cet espace contient une petite quantité
de liquide lubrifiant permettant un glissement sans frottement des plévres. Ce fluide repartit les

pressions autour du poumon [11], [13].

Tissu pulmonaire
Plévre viscérale
Cavité pleurale
Plévre pariétale
Cage thoracique

Fibre de collagéne
Fibre d’élastine

Figure 2.4: Dessin de la cavité pleurale et des plévres avec un zoom sur la composition

histologique simplifiée en fibres de la plévre viscérale. Adapté de [15], [19].

1 Membrane qui tapisse les cavités de thorax.



2.1.4 Les alvéoles

Les échanges gazeux se produisent au niveau des alvéoles : 1’oxygéne du poumon se transfére dans
le sang artériel par diffusion et le sang veineux se décharge du dioxyde de carbone vers les alvéoles
(Figure 2.5). 1l s’agit 1a de la fonction primaire des poumons. Les alvéoles sont des petits sacs de
0,3 mm de diametre. Leur structure est instable a cause de la tension superficielle, créée ici par la
force d’attraction moléculaire a 1’interface entre 1’air contenu dans 1’alvéole et le liquide (eau) des
cellules. Lors d’une ventilation mécanique (2.2, Figure 2.7), une pression supérieure a 2 cmH20
permet le maintien de I’ouverture des alvéoles. Dans le cas contraire, c’est I’atélectasie : 1’alvéole
s’affaisse, se collabe. L’oxygénation du patient est alors plus difficile puisque les alvéoles collabées
ne participent plus aux échanges gazeux mais leur perfusion sanguine persiste [20], [21]. Lors de
I’inspiration, les muscles respiratoires doivent vaincre 1’¢lasticité thoraco-pulmonaire tandis que
I’expiration se fait de maniére passive car le systéme cherche a reprendre sa position de repos, état

d’énergie minimale [22].

Alvéole
Capillaire

Figure 2.5: Schéma d’une alvéole.



2.2 La mécanique respiratoire

La respiration résulte d’un couplage mécanique entre les différentes régions anatomiques des
poumons, notamment entre la cage thoracique, les plévres et le tissu. Cependant, les patients ne
respirent pas toujours spontanément. En effet, lors d’opérations chirurgicales, le patient endormi
est ventilé mécaniquement. Cette section permet de comprendre les notions de volume et de

pression pour permettre la comparaison des deux modes de ventilation.

2.2.1 La respiration spontanée

A Dinspiration, le volume de la cage thoracique augmente principalement par la contraction vers
le bas du diaphragme. Les poumons suivent les changements de volume de la cage thoracique donc
leur volume augmente. D’aprés la loi de Boyle, P x V = constante, en absence de débit et a
température constante, si le volume des poumons augmente alors leur pression diminue jusqu’a
devenir inférieure a la pression atmosphérique, provoquant ainsi une entrée d’air dans les poumons.
Le volume d’air déplacé au cours d’une respiration normale? est appelé le volume courant
(Figure 2.6). En revanche, I’expiration est un mouvement dit passif, puisqu’elle est le résultat du
relachement des muscles de la cage thoracique [23]. Le thorax et les poumons tendent a reprendre
leur position de repos, ce qui diminue le volume des poumons et augmente ainsi la pression
alvéolaire jusqu’a dépasser celle de I’atmosphere. Cette augmentation de pression oblige I’air a
sortir des poumons, c’est I’expiration. Donc la respiration spontanée se fait par pression négative :

les poumons aspirent 1’air car leur pression est inférieure relativement a la pression atmosphérique.

2 Respiration dite normale par rapport a la respiration profonde qui déplace un volume d’air plus grand.
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Figure 2.6: Graphique du débit, du volume et de la pression en fonction du temps dans le cadre
d’une ventilation spontanée. TV (Tidal Volume) : volume courant, volume acquis lors d’une
inspiration normale. La pression de ventilation spontanée varie entre un minimum Pmin et un

maximum Pmax. Les pressions sont dites positive ou négative relativement a la pression

atmosphérique représentée ici par le 0.

2.2.2 Laventilation mécanique

Une autre forme de respiration existe : la ventilation mécanique. Lorsqu’un patient est inconscient,
un ventilateur mécanique 1’assiste dans sa respiration en introduisant de I’air dans ses poumons par
pression positive. Un mode courant de ventilation se fait & débit constant a 1’inspiration, contr6lé
en volume et limité en pression (Figure 2.7). La pression évolue donc entre la pression inspiratoire
maximale (PIP - Peak Inspiratory Pressure) et la pression d’expiration positive (PEEP - Positive

End Expiratory Pressure). Ces valeurs protégent le patient :
- Une PIP trop haute pourrait causer un barotraumatisme (endommagement du tissu

pulmonaire suite a une pression trop élevée) des poumons,

- Une PEEP trop basse pourrait provoquer une atélectasie.



Le volume envoyé dans les poumons évolue entre zéro et le volume courant (TV). Le zéro (de la
courbe de volume) représente un état d’équilibre entre le poumon et la cage thoracique : en effet,
le poumon ne se vide pas de tout son air aprés I’expiration, il est a sa capacité résiduelle
fonctionnelle (CRF).

Débit (mL/s) Ainspiration  expiration

0 / >
|
Volume (mL) A [
™V{---
|
|
0 ' >
Pression (cmH,0) A :
|
PIP{ - — —
PEEP|/ _ _ e
0 TempS>(5)

Figure 2.7: Graphique du débit, du volume et de la pression en fonction du temps dans le cadre

d’une ventilation mécanique. TV volume envoyé dans les poumons au cours de la ventilation

mécanique. La pression évolue entre un maximum (PIP) a I’inspiration et un minimum positif
(PEEP) a I’expiration.

2.2.3 Lacompliance

La compliance quantifie la capacité d’un organe a changer de volume en réponse a une variation
de pression. La compliance totale du systeme respiratoire détient une composante de compliance
de la cage thoracique et une composante pulmonaire. La compliance pulmonaire (mL/cmH20) est
une propriété structurelle des poumons. Elle représente la relation entre le volume et la pression

dans le processus respiratoire. L’inverse de la compliance correspond a 1’élastance (cmH20/mL),



qui fait référence a la capacité d’un organe a revenir a son état initial apres déformation. En d’autres

mots, 1’¢élastance pulmonaire quantifie la rigidité du tissu pulmonaire et la compliance sa flexibilite.

La compliance du systéeme respiratoire, combinaison des courbes de compliance de la cage
thoracique et du poumon, est une courbe sigmoide® montrant deux points d’inflexion* (Figure 2.8).
La CRF est visible sur la Figure 2.8 comme le volume auquel existe un équilibre en pression entre
la cage thoracique et les poumons. En ce qui concerne la courbe de compliance pulmonaire, en
dessous de la pression PEEP, les alvéoles s’affaissent sous la tension superficielle. Généralement,
le ventilateur maintient une PEEP fixée par le clinicien d’environ 3 cmH20. Au-dela de PIP, les
alvéoles subissent de la sur-distension. Pour une grande variation de pression, les alveoles sur-
distendues n’ont qu’une petite variation de volume comparativement a la zone linéaire. Il n’est
donc pas utile d’augmenter la pression plus haut que PIP au risque de provoquer un
barotraumatisme. Généralement, la PIP se situe autour de 20-40 cmH.O. La compliance

pulmonaire se calcule comme la pente de la courbe Volume-Pression des poumons, soit la variation

TV—-CRF

de volume des poumons suite a une variation de pression. Pour la portion linéaire, C = TP PEED

Volume (mL) A Cage

‘ Poumon
thoracique

Systéme
respiratoire
TV} /- - - - — l

C PEEP PIP g
Pression (cmH,0)

Figure 2.8: Courbes de compliance du systeme respiratoire, de la cage thoracique et des
poumons. La pente de la courbe Volume-Pression des poumons est notée C pour compliance
pulmonaire. Adapté de [11], [24].

3 En forme de « S ».

4 Point ou s’opére un changement de concavité.
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La compliance est un indicateur médical permettant d’identifier certaines pathologies ou troubles
physiologiques affectant la qualité du tissu pulmonaire. Par exemple, en cas d’emphyséme, les
poumons se rigidifient a cause de la destruction de 1’¢élastine et donc la compliance diminue [25].
Des ¢études montrent qu’en régime dynamique a faible débit constant (< 1.7 L/min), la courbe de
compliance pulmonaire est légerement déplacée vers la droite lors de I’inflation et sur la gauche
lors de I’expiration comparativement a la compliance statique équivalente [26], ce qui implique
que le calcul de la compliance pulmonaire peut étre réalise de maniere précise quelque soit le
régime (statique ou dynamique a faible débit) utilisé. L’anatomie et la mécanique ventilatoire
parcourue, la structure du parenchyme pulmonaire ainsi que ces principales propriétés mécaniques
représentent les connaissances de base pour comprendre les études ciblées sur le sujet de ce

mémaoire.

2.3 Les propriétés mécaniques pulmonaires

2.3.1 Essais mécaniques

Les essais mécaniques pour caractériser le tissu pulmonaire sont généralement réalisés in vitro en
traction uniaxiale [27]-[36]. Ces essais requiérent la manipulation des tissus mous biologiques ce

qui demande de relever quelques défis® :

e comment conserver (état frais, fixé ou congelé) les tissus biologiques pour ne pas altérer

leurs propriétés mécaniques ?
e faut-il humidifier le tissu et se placer a la température du corps humain ?
o le test va-t-il endommager le tissu ?

¢ la méthodologie de test présente-t-elle des effets de bords ou la charge est répartie de

maniere homogene sur le spécimen ?

e dans quels axes principaux doit étre appliquée la charge ?

5> La méthodologie utilisée (section 4.4) a été construite, en partie, grace aux réponses de la littérature a ces défis.
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Le Tableau 2.1 résume différents essais de caractérisation mécanique réalisés sur du tissu
pulmonaire [27]-[36]. La conservation du tissu se fait préférentiellement autour de 6°C. Cependant,
pour obtenir des échantillons de petites tailles avec des coupes de précision, la découpe se fait sur
un échantillon fixé ou semi-décongelé altérant ses propriétés mécaniques [37]. Le tissu baigne dans
une solution saline afin de le maintenir hydraté et est testé dans les 48h post-mortem. Le type de
test réalisé est généralement une traction uniaxiale. Le systéme d’attache de 1’échantillon a tester
doit s’adapter a un tissu humide, mou, frais, de petite taille sans le détériorer. Généralement, les
pinces métalliques sont recouvertes de papier de verre et de colle cyanoacrylate pour permettre la
fixation et I’adhésion maximale. Les pinces doivent maintenir 1’échantillon en place mais ne
doivent pas trop étre serrées pour éviter les effets de bords (la concentration des forces au niveau
des bords) jusqu’a la rupture. Parfois, des fils reliés a des crochets sont utilisés comme systéme
d’attache mais pour les grandes déformation, 1’échantillon peut présenter des déchirures locales.
La technique de mesure fait souvent appel a un capteur de déplacement dont les valeurs pourraient
étre erronées si I’échantillon a glissé dans les pinces et donc leurs résultats sont critiquables. Les
tests de traction uniaxiale en quasi-statique visent a déterminer la loi de comportement du matériau
ou d’en étudier la viscoélasticité. La vitesse de 1’essai est faible pour rester en statique et la rupture
n’est pas atteinte pour étudier le comportement élastique du matériau. Les résultats obtenus peuvent
étre ensuite utilisés dans des modéles prédictifs par éléments finis pour simuler la réponse du

materiau a une deformation imposée ou un choc [27]-[36].



Tableau 2.1 : Comparatif de différents essais mécaniques pour caractériser le tissu pulmonaire.
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la tension.

pinces

température de la piéce

o /€ constante

Auteur Objectif Type de test Conservation du tissu Protocole Modele animal
Jamal [28] | Comment les composants du traction uniaxiale frais 6°C, dégazé, préconditionnement 3 cycles a rat 280 g
tissu conjonctif contribuent & verticale KREBS solution, 2 g de tension puis contrainte 1.5x1.5x12 mm
la viscoélasticité du poumon ? o oo . calculée autour de 30 g/cm?
pinces et colle T =37°C, sans plévre paralléle & la plévre
Yuan [29] | Réle de la matrice traction uniaxiale frais, perfusé, oxygéné, traction lente a 2 g de force cochon d’inde,
extracellulaire dans la verticale testé en 1h post-mortem, sans Moyenne. 4.5x4.5x10 mm
viscoélasticité du poumon ? interf ir-liquide. T° pit oscillation & 1 Hz pendant 5 min
pinces et fils ertace air-iquide, 1= piece
Fukaya Quelles sont les propriétés traction uniaxiale, frais, bain de saline stress-relaxation a différents chat
[30] mécaniques des parois verticale, incrémentale | sans plévre, T° piéce, pourcentages de la longueur 30x30x200 micron
alvéolaires ? . . initiale
micropinces . o
sans interface air-liquide
Mijailovich | Dépendance du module traction uniaxiale frais préconditionement en cyclant lapin
Py \ r H . P 4
[31] d’Young a la fréquence horizontale bain de KREBS jusqu’a 0.4x10" Pa. 20xAX4 MM
d’oscillation et a I’amplitude. | incrémentale
Te 37°C
suture et colle
Sugihara Propriétés de la longueur des | traction, uniaxiale, frais (<36h) préconditionnement de 10 humain,
[32] parois alvéolaires vis-a-vis de | verticale, incrémentale, bain de saline cycles pour obtenir une relation 30x30x300 microns
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Sata [33] Comportement élastique du traction frais, bain de saline traction relaxation a vitesse hamster
tissu pulmonaire périphérique. | uniaxiale, sans plévre, T° 37°C constante jusqu’a 40 mg. 6 50x50x500 Microns
verticale réalisations avant mesure.
Vawter Déterminer une loi de biaxial frais, bain de saline, dégazé taux de déformation 0.03 /s pour | chien
[34] comportement pour le vidéo mesure puis Oxygéné, T° 37°C, sans des cycles de 60 s. 10 cycles Ex5X0.5 M
materiau. déformation au centre | INterface air-liquide realises. . A
décongélation
Hoppin Déterminer une loi de triaxial frais apres décongélation. préconditionnement : cycles chien, 1x1x1 cm
[35] comportement pour le crochets sans plévre entre 2-30 cmH20. Puis étude cube découpé sur
matériau rempli d’air vs de de la réponse du spécimen a . )
tissu congelé
saline lors d’une distorsion. différentes charges.
Gao [36] biaxial, congelé (<5 mois) humain, 50x50x4
horizontal bain de saline mm
T° piéce
Lai-Fook Déterminer les lois de revue de littérature - - -
[38] comportement mécanique du o
analyse mécanique des
tissu pulmonaire - .
milieux continus
Tomoda Quantifier I’orientation des découpe lobe complet tissu fixé dans de la formalin. | - humain,
[39] fibres de collagenes du tissu

pulmonaire par les

mouvements de la respiration

histologie

coupe frontale 1mm

épaisseur
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Cependant, ces techniques ne tiennent pas compte de I’hétérogénéité des tissus demandant des
mesures plus locales et requiérent un contact avec le tissu biologique, ce qui altére forcément sa
réponse. Il existe également des techniques sans contact, basées sur un essai filmé avec tissu
recouvert de marqueurs. Les marqueurs peuvent étre sous forme de motifs réguliers ou bien de
motifs aléatoires appelés mouchetis. Dans ce dernier cas, un logiciel de corrélation d’images
permet de mesurer les déplacements du mouchetis pour ensuite déduire les déformations locales ce

qui nécessite une vitesse de déformation lente.

La corrélation d’images numériques (CIN) est une méthode optique sans contact qui analyse des
déplacements et des déformations a la surface des matériaux. Cette approche tridimensionnelle
utilise deux caméras pour I'analyse stéréoscopique des surfaces (Figure 2.9). En biologie, la surface
est préparée avec un motif aléatoire noir et blanc tres contrasté appelé mouchetis qui se déforme
avec le tissu biologique. Les caméras capturent des séries d'images a intervalles de temps réguliers
et réalisent une mesure en plein champ du déplacement du mouchetis. Le capteur code chaque pixel
de I’image acquise sur une échelle binaire de niveau de gris (0 = noir, 255 = blanc). Lors de
I’analyse, le logiciel d'analyse fractionne 1’image globale en blocs de quelques pixels pour
comparer I’image du mouchetis déformé a son image de référence (non déformée). La taille des
points du mouchetis détermine la taille des blocs. L'espace entre deux points analysés pendant la
corrélation définit la taille du pas. Le niveau de bruit est basé sur la mesure effectuée sur les images
prises a I'état de repos. Ces parametres déterminent donc la précision et la résolution des mesures

de position, déplacement et déformation a la surface de I'échantillon

Image de référence Image déformée

Figure 2.9: Principe de la corrélation d’images numériques. Deux caméras observent une surface
mouchetée & gauche. A droite, le carré bleu représente le bloc de taille minimal utilisable pour
repérer dans I’image déformée le mouchetis noir déformé de I’image de référence. Le centre du

mouchetis est en rouge et le déplacement calculé est repéré par les fleches blanches [40].
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La CIN est une méthode efficace pour la caractérisation mécanique du comportement des tissus
mous. Palanca et al. montrent I’utilité de cette technique dans diverses applications biomédicales

et donne des principes a respecter pour I’obtention de résultats précis [40] :
- Lasurface observee doit étre identifiable par une distribution aléatoire du motif,
- Le motif doit avoir de préférence avec un ratio noir / blanc de 50 :50,
- Le motif doit présenter un trés bon contraste
- Lataille des points du motif doit concorder avec la précision de ce qu’il faut observer.

Soltani et al. mettent I'accent sur la dynamique des déformations des tissus cardiaques in vivo pour
aider les cliniciens a choisir leur stratégie chirurgicale afin de préserver la fonction cardiaque. Le
systeme de corrélation d'imagerie numérique (CIN) calcule la réponse biomécanique du ventricule
droit pendant une chirurgie a coeur ouvert [41]. La CIN s’est récemment développée pour mesurer
avec précision la contrainte a la surface des matériaux biologiques [42], [43]. A notre connaissance
aucune ¢étude n’utilise cette technique pour étudier les interactions entre le tissu pulmonaire

recouvert de plevre et les agrafes a I'échelle macroscopique ou microscopique.

2.3.2 Propriétés mécaniques

Les propriétés mécaniques du tissu pulmonaire ont été déterminées par le passé par les tests
mécaniques usuels en traction uni, bi ou triaxiale. Leurs résultats sont présentés ci-dessous.
Cependant, la variabilité des résultats et leur échelle suggerent qu’il reste encore maticre a

comprendre sur la dynamique du poumon complet lors de la respiration.

Rausch et al. [27] compare les relations contrainte-déformation obtenues de différentes études
utilisant des protocoles similaires, qui sont résumés par le Tableau 2.1 sauf [38], [39] (Figure 2.10).
Une fine bande de tissu pulmonaire animal obtenu par une coupe de précision est testée en traction
uni-, bi- ou tri-axiale. Les courbes de contrainte - déformation (Figure 2.10) possédent un point
d’inflexion avec deux portions linéaires montrant que le tissu pulmonaire a un comportement
mécanique non linéaire. En effet, pour les déformations faibles (¢ < 20 %), 1’¢lastine du tissu
pulmonaire et, en partie, les fibres de collagéne (mais aussi de la plevre viscérale) soutiennent les

chargements puisque les fibres de collagéne ne sont pas totalement recrutées. Une fois les fibres de
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collagene droites et alignées (¢ > 30 %), elles offrent une résistance mécanique optimale pour
soutenir davantage de chargements conférant au tissu plus de rigidité [33]. Les fibres de collagéne
sont 100 a 10 000 fois plus rigides que 1’élastine [16]. Cela s’observe sur la Figure 2.10 par une
pente plus élevée de la relation contrainte-déformation pour la zone avec € > 30 %. Les fibres
n’agiraient ni en série, ni en paralléle pour soutenir les contraintes mais transfereraient la contrainte
d’une fibre a ’autre [16], [33]. Les études choisissent cependant un domaine de déformation

spécifique afin de pouvoir appliquer la loi de Hooke des matériaux élastiques isotropes : ¢ = E * €

ou o est la contrainte (Pa), € = l;ﬁ la déformation, E le module d’Young (Pa), [, longueur initiale
0

de la bande et [ la longueur sous contrainte. La pente de ces portions linéaires donne acces au
module d’Young (E=4200 Pa, Tableau 2.2) qui a pour ordre de grandeur le kiloPascal, rendant tres
¢lastique le tissu comparativement aux matériaux habituels (module d’Young de 1’0s 20 GPa) [31].
L’altération structurelle du réseau de fibres, par exemple lors d’une fibrose, diminue le module
d’Young [29].

— Rausch (rat)
— J=mal (rat)
1.0 — vuan (guinea pig)
J— Fukaya (cat)
”E Mijailovich (rabbit)
0.8 L
5} — Sugihara (human)
Z — Sata (hamster)
0.6+ Vawter (dog) -biax-
8 Hoppin (dog) -triax-
£ Gao (human) -biax-
S 0.4
S
=
Q
O 0.2
0.0

0.0 0.1 0.2 0.3 0.4
Déformation [-]
Figure 2.10: Comparaison de courbes de contrainte-déformation pour le poumon pour différentes
études [27]-[36], en plus de la courbe noire représentant la moyenne des courbes contrainte-

déformation pour les 47 spécimens de rats testés dans 1’étude de Rausch et al. Adapté de [27].
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Tableau 2.2 : Résumé des caractéristiques mécaniques du parenchyme pulmonaire obtenues de la
littérature [25], [26], [35], [44].

Propriété Définition Valeurs Réf
mécanique
Module Propriété mécanique intrinséque d’un matériau | E = 1000-5000 Pa [35]
d’élasticité élastique isotrope reliant sa contrainte a sa (pour P < 10 cmH;0,
(d’Young) déformation (mesure de sa rigidité). £ < 20 %)
Cisaillement | Proprieté mécanique intrinséque d’un matériau | |, = 2(1’1 = 10 cmH,0 | [45]
élastique isotrope qui caractérise les
déformations de cisaillement. (pour P < 10 cmH:0,
£ <20 %)
Coefficient Ratio du rétrécissement transversal relatif sur | v=0.2-0.4 [35],
de Poisson I’allongement longitudinal relatif. Qualifie la [44]
contraction du matériau perpendiculairement a
la direction de I'effort appliqué
(An)isotropie | Matériau qui présente des propriétés physiques | Linéaire (an)isotrope | [25],
sont (in)variantes quelle que soit la direction [26]

Le comportement élastique linéaire n’étant pas valable pour toute la plage de déformation

(0-100%) et d’autres études ont décrit différemment les propriétés mécaniques du tissu pulmonaire

(Tableau 2.2). Le matériau peut aussi étre considéré comme viscoélastique [45], ayant a la fois les

propriétés des matériaux élastiques (Erreur ! Source du renvoi introuvable.) et les propriétés des

matériaux visqueux. La réponse du matériau a une sollicitation évolue donc avec le temps. La

viscoélasticité dépend de I’interaction des fibres du tissu pulmonaire avec les autres composantes
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biologiques qui 1’entourent [28]. Lors de maladie comme 1’emphyséme®, les fibres d’élastine
changent de longueur initiale par déformation plastique et la courbe contrainte-déformation non
linéaire change de pente car les fibres de collagéne sont recrutées plus rapidement [32]. Ce réseau
de fibres est aussi en partie responsable de 1’hystérésis’ existant entre 1’étirement et le relachement
du tissu pulmonaire [30]. Les fibres de collagéne soutenant 1’effort mécanique, observées sur une
coupe histologique du poumon, sont orientées parallélement a 1’axe vertical de la colonne
vertébrale indiquant une anisotropie (une direction de déformation privilégiée) du tissu pulmonaire
[39]. Une étude récente de Bel-Brunon et. al. [46] rappelle que la littérature a ce sujet reste a étre

étoffée.

2.4 Le cancer du poumon

Le cancer represente la prolifération anormale de cellules cancéreuses dans un tissu sain, créant
ainsi un amas appelé tumeur maligne. Le cancer est la deuxiéme source de déces au monde. En
particulier, le cancer du poumon est le plus meurtrier des cancers au monde [1]. Le cancer du
poumon représente 22,5 pour 100 000 des nouveaux cas de cancer dans le monde en 2018 et 18,6
pour 100 000 de mortalité [47]. La prise en charge rapide de ce cancer apres diagnostic est
essentielle pour la survie des patients.

2.4.1 Les traitements

Le diagnostic du cancer du poumon est souvent tardif [48]. Lorsque le cancer peut étre traité, la
solution la plus efficace d’amélioration de la survie du patient est I’ablation de la tumeur par une

chirurgie de résection pulmonaire [2]. Dans la mesure du possible, le chirurgien exécute une

® Maladie pulmonaire des voies aériennes observée aprés inhalation de substances toxiques (fumée, cigarette, ...) créant
une réponse inflammatoire localisée au niveau des alvéoles et détruisant les murs alvéolaires et changeant I”architecture

pulmonaire.

" Laréponse d’un systéme différe sur le chemin aller et le chemin retour formant une boucle plutdt qu’une ligne droite.
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chirurgie a thorax fermée via une thoracotomie assistée par vidéo (VATSS, Figure 2.11), sinon la
chirurgie se fait a thorax ouvert. La VATS est une chirurgie peu invasive. Le chirurgien insére ses
instruments dans deux des trois petites incisions faites sur le patient et se repere grace a une caméra
endoscopique insérée dans la troisieme incision [49]. La VATS entraine peu de complications, une
durée d’hospitalisation inférieure a la thoracotomie ouverte [50] ainsi qu’une convalescence plus

rapide chez les patients [51].

Instruments chirurgicaux Agrafeuse endoscopique

~ Caméra endoscopique

Figure 2.11: Chirurgies VATS vs thoracotomie ouverte. Adapté de [52].
Licence CC-SA4.0: credit a I’auteur Cancer Research UK, modifications de la couleur des

poumons en rouge, ajout de fleches et des étiquettes de noms appropriés.

2.4.2 Lachirurgie de résection pulmonaire

La chirurgie de résection pulmonaire consiste a retirer une portion plus ou moins significative de
tissu pulmonaire. Le chirurgien planifie cette chirurgie suivant la localisation de la tumeur observée
sur les imageries médicales des patients. La chirurgie peut retirer une portion de tissu pulmonaire,
un lobe (lobectomies, Figure 2.12), plusieurs lobes (bi-lobectomie, ...) ou un poumon entier

(pneumectomie). Ce mémoire se concentre uniquement sur les lobectomies.

8 Video-assisted thoracoscopic surgery
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Lobe supérieur droit Lobe moyen droit Lobe inférieur droit  Lobe supérieur gauche Lobe inférieur gauche

Figure 2.12: Schéma des lobes ciblés dans les différentes lobectomies. Adapté de [53].
La chirurgie de résection comprend les étapes suivantes :

e Le poumon opéré est dégonflé, I’autre poumon étant ventilé pour assurer la respiration.

e Letissu sain est scellé puis séparé de la portion de tissu cancéreux contenant la tumeur grace a

une agrafeuse chirurgicale (Figure 2.13) [3].

e L’ablation inclut une marge de sécurité autour de la tumeur. Pour déterminer le succés de cette
chirurgie, la marge de sécurité sera analysée par le service de pathologie pour Vérifier
qu’aucune cellule cancéreuse n’est demeurée dans le corps du patient ; la marge est alors dite

« négative » [54].

e Le poumon opéré est ensuite regonflé a une pression empirique de 20 cmH20. Parfois,
’utilisation d’eau permet d’observer visuellement par des bulles d’air des fuites éventuelles.

L’eau est par la suite aspirée.
e Un drain thoracique est placé dans I’espace interpleural pour :
o drainer I’air résiduel dii au retrait d’une portion de poumon ;
o éviter ’accumulation d’air si fuite, pouvant entrainer des problémes respiratoires ;

e Le drain est généralement retiré aprés quelques jours post-opératoires, sous les indications du

chirurgien, si le drain n’indique aucune fuite conséquente [55].
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Incision au thorax

Tissu malade
Ligne d’agrafe

a 3 rangs

Ligne de découpe
Ligne d’agrafe

a 3 rangs

Tissu sain

Figure 2.13: Schéma d’une résection pulmonaire. Adapté de [56], [57].

2.4.3 Les agrafeuses chirurgicales

Historiquement, 1’agrafeuse chirurgicale a été¢ congue pour les chirurgies gastro-intestinales puis
leur concept a été transferé pour les chirurgies pulmonaires. Uniquement le principe de 1’agrafeuse
chirurgicale, appliqué au modéle utilisé dans ce travail de recherche, sera présenté ici. L’agrafeuse
se présente sous la forme d’un pistolet dont le canon ressemble a une méchoire (Figure 2.14). La
machoire est articulée et peut accommoder différentes angulations grace au bouton de rotation. Il
faut actionner plusieurs fois la queue de détente pour bien serrer le tissu dans la machoire entre la
cartouche et I’enclume. Pour agrafer, il faut tirer sur le chien puis les agrafes sont insérées a mesure
que la queue de détente est actionnée. En méme temps, une lame de découpe se déplace le long de
la ligne d’agrafe pour séparer le tissu en deux sections distinctes. Pour finir, il faut pousser le

bouton d’ouverture de la machoire et recharger, si requis, I’agrafeuse d’une nouvelle cartouche®.

Cartouche Enclume Bouton de rotation
\ — Bouton d
- outon d’ouverture
6\\%' -, g = 1-— de la machoire
R o P o= = =
Pa— . s Chien
N— = \

Machoire Lame de découpe %
\ Queue de détente

Canon Pistolet

® Vidéo explicative : https://www.youtube.com/watch?v=CXMvYBMO0IcU



https://www.youtube.com/watch?v=CXMvYBM0lcU
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Figure 2.14: Schéma d’une agrafeuse chirurgicale linéaire. Adapté de [58].

Depuis 1989, les agrafes sont en titane. Elles sont réparties en plusieurs rangées paralleles et
disposées en quinconce pour ne laisser aucun espace vide dans la suture. Ces rangées sont separéees
a leur moitié par une ligne servant de guide pour la découpe avec un couteau intégré (Figure 2.15).
L’ensemble des agrafes, des rangées d’agrafes, de la ligne de découpe et du couteau forment la
cartouche. Le choix de la longueur de la cartouche dépend de la longueur de la suture a réaliser

alors que la taille des pattes des agrafes dépend de 1’épaisseur du tissu a agrafer [59].

Ligne de découpe
Premier rang
Deuxieme rang
Troisiéme rang

Ligne d’agrafe
Cartouche

Figure 2.15: Cartouche pour agrafeuse chirurgicale linéaire. Adapté de [60].

Il existe plusieurs types de cartouche (Figure 2.16) :
e Les cartouches standard, dontles agrafes ont toutes la méme hauteur de pattes

(Figure 2.16 A)
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e Les cartouches a taille graduelle, dont les agrafes ont une taille graduelle de pattes, qui

diminue a mesure qu’on s’approche de la ligne de découpe (Figure 2.16 B).

Endo GIA™ Universal Reloads Endo GIA™ Reloads with Tri-Staple™ Technology
Figure 2.16: Schéma de différents modeles de cartouches : (A) technologie Endo GIA™ avec

recharge universelle, (B) technologie Endo GIA™ avec recharge Tri-Staple™ a taille graduelle.
Adapté de [3].

Apres le déclenchement de 1’agrafeuse, les agrafes transpercent le tissu pulmonaire. Elles se
referment ensuite en forme de B (Figure 2.17) [61]. Cette forme permet a la ligne d’agrafe de

réaliser les objectifs suivants :
- restaurer la fonction pulmonaire de respiration par la connexion physique entre les deux

plévres viscérales (paroi costale et paroi médiastinale) entourant le tissu pulmonaire;

- maintenir 1’hémostase, i.e. les processus physiologiques permettant d’éviter les

saignements;

- minimiser le trauma infligé au tissu pour prévenir les ischémies (diminution de I’apport

sanguin au tissu), les infections post-opératoires, les contaminations et la morbidité.

Figure 2.17 : Forme acceptable en « B » d’une agrafe fermée. Adapte de [61].
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Ces objectifs ne sont cependant pas toujours atteints. Les conséquences possibles suite a I’agrafage
sont les infections, les saignements et les fuites d’air [11], [55], [62]. La seule conséquence traitée

en détail dans ce mémoire est la fuite d’air.

2.5 La fuite d’air

Une fuite d’air est définie par 1’air présent dans 1’espace interpleural a la suite d’une chirurgie
thoracique quelconque, cet air s’échappant du tissu pulmonaire dont I’herméticité a été compromise

suite a la résection chirurgicale [5].

2.5.1 Physiopathologie de la fuite

Les fuites d’air induisent une géne et un inconfort du fait d’un drainage et d’une hospitalisation
prolongée. Les cotts d’hospitalisation augmentent aussi afin d’assurer les soins et de compenser
I’augmentation de [’utilisation des ressources hospitalieres par le patient [63]. D’autres
consequences sont 1’augmentation du temps des opérations chirurgicales et I’augmentation de la

mortalité chez les patients liées avec le prolongement de I’hospitalisation [5].

Les facteurs de risques associés au développement d’une fuite d’air sont : le sexe, la présence d’un
pneumothorax ou autres problemes relatifs au tissu pulmonaire ou a la plévre, la résection du lobe
supérieur, la présence de maladie chronique obstructive, la fragilité du parenchyme pulmonaire,
I’age du patient et la technique chirurgicale. Ces facteurs ne sont pas prédictifs. Les auteurs

réclament plus de recherche sur 1’étiologie de la fuite d’air [63].

Fuite d’air (%)
B 8 8 8 8 3 8 8 8
Arrét de la fuite d’air (%)

3

B Jours

Figure 2.18: Durée de la fuite d’air parmi 186 patients. A - Pourcentage de patients ayant une

fuite d’air en fonction des jours post-opératoire. B — Densité de probabilité montrant le



25

pourcentage de patient dont la fuite d’air a cessé en fonction des jours post-opératoires.

Adapté de [6].

Okereke et al. [6] s’intéressent a 1’étiologie de la fuite d’air dans le cadre de lobectomies sur un
échantillon de 319 patients entre les années 1998 et 2001. Dans leur étude, la prévalence des fuites
d’air était de 58 % (186 patients). Cette valeur est trés discutée suivant les études et peut varier
entre 28-60 % [5], [6], [10], [64]. Toutes s’accordent cependant pour dire qu’il s’agit d’une
consequence majeure des chirurgies thoraciques. Pour les patients de 1’étude, la fuite d’air survient
majoritairement dans les trois premiers jours post-opératoires (Figure 2.18 A), puis s’affaiblit et
cesse majoritairement autour du 2°™ jour (Figure 2.18 B).

Baker et al. [7] expliquent la biomécanique de 1’agrafage des tissus mous en s’appuyant sur I’étude
de poches gastriques artificielles. Selon leur étude, les causes d’une fuite de liquide au niveau de
la ligne d’agrafes sont de deux ordres : soit mécanique, soit ischémique. La plupart des fuites
surviennent dans les deux jours post-opératoires et sont associées a des problemes mécaniques. En
effet, la pression interne est supérieure a la force de compression des agrafes sur le tissu, créant
une fuite. Les fuites persistantes sur de plus longues durées, autour de 5 a 7 jours post-opératoires,
sont associées a des problemes d’ischémie. L’enjeu des agrafes est donc de soutenir une pression
interne suffisante sans déchirer le tissu, tout en lui permettant de cicatriser et se renforcer apres la
chirurgie. Leur conclusion expose I’intérét d’un approfondissement de I’interaction mécanique
entre tissu et agrafes, bien que les situations d’ischémie tissulaire soient rares en chirurgie

thoracique [7].

Dans le cadre des résections pulmonaires mettant en jeu des agrafeuses chirurgicales, la fuite est
décrite comme se produisant au niveau des trous que percent les agrafes en traversant le
parenchyme pulmonaire [12]. Cependant, a notre connaissance, la littérature ne fournit aucune

preuve tangible de visualisation de I’origine de ce phénomeéne.

La chirurgie thoracique perturbe également le couplage mecanique entre le tissu pulmonaire et la
cage thoracique puisqu’un poumon plus petit doit assurer la respiration. Par consequent, les
propriétés de compliance du tissu pulmonaire changent [65]-[67]. Les constats cliniques liés a ces

modifications varient en fonction de I’emplacement de la chirurgie effectuée [13].
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2.5.2 Etudes cliniques

Les études cliniques relatives aux fuites d’air dans le cadre de résections pulmonaires s’intéressent
a trois grands thémes : I’efficacité des colles chirurgicales [68], I’efficacité du renforcement des
lignes d’agrafes par du tissu biologique appelé « buttressing » [69], I’efficacité des drains
thoraciques traditionnels vs électroniques [70], [74-77] dans la gestion de 1’espace résiduel post-
chirurgie di au retrait d’une section de tissu [7, 9]. Elles présentent plusieurs stratégies

peropératoires ou post-opératoires pour prévenir 1’apparition de fuites d’air recensées ci-dessous :
- Les colles chirurgicales : pendant la chirurgie de résection, le chirurgien dépose une colle
synthétique ou biologique (exemple : a base de fibrine) sur la ligne d’agrafes. Dans la plus
récente étude de Cochrane Review [72], basée sur une analyse des bases de données
électroniques entre 1966 et 2008, les auteurs concluent que les colles chirurgicales réduisent
significativement (du point de vue statistique) les fuites d’air post-opératoires et accélérent le

retrait des drains thoraciques mais ne réduisent pas forcément la durée d’hospitalisation.

- Le «buttressing » : la ligne d’agrafe est renforcée, d’un c6té ou des deux cotés, par des bandes
de tissus animal ou biologique (généralement du péricarde bovin). Dans Baker et al., la ligne
d’agrafes apposée sur du tissu gastrique montre une meilleure résistance a la fuite liquidienne
[7]. Dans Miller et al., le traitement par renforcement de la ligne d’agrafes avec du péricarde
bovin diminue la durée de la fuite d’air de maniére non statistiquement significative par rapport
au traitement standard sur un groupe de 80 patients ayant subi une résection pulmonaire [73].

Cette technologie plus dispendieuse n’est donc pas preférée au traitement standard.

- Le drainage thoracique : en fin d’opération, le chirurgien pose généralement un tube a travers
la peau du thorax, au niveau de 1’espace inter-pleural, branché a un systeme de drainage. Cet
assemblage permet de vider la cage thoracique de tout air excédentaire. Le drain applique un

différentiel de pression, historiguement choisi de maniere empirique a une pression
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subatmosphérique de succion d’environ - 20 cmH20 (10 cmH20 en dessous de la pression
pleurale normale au cours d’une respiration) [74], [75]. Un excédent de pression de succion
pourrait détériorer la plévre localement et boucher le drain [74]. L’utilisation de drains
thoraciques digitaux est donc préférable [76] car elle adapte la pression de succion en fonction
des variations de pression dans la cavité pleurale au cours de la respiration [70]. Le drainage
thoracique permet aussi 1’expansion du tissu pulmonaire pour combler le vide laissé par
I’ablation de tissu mais n’empéche pas ’apparition de fuite d’air. Les conséquences de ces
fuites sont une durée d’hospitalisation prolongée, des codts croissants de soins médicaux et des

risques plus élevés de développer une infection [10], [62], [74], [5].

Dans Brunelli et al. [62], un systéme de score basé sur 657 cas de lobectomie regroupe les patients
par niveau de risque de développer une fuite d’air prolongée de maniére a adopter une stratégie
peropératoire différente pour prévenir la fuite d’air. Les résultats de cette étude donnent les facteurs
de risques cliniques (résection du lobe supérieur, résection a droite, le genre masculin du
patient, ...) associés au développement d’une fuite, sans étudier 1’origine biomécanique de la fuite.
Dans la plupart des cas, les études cliniques visent a prouver 1’avantage d’une technique sur une
autre en regardant I’ effet statistiquement significatif sur la réduction des fuites d’air. Elles ont pour
but d’améliorer la connaissance autour des soins prodigués aux patients en se basant sur une
multitude de cas et des résultats statistiques. Il en ressort que I’'urgence du soin demande a ce qu’on
s’intéresse a I’effet sur la conséquence plutot qu’a 1’origine du probléme. Il est donc important de
s’intéresser aux études numériques et expérimentales qui s’interrogent sur « pourquoi » la fuite

d’air se développe.
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2.5.3 Etudes biomécaniques

Les etudes biomécaniques s’intéressent davantage a 1’explication des constats cliniques : pourquoi
et comment la fuite d’air peut-elle étre réduite ? Elles tentent de répondre a ces questions grace a
des modeles numériques, simulant les contraintes des poumons dans la cage thoracique a partir des
connaissances des proprietés mécaniques du tissu pulmonaire, ou bien par des manipulations
expérimentales effectuées dans les meilleures conditions physiologiques possibles pour

documenter par I’observation et par des mesures des parameétres explicatifs du phénomene observé.

2.5.3.1 Numérique

Une seule étude numérique a pu étre répertoriée ; elle tente une explication d’observations cliniques
sur les fuites d’air post-résection pulmonaires par un modéle numérique. Casha et al. [10] mettent
en évidence le réle de la contrainte appliquée a la plévre viscérale dans 1’apparition d’une fuite
d’air par une analyse par éléments finis. Cette étude se base sur des données pré- et post-opératoires
de 367 VATS consécutives d’un méme centre hospitalier de janvier 2014 a mars 2017. L’analyse
statistique des données montre une fuite d’air plus grande pour les résections des lobes supérieurs
ainsi que pour les résections du coté droit. Pour expliquer ces constats cliniques, une analyse par
éléments finis est conduite. Dans cette analyse, le poumon est modélisé comme un récipient sous
pression (Figure 2.19). Sa géométrie est une ellipsoide de hauteur 24 cm, de rayon transverse 8 cm
et de rayon antéro-postérieur 6 cm. Les seules propriétés données dans cette étude modélisent le
tissu pulmonaire comme un matériau linéaire élastique avec un coefficient de Poisson de 0.3,
aucune autre donnée matériau n’est spécifiée dans 1’étude. Le modéle géométrique du poumon est
ensuite maillé par des éléments tétraédres quadratiques et soumis a un chargement sous forme de

pression interne de 40 cmH20 dans les conditions aux frontieres suivantes :

- Le modele géométrique est contraint verticalement.

- Les mouvements des plans médiolatéraux et antéropostérieurs sont libres pour reproduire

les mouvements d’inflations normaux de la respiration.
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Figure 2.19: A gauche : contrainte pleurale multipliée par 80 a I’apex du poumon. A droite :
illustration de la localisation et de I’importance de la contrainte pleurale associées avec leur degré

de fuite d’air dans différents cas de résection. Adapté de [10].

Dans cette simulation, la partie apicale en forme d’ogive subit 80 fois plus de contraintes que la
base du poumon au niveau de la plévre viscérale (Figure 2.19 gauche). Cela expliquerait pourquoi
le lobe inférieur fuit plus facilement que le lobe supérieur : une fois le lobe supérieur retire, le lobe
inférieur doit prendre la forme d’ogive de la cage thoracique augmentant alors la contrainte au
niveau de la ligne d’agrafe. De méme, le poumon droit subit plus de contraintes que celui de gauche
de par sa taille plus importante. Les deux cas cités, les contraintes pleurales plus élevées expliquent

une incidence plus grande de la fuite d’air.

Cependant, cette étude ne prend pas en compte le caractere anisotrope du tissu pulmonaire ou
encore le comportement non linéaire en déformation de celui-ci. Les conditions frontiéres
appliquent déja une contrainte linéaire sur le tissu favorable avec la conclusion a obtenir. Enfin,
I’expansion du tissu et le basculement post-opératoire des organes ne sont pas considérés et
modifient le profil de pression qui s’applique en réalité sur le tissu résiduel. Il est donc nécessaire
de poursuivre les études dans cette direction : comportement macroscopique en déformation du

poumon lors de la respiration avec les profils des courbes compliances.

2.5.3.2 Expérimentales

Deux études majeures s’intéressent aux fuites d’air post-résection. La premiere compare les
pressions qui déclenchent les fuites pour montrer qu’une nouvelle technologie d’agrafes minimise
le risque de fuite d’air par rapport a une ancienne génération d’agrafes [3]. La deuxiéme s’intéresse
a la pression et au débit de fuite pour déterminer le moment d’apparition de la fuite d’air en fonction

de différents types de ventilation [63].



30

L’étude de Imhoff et al. [3] compare les pressions de fuite en fonction du type de cartouches
d’agrafes utilisées. Basé sur un protocole déja établi dans Marvel et al. [12], qui compare les
techniques de résections thoraciques (différentes agrafeuses, sutures, ...) et qui conforte la
possibilité d’utiliser les agrafeuses chirurgicales pour sceller le poumon de chien, dix-huit lobes de
poumon cadavériques de chien sont testés ex vivo. Chaque specimen subit une intubation, une
inflation jusqu’a 10 cmH2O et une résection en périphérie a 3 cm de son bord (Figure 2.20).
L’agrafeuse chirurgicale réalise la résection a 1’aide d’une cartouche choisie aléatoirement parmi
les trois modéles suivants : Endo GIA™ 45-2.5 (longueur de la ligne d’agrafe — hauteur des pattes
des agrafes [mm]) recharges universelles comprimant uniformément le tissu jusqu’a 1 mm
d’épaisseur (une fois 1’agrafe refermée); Tri-Staple™ medium/thick 4.0-3.5-2.0 mm comprimant
graduellement le tissue entre 2.25 et 1.5 mm d’épaisseur; Tri-Staple™ vascular/medium

3.0-2.5-2.0 mm comprimant graduellement le tissu entre 1.8 mm et 0.88 mm d’épaisseur.

Figure 2.20: A : Lobe de poumon de chien intubé. B : Résection du lobe en A avec une cartouche
Tri-Staple™. Adapté de [3].

Pour déterminer la pression de fuite, I’opérateur plonge le lobe agrafé sous I’eau puis augmente la
pression d’insufflation jusqu’a observer des bulles au niveau de la ligne d’agrafe. La fuite se produit
au niveau des trous des agrafes et au niveau des extrémités de la ligne d’agrafes. L’analyse
statistique des résultats de pression ne montre pas que les cartouches graduelles scellent plus
efficacement les poumons que les cartouches universelles. Parfois, les cartouches graduelles fuient
autour de 17-20 cmH20, valeurs de pression considérées comme normales pour une ventilation en

pression positive.
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L’¢tude présente certaines limitations. En effet, la résection semble avoir été faite sur un lobe
gonflé ce qui n’est pas le cas des résections faites en chirurgie endoscopique ou le poumon est
dégonflé. En effet, le tissu gonflé déchire plus facilement. De plus, les conclusions portent sur une
comparaison de biopsie de taille identique mais sur des lobes différents (droit, gauche, supérieur,
inférieur, ...) en taille et en épaisseur. D’autres études sont nécessaires pour connaitre 1’effet de
I’orientation de la ligne d’agrafes lors de la biopsie et 1’effet des agrafes sur le tissu pulmonaire, en

veillant a limiter les variables de 1’expérience a un seul et méme segment de poumon.

Plus récemment, I’étude de Klassen et al. [63] s’est intéressée aux conditions cliniques permettant
d’atténuer le risque de fuite d’air et ainsi d’améliorer la compréhension de ce phénomeéne. Une
chambre pulmonaire reproduit les conditions peropératoires du poumon : la ventilation naturelle a
pression négative, la ventilation artificielle a pression positive, une combinaison des deux, les
respirations profondes et la toux survenant généralement lors de I’extubation du patient. Dans cette
chambre, les poumons sont perfusés pour maintenir leurs propriétés physiologiques, et leur
environnement in vivo est reproduit par des équipements mécaniques pour simuler la pression
négative de 1’espace interpleurale, les mouvements du diaphragme et la compliance de la cage
thoracique. Un systeme complexe similaire aux drains thoraciques mesure la fuite d’air des
poumons. Pour valider la chambre, la fuite d’air est évaluée sur neuf poumons de porcs ayant subi
une blessure standardisée créant une fuite d'air d'environ 250 mL/min. Le taux de fuite est ensuite
calculé dans les conditions peropératoires. Les auteurs concluent que le passage d’une ventilation
positive et & une ventilation négative, ou inversement, influence le développement de la fuite d’air.
Cependant, la méthode ne s’intéresse pas spécifiquement a 1’interaction des agrafes avec le tissu ni
aux conditions peropératoires influencant le développement de la fuite pour un tissu agrafé. L’étude
rappelle néanmoins 1’importance de s’interroger sur les pressions utilisées post-résection et

I’éventuelle implication de ces pressions dans la création de la fuite d’air.

Pour conclure cette section, il existe des constats cliniques comme le fait que les lobes inférieurs
fuient plus facilement que les lobes supérieurs qui restent sans réponse. La littérature manque de
preuves tangibles d’observation des fuites d’air pulmonaire pour donner une description claire de
I’origine du probléeme. Une étude effectuée sur 1I’estomac suppose que les fuites post-opératoires a

court terme seraient d’ordre biomécanique, une piste qu’il reste a investiguer.
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CHAPITRE 3 RATIONNELLE DU PROJET

La revue de littérature du chapitre précédent a permis d’identifier la direction a prendre pour ce

projet de recherche. Les points critiques sont synthétisés ci-dessous :

La chirurgie de résection pulmonaire permet de retirer une portion de tissu pulmonaire
contenant une tumeur cancéreuse a 1’aide d’une agrafeuse chirurgicale. La ligne d’agrafe doit

sceller le poumon pour restaurer sa fonction respiratoire mais une fuite d’air peut se produire.

La fuite d’air est une conséquence qui survient dans 28 a 60 % des cas des résections
pulmonaires. Elle allonge I’hospitalisation des patients, les exposant & des infections et

générant davantage de frais hospitaliers.

La littérature sur le sujet se concentre sur I’étude des traitements de la fuite plutdt qu’a sa
cause. Cependant, les données cliniques apportent des connaissances sur les facteurs de risque
au déclenchement d’une fuite d’air, comme la chirurgie de résection du lobe supérieur, ainsi
que sur I’influence d’une fuite d’air sur la compliance, indicateur de la qualité du tissu

pulmonaire.

Les études expérimentales portent sur les fuites d’air dans les visceres de 1’abdomen suite a
une résection avec une agrafeuse chirurgicale et suggérent une origine biomécanique de la
fuite au niveau des trous des agrafes en comparant les pressions de fuite. La littérature
expérimentale et numeérique commence a s’intéresser a la cause de la fuite d’air dans le tissu

pulmonaire, qui est encore trés peu documentée.

Suite a cette revue de littérature, des questions se posent sur la localisation de la fuite, le moment

de son apparition en fonction de la pression et du volume, et la fagon dont elle se produit en lien

avec le systéme d’agrafeuse chirurgicale.

3.1 Questions recherche

Ce projet cherche a répondre a la question suivante :

« Comment les parameétres physiologiques du complexe « tissu pulmonaire / agrafes » décrivent-

ils la fuite d’air dans les résections pulmonaires effectuées a [’aide d’agrafeuses chirurgicales ? »

Les parameétres physiologiques investigués incluront la pression et le volume, la compliance et les

déformations principales.
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3.2 Objectif général

L'objectif de ce projet de maitrise est de caractériser expérimentalement la réponse biomécanique
du tissu pulmonaire porcin, avec et sans agrafes, afin de caractériser le phénoméne de fuites d’air

apparaissant a la suite d’une résection pulmonaire.
3.3 Objectifs spécifiques
Trois objectifs spécifiques sont déterminés pour permettre la réalisation de I’objectif général :

1. «Ou ?»: caractériser expérimentalement la fuite d’air, i.e. I’origine de la fuite (trous des
agrafes ou au niveau de la ligne de découpe) et la portion de la ligne d’agrafes ou se déploie

la fuite (aux extrémités, au centre, ...).

2. «Quand ?» : caractériser expérimentalement a quelle pression pulmonaire débute la fuite
d’air ainsi que la variation de compliance pulmonaire (« quelles conséquences ») dans les
conditions physiologiques de ventilation en fonction de 1’état du poumon (agrafé vs non

agrafé) pour évaluer les conséquences de la fuite d’air.

3. «Comment ? » : caractériser expérimentalement les patrons de déformation d’un tissu
pulmonaire agrafé en comparaison avec un tissu pulmonaire non agrafé lorsque les
poumons sont soumis a la ventilation mécanique simulée ex vivo pour émettre des

hypothéses en lien avec ’apparition de la fuite d’air.

3.4 Organisation du meémoire

Ce mémoire se divise en 6 chapitres. Le Chapitre 2 recense les notions nécessaires tirées de la
littérature et permettant au lecteur de saisir le sujet traité dans sa globalité. Le Chapitre 3 expose la
rationnelle du projet, mettant en évidence la question de recherche scientifique du projet, et les
objectifs global et spécifiques. Le Chapitre 4 inclut article scientifique présentant le cceur des
travaux de recherche réalisés dans le cadre de cette maitrise. Ce chapitre comprend des parties de
méthodologie, résultats et discussion. Le Chapitre 5 présente la discussion générale autour du projet
de recherche ainsi que les perspectives futures. Le Chapitre 6 apporte les conclusions de ce projet

de recherche et conclut ce mémoire.
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CHAPITRE4  ARTICLE 1: AIR LEAKS: STAPLING AFFECTS
LUNGS BIOMECHANICS

4.1 Présentation de Particle

L'article présenté dans la section 4.2 porte sur 1’étude biomécanique expérimentale de la
fuite d’air et permet ainsi d’aborder les objectifs spécifiques présentés au Chapitre 3. Cet
article intitulé « Air leaks : stapling affects lungs biomechanics », et a été soumis pour
publication a la revue « Journal of the Mechanical Behavior of Biomedical Materials » au
mois de février 2020. Le premier auteur a contribué a environ 90% a la rédaction de

I’article. La contribution des différents auteurs se résume ainsi :
Bénédicte Bonnet : Conceptualisation, Méthodologie, Logiciel, Validation, Analyse
formelle, Investigation, Rédaction - Projet original

Ilyass Tabiai : Méthodologie, Logiciel, Validation, Analyse formelle, Ressources,
Rédaction - Révision et édition
George Rakovich : Conceptualisation, Ressources, Analyse formelle, Rédaction -

Révision et édition, Projet, Supervision, Administration du projet Acquisition de fonds

Frédérick Gosselin : Conceptualisation, Ressources, Analyse formelle, Rédaction -
Révision et édition, Projet, Supervision, Administration du projet Acquisition de fonds

Isabelle Villemure : Conceptualisation, Ressources, Analyse formelle, Rédaction -

Révision et édition, Projet, Supervision, Administration du projet Acquisition de fonds
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4.2 Abstract

During thoracic operations, surgical staplers resect cancerous tumors and seal the spared
lung. However, post-operative air leaks are undesirable clinical consequences: staple legs
wound lung tissue. Subsequent to this trauma, air leaks from lung tissue into the pleural

space. This affects the lung’s physiology and patients’ recovery.

The objective is to biomechanically and visually characterize lung tissue with and without
staples in order to gain knowledge on air leakage following pulmonary resection.
Therefore, a syringe pump filled with air inflates and deflates eleven porcine lungs
cyclically without exceeding 10 cmH20 of pressure. Cameras capture stereo-images of the
deformed lung surface at regular intervals while a microcontroller simultaneously records
the alveolar pressure and the volume of air pumped. The raw images are then used to
compute tri-dimensional displacements and strains with the Digital Image Correlation
method (DIC).

Air bubbles originated at staple holes of inner row from exposed lung tissue due to torn
pleural on costal surface. Compared during inflation, left upper or lower lobe resections
have similar compliance (slope of the pressure vs volume curve), which are 9% lower than
healthy lung compliance. However, on average, lower lobes statistically burst at lower
pressures than upper lobes (p-value<0.046) in ex vivo conditions confirming previous
clinical in vivo studies. In parallel, the lung deformed mostly in the vicinity of staple holes
and presented maximum shear strain near the observed leak location. To conclude, a novel
technique DIC provided concrete evidence of the post-operative air leaks biomechanics.
Further studies could investigate causal relationships between the mechanical parameters
and the development of an air leak.

Keywords:

lung biomechanics, pulmonary resection, air leak, staple, digital imaging correlation
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Highlights:

e Air leaks at staple holes of inner row from exposed lung tissue due to torn pleura, on
costal surface.

e Compared to upper lobes, lower lobes statistically burst at lower pressures in ex vivo
conditions.

e Left upper or lower lobe resections have similar compliance results but lower than
healthy lung.

e Observed leak site corresponds to zones of maximum principal strain at the staple line.

4.3 Introduction

To treat patients with lung cancer, thoracic surgeons remove the cancerous tumor. This
resection surgery cuts out a segment, a lobe or several lobes to a whole lung. To do so, a
surgical stapler squeezes tissue around the tumor to cut and seal the healthy tissue from the
tumor bearing one. After chest surgery, 28-60% of patients suffer from air leaks [1]-[4].
Patients routinely require a chest tube (drain) until the leak resorbs [2], [5], which results

in longer hospital stays and increased care costs [6].

A postoperative air leak was defined by Mueller et. al. [2] as “air escaping the lung
parenchyma into the pleural space after any kind of surgery in the chest”. However, very
few ex vivo studies described the origin of the leak [2], [4], [7]-[10]. Imhoff et. al. [7]
resected 18 dog lung lobes with a surgical stapler, 3 cm away from their edges while being
under 10 cmH20 of pressure and further immersed them to observe the leak. They stated
that leak is observed with bubbles at the staple holes and at the extremities of the staple
line [8]. The main limitations of this study are that: different lobes were tested regardless
of whether they came from the left or right lung nor their size; the lobes were inflated
during stapling as opposed to normal surgical stapling conditions where the lung is
deflated, which may contribute to poor sealing at the staple line; the pressure was increased
instead of being cycled to better mimic ventilation conditions; they mentioned that the leak

happened at staple lines but did not provide evidence for this claim [9], [11], [12].



37

At the clinical level, data suggest that the incidence of air leaks varies with the type, extent
and location of the resection [13]-[15]. In particular, air leak risks increase with upper
lobectomies [16]-[18]. This last statement was investigated in the only available numerical
study done by Casha et. al. [1]. They concluded that lower lobes leak most because they
need to reshape to fit the rib cage bullet-shape exposing them to higher mechanical stress.
Other clinical studies explored the consequences of stapling. Resections were found to
reduce the respiratory system compliance C = AV/AP (mL/cmH-0), decreasing the lung’s
ability to deform with the rib cage [19]-[21]. Finally, short time post-operative air leaks
supposedly originate from biomechanical causes, suggesting that they are related to staple
and mechanical parameters such as pressure and volume [22]. Considering the field of air
leaks after lung surgery, there are very few published fundamental research studies
investigating the biomechanics of the problem [7], [8], [23], [24]. Recently, Digital Image
Correlation (DIC) has been a technique of choice for accurately measuring the strain on
the surface of biological materials [24]-[26]. To our knowledge, DIC is a novel approach
for studying interactions between pleura-covered lung tissue and staples at staple or whole

organ scale.

Based on these published findings, we have hypothesized as follows: the air leakage would
be the result of the development of a crack in the pleura, due to its perforation by the staple
legs, exposing lung tissue that would then not prevent air from escaping. Taken together,
these studies highlight the importance of investigating the biomechanics of the stapling-
induced leakage. Therefore, this article tackles the following question: how do the
mechanical parameters of the “lung tissue/staples” complex, i.e. volume, pressure and
strain, influence air leakage in lung resections with surgical staplers? The purpose of this
paper is to biomechanically and visually characterize lung tissue with and without staples
in order to gain knowledge on air leakage following pulmonary resection. The next sections
of this paper present a description of the experimental methods, including the positive
pressure ventilation mechanism, the optical method for strain fields measurements, results
analyses and statistical tests, the qualitative and quantitative results concerning air leakage,

a discussion section including limitations, and a conclusion.
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4.4 Material and methods

This section describes the experimental setup used to ventilate the lung and monitor its
volume and pressure as well as the optic method that measures the strain of the lung
surface. The protocol described below was approved by Research Department of

Polytechnique Montreal (B10-1819-09) prior to experiments.

4.4.1 Tissue preparation

Porcine red offal was obtained immediately after the death of the animals from a local
slaughterhouse. Pig lungs were chosen for their anatomic resemblance to human lungs and
ease of procurement. Among this offal, thirty-two lungs from medium to large pigs stored
in a cooler at 4°C were received. To limit the study parameters, the left lung, which has
only two lobes, was selected to simulate two surgeries (section 4.4.4). Unlike the right
lung, the bronchial structure of the left lung allows straightforward access for ventilation.
The condition of the left lung was visually checked and any specimen showing a scratch
of the visceral pleura or lung tissue was rejected. The tissue was then prepared for the

experiment, carried out within 48 hours of the animal's sacrifice.

Specimens were stored at 4°C to preserve their mechanical properties [27], [28]. A scalpel
separated the left lung from the rest of the lung complex (trachea, right lung, pulmonary
ligament) and a scale weighed the sample. The lobar bronchi were dissected from the lung
parenchyma. A cyanoacrylate glue bonded the flexible PVC tube connected to the syringe
pump to the left main bronchus (Figure 4.1). The left lung was positioned on a stainless-
steel table protected by two layers of protective absorbent paper and a layer of aluminum
foil. This allowed the lung to freely move while protecting the material from biological

contamination. The mediastinal side rested on the table.

4.4.2 Experimental setup

A microcontroller (Arduino UNO, Figure 4.1) controlled a linear actuator (C-Beam®

XLarge Linear Actuator Bundle, OpenBuilds) assembled with a cylinder (30” long, 4”
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diameter). A flexible PVC tubing (Figure 4.1) connected the pump (Figure 4.1) to the lung
passing through an in-line filter (Figure 4.1) that prevented the contamination of the
material with biological particles. A calibrated differential pressure sensor (MPX5010DP,
NXP, Figure 4.1) measured the air pressure delivered by the syringe pump relative to the
atmospheric pressure, which was equal to the alveolar pressure in quasi-static conditions
(5 mL/s). This measurement was made downstream of the syringe pump before the air
reached the lung (Figure 4.1) through the flexible PVC tube. A coaxial cable transmitted
the measured pressure values to the microcontroller and the acquisition board in analog
signal. The Arduino controlled air supply (Figure 4.1) from or to the lung as a function of
the alveolar pressure of the lung (Figure 4.1). The Arduino acquires volume and pressure
data at 30 Hz. The custom designed syringe pump therefore inflated and deflated the

porcine lung to simulate positive-pressure ventilation.

Two 5 Megapixels Pointgrey™ cameras (acquired from Correlated Solutions Inc.) were
attached over the experimental setup in order to observe the curved costal surface of the
left lung as seen from above. The field of view was aligned with the center of the specimen.
To prepare the lung surface for DIC, an absorbent paper pad first dried out the curved costal
surface of the left lung. A first layer of white foundation (Snazaroo™, UK) covered this
studied portion of the specimen at rested state. A second layer was applied while the lung
was inflated at a pressure of 10 cmH2O. Then, an airbrush (0.2 mm nozzle diameter, 0.2
mm needle diameter, Gocheer™, China) painted on this white background a random
pattern of black dots with a black water-based paint (Golden Artist Colors, Inc., USA)
called a speckle. Several diffuse light sources were chosen to illuminate the specimen

homogeneously while minimizing reflections.

The VIC-Snap software (Correlated Solutions Inc., South Carolina, Figure 4.1) gave real-
time feedback on the quality of the contrast, focus and lighting of the setup. The DIC
method compared a subdivision (section 4.4.5) taken from the reference image (at resting
state) to all the subdivisions of the deformed image until the subdivision of the deformed
image matched the reference subdivision. It also estimated the quality of the speckle pattern
and experimental setup with the correlation error (one standard-deviation confidence
interval), before acquiring any data. Contrast, focus and lighting were adjusted to obtain

the lowest correlation error. A calibration plate of 20.9 mm x 15.3 mm with dot spacing of
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14 mm was used to calibrate the DIC-system. The VIC-Snap software controlled image
acquisition at 3 Hz by the cameras. At the same time, the software saved pressure values
sent to the acquisition board by the pressure sensor. The DIC captured the displacements
of the black speckle pattern during the test (Figure 4.1) and thereafter analysis computed

the strain patterns of the costal surface of the lung.

Stereo/cameras
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Figure 4.1: Experimental setup. Arduino-controlled syringe-pump delivers air to a left
porcine lung passing through an in-line filter via a PVC flexible tubing. Arduino
microcontroller collects pressure measurements from a pressure sensor and volume
measurements from piston position. Two cameras record from above the 3D curved costal
surface of the lung. The screen shows an example the pressure and volume versus time

curves recorded by the microcontroller as well as the strain patterns obtained by DIC.
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4.4.3 Ventilation procedure

Once the left lung was prepared with its speckle pattern, it was placed under the DIC
cameras. To restore the mechanical equilibrium of the lung (Psensor = O cmH20), the
specimen was disconnected from the syringe pump at the end of each experiment and
reconnected before a new experiment begins. Lung preconditioning (Figure 4.2) consisted
of 10 breathing cycles, including one inhalation followed by one exhalation per cycle,
between pressures of 2 and 5 cmH20. Pressure controlled ventilation was preferred because
the animal’s weight was not precisely known and necessary to assess the volume of a breath
to perform volume controlled ventilation. The positive end-expiratory pressure was chosen
to avoid atelectasis as alveoli collapse under 2 cmH2O. The peak inspiratory pressure (PIP)
was first set at 5 cmH2O for removal of residual atelectasis. The respiration flow was
constant at 5 mL/s during inhalation and at 2.5 mL/s during exhalation, followed by a
5 second pause before the next cycle, approximating physiological conditions [29]. The
healthy lung subsequently underwent three different tests, in which the PIP was
incremented from 5 cmH20 to 10 cmH20 as follows: 10 breathing cycles between 2 and
5 cmH20, 10 breathing cycles between 2 and 7 cmH-0, 10 breathing cycles between 2 and
10 cmH20 (Figure 4.2). The chosen PIP values correspond to normal PIP ventilating
pressures and were set to remain within the linear portion of the compliance curve
estimated from preliminary results. It also allowed to measure lung compliance and to
ensure that the displacement magnitude remained within the DIC working span (< 10 %)
to avoid the loss of correlation in DIC measurements. In addition, it preserved the integrity
of staple lines because an air leak at this point in the experiment would have made it

impossible to obtain intended measurements.

Then, the healthy lung underwent the resection surgery (section 4.4.4). The same testing
procedure (Figure 4.2) was applied separately to the lower and upper lobes. If a portion of
the speckle pattern was altered by the resection surgery, then it was redone completely to
allow proper measurements with DIC. Finally, each lobe was inflated separately up to
60 cmH:0 to replicate high physiological pressure and measure the burst pressure of the
staple line identified by a change in volume or reaching a pressure plateau during

ventilation. Once the test procedure was completed, the lung tissue was cleaned with water.
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A compressed air source then inflated the lung in a water tank to visually observe air

bubbles, thus identifying the specificity of location of the air leak.

Precond. Entire lung Superior Inferior

< » - > - > - »

V(L)
v

=0 | — — — — — — — — — —

0 Time (s)

Figure 4.2: Schematics of the testing procedure. Volume (mL) and pressure (cmH20)
curves as a function of time for preconditioning, ventilation of the entire healthy lung,
ventilation of the superior lobe and of inferior lobe alone. Each ventilation, including

inflation followed by exhalation, is cycled 10 times.
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4.4.4 Resection procedure

A thoracic surgeon trained the experimenter to perform a division of the fissure between
the lobes while isolating the uninjured lobar bronchi. This procedure [30] uses an
EndoGIA™ linear surgical stapler and two green universal cartridge reloads
(length 60 mm — width 4.8 mm, EndoGIA™, Medtronic) obtained from a product donation
of Medtronic (Medical and Regulatory Affairs, Canada). Each cartridge consists of two
sets of three staggered rows of staples positioned on either side of a linear guide that is
traversed by the stapler's cutter. During the surgery, a small caliber rubber tube guided the
anvil of the stapler atraumatically between the bronchial bifurcation and the lung tissue.
The stapler was then fired to divide the lung parenchyma along the interlobar fissure.
Staples were fired on the costal surface of the lung, from the outside toward the bronchus
completing the natural separation (fissure) of the lung to separate the left upper lobe from
the left lower lobe. After stapling, each lobe is sealed with a set of three rows of staples
called a staple line. The inner row is in contact with the lung tissue, which swells when
breathing, while the furthest row is close to the cutting line made by the cutter. Although
two cartridges usually sufficed to divide the entire fissure, the last few millimeters of tissue
were stapled, if necessary, with available universal vascular cartridges
(30 mm - 2.0 mm, EndoGIA™, Medtronic) as the supply of green cartridges was limited.
The division exposes the bronchial bifurcation between the upper and the lower lobar
bronchus. The lobar bronchi are alternatively clamped to allow individual ventilation of

each lobe, reproducing the conditions of lobectomy.

4.45 DIC parameters

DIC was performed simultaneously with the ventilation tests (section 4.4.3). The VIC3D
commercial software suite (version 7.2.4, Correlated Solutions Inc.) analyzed a series of
image using a subset-based approach. The density and average dot size of the speckle
pattern restricted the size of the subset and therefore the accuracy and resolution of the
measurements. The best subset size (Table 4.1) was calculated by the software. To do so,

it digitally applied a known strain with noise to the reference image of the sample. It then
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scanned the deformed image with different window size, called subset size, until the
calculated strain on the deformed image and the known strain applied to the reference

image matched. This subset size minimized the correlation error.

The software interpolates the displacement of the pixels in between the analyzed points.
The step size is the space in pixels between two data points analyzed during correlation.
To achieve a compromise between the computational time and the smoothing effects due
to interpolation, the analysis used a step size of 2 (Table 4.1). An optimized 8-tap
interpolation scheme measured the sub-pixels displacement. The Lagrangian strain
computation used a filter size window of 15 data points to smooth the results, which
represents an area of 30 pixels (step*filter size). The filter size was chosen inferior to 1/3"
of the subset size to avoid over-smoothing the computed strains. The distance between two
independent displacement measurements defines the displacement spatial resolution Srd
while the distance between two independent measurements of strain measurements defines
the strain spatial resolution Sr® calculated as Step x (Strain Filter-1) + Subset. The noise of
the DIC measurement depends on the cameras focus and lenses, lighting, glare, angle
between cameras, subset size and speckle pattern quality. The noise level is evaluated on
the measurement done on images taken at a resting state (unloaded specimen) at
+ 6.75 um on the displacement measurement and of =+ 0.06 % on the strain measurement.
The noise values are significantly lower than the measured displacements and strains. A
custom algorithm [31] was developed in Python (version 3.0) to reproduce all results
obtained by DIC [30].

The cameras capture the 3D area of interest (AOI, Table 4.1) representing the whole lung
of approximately 234568 + 51169 px? (mean =+ sd) with a pixel resolution of about
(0.155 x 0.155) + (0.004 x 0.003) mm?/px2. The average subset size on the performed
experiments is 64 + 12 pixels (~10 mm, Table 4.1) and represents about 1/10™" of the length
of the staple line (~120 mm, section 43).
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Table 4.1 : DIC parameters. Mean and standard deviation (SD) of the subset size, step and spatial resolution of displacement and of

deformation for the analyzed samples.

DIC |Resolution (mm) | Step | Strain filter Srd = Subset (px) Sre (px) AOI (px?)
Param. X y (px) | (data points) | healthy inferior superior | healthy inferior superior | healthy inferior superior
Mean | 0,155 0,155 | 2 15 61,4 67,2 63,5 89,4 926,3 1004,1 | 234568 146542 86512
SD 0,004 0,003 | O 0 9,6 14,5 12,5 9,6 14,5 12,5 | 51169 30246 21376
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4.4.6 Compliance evaluation and statistical analysis

The lung compliance represents the slope of the linear portion of the pressure-volume
curve [32]. As the portion of the pressure-volume inflation curves was not linear before 5
cmH:0, only pressure data above 5 cmH2O was used for the compliance calculation. Also,
since the system took about two cycles to reach a stable volume, data after the 3" cycle
was used in the compliance calculation. A custom algorithm [30] was developed in
MATLAB (version R2018b) to calculate the slope of the linear regression of pressure-
volume inflations, kriging pressure values against raw volume values without considering
data drifting due to leakage. If the maximum volume data of the considered cycle was 5%
above the maximum volume of the 3" cycle, then data of that cycle was removed as
considered drifting due to a leak. On Python 3.0, a right tailed paired Wilcoxon sign test
(with no continuity correction) allowed statistical comparison (¢ = 5 %) of lung
compliance before and after resection on a sample population of 9 specimens to confirm
the statistical inequalities shown in clinical studies. Specimen #1, #5 were eventually
removed from this analysis as they leaked at a healthy state or presented extreme volume
values. Burst pressures were also recorded and analyzed. On Python 3.0, a left tailed paired
Wilcoxon sign test (with no continuity correction) allowed statistical comparison
(oo = 5 %) of lobes burst pressure with sample #2 burst pressure approximated to

60 cmH-0O to confirm the statistical inequality shown in clinical studies.

4.5 Results

This section focuses first on a detailed visual description of the air leak obtained after
pulmonary resection and then on a quantitative description of the physiological parameters,

volume, pressure and strain, influencing the leak.

4.5.1 Physiology of the leak

Observation of the lung tissue provides a visual characterization of the leak (Figure 4.3).

First, the stapler seals the lungs tightly at the cutting line, where no air bubbles are observed
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(Figure 4.3-B). Then, a dark red coloring appears along the staple line (Figure 4.3-C). The
lung tissue is bruised: it bleeds and the blood spreads under the pleura suggesting that
stapling locally traumatizes lung tissue. Generally (7/8 specimens, Table 4.2), leaks occur
at the perforation of the pleura and lung tissue made by the staple legs (Figure 4.3-A) as
shown in Figure 4.3-D, E. The eighth specimen (specimen #2, inferior lobe) showed a leak
from a tear in the pleura, not related to stapling but probably due to mishandling of the
tissue (Table 4.2). The pleura does not retract from the cut-line to expose the lung tissue:
the intact pleura is easily recognizable between the staple rows as a smooth glistening
membrane covering the lung surface (Figure 4.3—F). The pleura of the previously cited
specimens tears locally, from a staple hole of the inner row (furthest from the cutting line),
over a length of several staples, exposing the lung tissue (Figure 4.3—E). The observation
of the leak corresponds to the corner between the torn pleura and the staple hole
(Figure 4.3-D, E), the tissue portion on the costal surface of the staple line leaked
(8/8 specimens, Table 4.2).

Table 4.2 : Experimental results of the burst pressure (cmH-0), visual location of the leak

and the quality of the staple line for all the tested specimens.

Specimen | p burst (cmH20) | Location of the leak | Quality of SL
inferior superior | inferior  superior

1 5 5 c,m c, ne kel

2 10 >60 c, he no leak kel

3 30 30 c,e c,m *x

4 7 25 c,m c, ne *x

5 5 50 c,m c, ne kel

6 10 10 c,m c, ne falaiel

7 25 20 c, m, ne c, ne kel

8 45 29 c,m c,m *x

9 10 45 N.A. N.A. falaied

10 10 60 N.A. N.A. *x

11 10 7 N.A. N.A. ol

Mean 15.2 31.0

N.A. Not Available c = costal side * poor
SL: Staple Line m = middle of SL  ** acceptable

ne = near-end of SL *** good
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Figure 4.3: Visualization of an air leak on a stapled lung. A — Nomenclature of a staple
shown before and after stapling. B — Exposed lung tissue at the cut-line, sandwiched in
between the two visceral pleura by the stapling mechanism. Arrow points to the lung tissue
at the cut line. C — Trauma of the lung tissue localized around the staple line. D — Air bubble
leaking at staple hole near the exposed lung parenchyma because of a torn visceral pleura.
Arrow shows tearing contour of the visceral pleura. E — 2D schematic of picture D. Arrow
points to the torn visceral pleura exposing the lung tissue. Star sign indicates the leak site.
F — Bulge of pleura near the cut-line indicated by arrow.
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4.5.2 Compliance

After examining where the leak develops, this subsection focuses on whether the lung
tissue reacts differently in terms of pressure and volume depending on its state: healthy

(entire lung) or stapled (superior or inferior).

If the mean Area Of Interest (AOI, Table 4.1) of the entire lung represents 100%
(234568 px?), the lower lobe therefore accounts for 2/3rds (146542 px?) of the total lung
area compared to 1/3rd for the upper lobe (86512 px?). The bursting pressure
(Table 4.2, Figure 4.4-f) represents the pressure at which the inferior or superior lobe
leaked during the experiment. The lower lobe statistically leaked at a smaller burst pressure
(p-value<0.046, Figure 4.4-f) than the upper lobe.

One may wonder why the larger lower lobe leaks more easily than the smaller upper lobe
if both lobes are considered to have the same mechanical properties and elasticity.
Compliance assessing the relationship between pressure and volume is therefore an
interesting indicator to complement this result. The lung compliance evaluates the ability
of the lung to deform in response to a variation of pressure. Comparing healthy vs
inferior/superior compliances quantifies the effect of pulmonary resection on the lung
tissue (Figure 4.4, Table 4.3). First, compliance curves present a hysteresis behavior: the
inflation curve is lower than the expiration curve. Secondly, the preconditioning led to the
overlap of compliance curves after the 5™ cycle, confirming that there are no leaks in the
system. And finally, the compliance of the healthy lung is statistically superior to that of
the upper lobe (p<0.025, Figure 4.4) and of the inferior lobe (p<0.033, Figure 4.4).
However, there was no significant difference between lobar compliances
(p<0.524, Figure 4.4).
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c¢) Table of statistics on lung compliance

p-value | rejection
C_h vs C_sup 0.025 1
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C_supvs C_inf | 0.524 0
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Figure 4.4: Typical experimental results (specimen #7). a) Volume (mL) delivered by the
piston to the lung over time (s); b) corresponding lung pressure (cmH20) over time (s);
c) table of statistics on lung compliance results; d) lung compliance hysteresis curves:
pressure (after kriging) against volume curves of the 3rd cycle (to avoid plot overload),
for the healthy lung (black), superior (blue) and inferior lobes (red); €) plot of the lung
compliance curves of the odd cycles for the healthy lung preconditioning; f) burst pressure
box plot of inferior and superior lobes.
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Table 4.3 : Experimental ventilation and strain data for the healthy lung, as well as for
inferior and superior lobes: compliance C (mL/cmH,0), last cycle number used in the
compliance calculation, maximum principal strain €; (%) at staple line calculated with

DIC at the maximum pressure of the last cycle before leakage.

Specimen C (mL/cmH20) Last cycle number €, max at staple line (%)

healthy inferior superior | healthy inferior superior| healthy inferior superior
1 481 N.A. N.A. 6 3 3 0.39 0.32 0.39
2 474 464 4.67 10 5 10 0.36 0.35 0.66
3 464  ATT 4.62 10 10 10 0.15 0.48 0.20
4 4.71 4.67 4.61 10 7 10 0.44 0.30 0.51
5 491 N.A. 4.47 4 N.A. 10 1.40 0.50 0.25
6 5.73 3.83 3.94 6 4 3 4.43 0.40 0.34
7 495 485 4.86 10 10 10 0.33 0.57 0.66
8 4.8 3.80 4.56 10 10 10 0.74 0.48 0.94
9 486  4.51 4.20 10 8 10 0.70 0.32 0.39
10 5.09 4.18 3.90 5 6 10 2.17 0.70 3.10
11 4.97 5.02 5.30 5 8 3 0.44 1.30 0.50
Mean 493  4.48 451 1.05 0.52 0.72
SD 0.3 0.44 0.42 1.27 0.29 0.82

N.A. Not Available

4.5.3 Strain field analysis

This subsection first describes the biomechanics of the healthy lung, inferior lobe and superior
lobe. Then, the location of maximum major principal and shear strains on the resected specimens
obtained by DIC are compared to the observed leaking area to determine a possible co-localization
between the two.

The DIC measures the strain of the lung during the experiment at different pressures (Figure 4.5).
Especially, major principal strain (e;) corresponding to the maximum strain and in-plane shear
strain y,,4« = (€; — €,) for each analyzed point. The major principal strain is increasing with
pressure as the lung inflates. The lung edges inflate first as the principal strain €, is higher on the
edge areas (>0.6%) versus in central areas near the air supply tube (~0.1%). The shear strain is also
higher on the edges. For each state of the lung, the shear strain is not equal to zero (>0.1%) meaning

the principal strains are not equal: lung does not inflate like a party balloon which stretches under
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equibiaxial strain (Figure 4.5). Note that on Figure 4.5, a smoothing filter hided the small scale

variations in the strain fields to highlight the whole lung scale mechanics.

€ V(™)

Figure 4.5 : Time lapse of smoothed major principal (e;) and shear (¥;uqx) Strains developing in
the healthy lung (top panel) as well as in its inferior lobe (central panel), and its superior lobe
(bottom panel) for different pressure levels (specimen #3). The strain patterns were smoothed with

a subset of 101 px, a strain filter of 15 and a step of 7.
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After DIC measurements, the immersed inflated lung presented air bubbles at specific locations
noted on a 2D schematic in Figure 4.6-A. The leak site was along the staple line for 7/8 samples
(1/8 did not present leaks but pleura detachment). Among these, the air leak happened at the center
of the staple line for the lower lobe and at the near the posterior end of the staple line for the upper
lobe in 5/8 cases. The leaks were also only observed along the costal surface of the staple line for
all leaking specimens (Figure 4.6-A, Table 4.3).

A comparative analysis between the strain patterns of the healthy lung and those of the resected
lobes was carried out to study the biomechanical interaction of staples with the lung tissue. For
each specimen, the principal strain (e;) patterns are plotted for its three states (healthy lung,
superior lobe, inferior lobe) at 10 cmH,O and presented using the same strain scale
(Figure 4.6-B, C and D). The major principal strain (e;) scale ranges from less than -0.1%,
representing tissue contraction, to more than 1%, representing tissue elongation. The maximum
principal strain is on average 1.05%, 0.52%, 0.72% at 10 cmH,O of pressure for the healthy lung,
inferior lobe and superior lobe respectively (Table 4.3). The same comparative analysis is
conducted for the shear strain (¥,,q,) patterns (Figure 4.7). Specimen #5 (Figure 4.7-D) did not
exhibit a leak and showed a uniform distribution of shear strain along the staple line contrary to
leaking specimen, which have shear strain concentration superior to 1% at the staple line (ex: #2,
Figure 4.7-C). The zone of maximum major principal strain and shear strain at staple line are

indicated with green arrows and corresponds to the observed leak location (Figure 4.6, Figure 4.7).
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Figure 4.6 : Leak sites and lung principal strain (e;) patterns. Schematic localization of observed
leak site on the porcine left lung (A). Principal strain contour plots for the entire lung (B), inferior
(C) or superior lobe (D) independently inflated with green arrows pointing to zones of maximum
major principal strain at staple line. The same symmetrical logarithmic principal strain scale is used

for all specimens.
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Figure 4.7 : Leak sites and lung maximum shear strain (¥,uqx = €1 — €2) patterns. Schematic
localization of observed leak site on the porcine left lung (A). Shear strain contour plots for the
entire lung (B), inferior (C) or superior lobe (D) independently inflated with green arrows pointing
to zones of maximum shear strain at staple line. The same symmetrical logarithmic principal shear

scale is used for all specimens.
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4.6 Discussion

In this study, lung tissues with and without staples were biomechanically and visually characterized
in order to gain knowledge on air leakage following pulmonary resection. This discussion is meant
to provide new insights on potential relationships between leak sites, lung compliance and strains
development in healthy lung as well as in its superior and inferior lobes following stapling. These
results could be used as a basis for future investigations on how to minimize air leakage by

changing the stapling devices or techniques.

4.6.1 Air leaks at staple holes of inner row from exposed lung tissue due to torn

pleura, on the costal side.

The visual characterization of the leak (Figure 4.3) is evidence to support that the cut line is not
leaking. The visceral pleura is locally torn around the staple holes from the inner row of the staple
line and these holes present leak because the lung tissue is exposed and traumatized. The costal
surface is identified as the most vulnerable to leakage. The observation of a leak on the costal
surface is consistent with anatomy since this surface inflates most even in physiological conditions.
Indeed, the mediastinal part of the lung is anatomically constrained by mediastinal structures such
as the heart [33], inducing less deformation to the mediastinal lung tissue. In our experimental
conditions, the weight of the lung constrained the mediastinal surface against the table replicating
the physiological conditions. However, no test was performed by turning the stapler or the lung

over to ensure that these parameters do not impact this result.

Regarding the leak observation sites, the presented results are generally consistent with the
literature: leaks occur at staple lines. However, the study of Imhoff et. al. reports leakage at
extremities of the staple line [7], [8]. In our experiment, leakage is observed in the center of the
staple line for the lower lobe and near the posterior extremity end for the upper lobe (Table 4.2).
Any technical defect would be expected to affect corresponding staple lines on each lobe in a
similar way, and thus result in symmetrical air leaks on either side, which was not the case. The
leak location could also correspond to the location of the application of the second staple cartridge
and possible overlaps or misalignments (Figure 4.8-a) or misconnections between successive staple

lines (Figure 4.8-b) of the staple line. At the extremities it may be that the last staples do not always
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cling well (Figure 4.8-b), not always find lung tissue for both legs to cling to, reducing their
effectiveness. To avoid these technical issues, a thoracic surgeon trained the experimenter to obtain
accurate and clean staple lines. Once the lung tissue was stapled, the quality of the staple line was
visually assessed by the experimenter using a scoring system (Figure 4.8). No specimen was
rejected for its score. This score was not able to identify a relationship between the leakage and a
technical problem. This study provided concrete evidence on the location and origin of air leaks as

a knowledge base for further research on post-operative air leaks.

Small misalignment & poor clinging | Perfect alignment and clinging

Figure 4.8 : Staple-line nomenclature and scoring system: *Poor: very poor clinging or alignment
combined with misconnections of the staple line (no specimen), **Acceptable: (a) small
misalignment or (b) poor clinging of the staple line (4/11), ***Good: perfect alignment and

clinging of the staple line (7/11).

4.6.2 Observed leak site corresponds to zones of maximum principal strain at

the staple line.

To investigate the localization of leak at the staple line, one can visually compare the staple line
leak sites on each specimen (Figure 4.6-A) with the sites where the maximum principal strain is
concentrated at the staple line (Figure 4.6-C, D, green arrows). Best example: specimen #5D
exhibits a uniform distribution of the principal strain along the staple line and one concentration
point of principal strain that turned out to be the same location as its leak. Moreover, two specimen
(specimen 5 & 6, Figure 4.6) globally exhibited higher principal strains (e,) at healthy state, which
is compatible with the relatively high compliance (more flexible to deformation) of the two
specimens (4.912 & 5.726 compared to an average of 4.774 for the other specimens, Table 4.3).
For each lobe, this trend repeats: the major strain concentration occurred at the leak observation
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site (Figure 4.6-C, D). However, more than one area of maximum principal strain can be identified
on the strain pattern of each specimen but not all of them were reported to be leak sites. On
specimen #7D, the arrow supposedly points to the maximum strain area corresponding to the leak
site but there is no visible maximum strain. Furthermore, principal strain concentrations
(Figure 4.6) seem to be a better indicator of air leak location than maximum shear (Figure 4.7).
The DIC technique requires several measurement points (almost half of a subset) to compute the
strain. This is why the strain contour plot is smaller than the photographed lung, which could
explain the unseen point of maximum principal strain concentration on specimen #7D. Maximum
major principal strain area can also be explained by a detached visceral pleura near the staple line
as seen in specimen #2D. Another limitation could be the position of the staple line relatively close
to the air input however the lobar bronchus delivers air first to the lung edges as shown by the
higher major principal strain at the edges (Figure 4.5). As the lung was checked for misplaced
tubing in the main bronchus, it should have no apparent reason to leak except for a torn visceral
pleura near the staple holes. This study compared results of major strain site with leak observation
site and cannot conclude to a causal relationship, perhaps further research could focus on

investigating this causal relationship.

4.6.3 Left upper or lower lobe resections have similar compliance results but

lower than healthy lung.

There is a minimal change in compliance between whole lung and individual lobes (Table 4.3).
Indeed, healthy lung compliance decreases to 91% of its prior value after upper or lower resection.
There was no statistical difference between the compliance of the left upper lobe and left lower
lobe. Studies reported a proportional decrease in respiratory system compliance relative to the
amount of resected tissue assuming no change in the chest wall compliance, which means that the
lung compliance would follow the trend of the respiratory system compliance [19]-[21]. Although
compliance decreases in this experiment, the actual difference is minimal: if added, the volume
sent to each lobe represents almost twice the volume sent to the healthy lung to obtain the same
pressure in quasi-static conditions. This result is surprising: it is counterintuitive and goes against
the conclusions of previous studies. Our experiments were not designed to assess why this would
be the case, but it is reasonable to infer that it may be related to internal pulmonary architecture or

alveolar ultrastructure. The alveoli are more numerous and smaller in the lower lobe and less
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numerous and larger in the upper lobe, which can complicate interpretations of compliance results.
The mechanical behavior of the healthy lung was assessed only on the basis of low pressure and
therefore low deformation values. This behavior could change for larger deformation values since
the lung tissue has a non-linear mechanical behavior. The elastin fibers that compose the lung tissue
support the efforts during low deformations while the collagen fibers support the efforts for higher
deformations [34]. This study provides new data to the literature on changes in lung compliance at
low pressures in positive-pressure ventilation. Further studies should aim to validate these results
and investigate how compliance is related to strain patterns at different ventilation pressures. This
could influence the pressure practices applied to post-operative chest drains to avoid imposing too
much pressure that would imply a strong change in compliance.

4.6.4 Compared to upper lobes, lower lobes statistically burst at lower

pressures in ex vivo conditions.

This experiment measured the burst pressure of both left upper and lower lobes (Table 4.2,
Figure 4.4-f). The left lower lobe statistically leaked at lower pressures (p-value<0.046). In several
studies, upper lobectomy, which correspond to the remaining of the lower lobe, was associated
with a higher risk of developing a leak [16], [17], [35], [36]. More specifically, Casha et. al.
conducted a finite element analysis on a simplified lung model and suggested that the lower lobe
is more prone to leakage because it has to reshape itself to fit the bullet shape of the ribcage [1].
However, with the present results, the conclusion that the lower lobe of the left lung leaks at lower
pressures is not dependent on the rib cage since the study was conducted ex vivo. Rather, this
difference in leak burst pressures may be related to the unequal distribution of overall strains along
staple lines in the superior and inferior lobes. One specimen did not leak and exhibited a more
uniform distribution of maximum shear strain and major principal strain. In fracture mechanics,
there is a concentration of higher major principal strain ahead of crack tip that will eventually
results in the growth of the crack [37]. If the visceral perforation is considered as a crack there may
be a causal relationship between the development of air leaks and the major principal strain patterns
observed. Taken together, these results suggest that strain patterns are crucial to understanding the

mechanisms of staple line disruption and should be the focus of further investigation.
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4.6.5 Limitations.

The experiment has some methodological limitations. Porcine lungs may have a different
mechanical behavior from that of humans. Pigs also have an additional lobe that does not exist in
humans, which did not interfere in the dissection of the left lung. However, it is an animal model
widely used in experimental studies seeking to understand lung biomechanics [38]. In addition,
there were 8 valid specimens out of the 11 tested specimens, mainly due to missing information
regarding the leak site, leading to a relatively small sample size. This study nevertheless provided
statistical trends that could be compared with the literature. Finally, the experiment applied positive
pressure insufflation, which does not represent physiological breathing but rather a physiological
response to mechanical ventilation. In addition, lungs function within the physiological constraints
of the chest cavity, trapped between the ribs and the diaphragm. In this experiment, the lungs were
laid flat and horizontally in the open air rather than vertically and subjected to gravity under their
own weight. These choices may have influenced the results. However, they were chosen to
replicate the ventilation conditions of the lungs during surgery while giving visual access to the
lung for DIC measurements. This is the first time that DIC was applied to the whole lung; this

novel technique yielded valuable results for the lung biomechanics of stapling.

4.7 Conclusion

This experimental work describes with precision the physiology of air leakage following lung
resection. Air leaks originate from staple holes with a locally torn visceral pleura. They occur at
the near end of the staple line of the upper lobe and at the center of the staple line for the lower
lobe, both on the costal surface. The leak site is coupled with a concentration of major principal
strain rather than a high shear strain developing at the staple line. In practice, this stapled region of
the tissue would require more attention from the surgeons to minimize strain concentrations,

associated to air leaks, and consequent clinical complications.

4.8 Supplementary materials

Additional data associated with this article can be found in the online version at
DOI: 10.5281/zenodo.3690200, type: dataset [30].
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CHAPITRES5  DISCUSSION GENERALE

Ce travail de recherche répond a I’objectif général du projet a savoir de caractériser
expérimentalement la réponse biomécanique du tissu pulmonaire porcin, avec et sans agrafes, afin
de caractériser le phénomene de fuites d’air apparaissant suite a une résection pulmonaire. Cette
étude novatrice par 1’utilisation de la CIN pour quantifier les patrons de déformations a la surface

du poumon avec et sans agrafes, a donné lieu a différentes observations :

e Les fuites d'air se produisent au niveau des trous d'agrafes de la rangée intérieure de la ligne
d’agrafe, au niveau du tissu pulmonaire de la surface costale qui est exposé en raison d'une

déchirure de la plevre viscérale.

e Par rapport aux lobes supérieurs, les lobes inférieurs fuient statistiquement a des pressions
plus faibles dans des conditions ex vivo.

e Lesrésections du lobe supérieur ou inférieur gauche présentent des compliances similaires,

mais inférieures a celles d'un poumon sain.

e Le site de fuite observé au niveau de la ligne d'agrafes correspond aux zones de

déformations principales maximales.

Une premiére discussion des résultats est disponible dans le Chapitre 4. La discussion exposée ci-

dessous introduit des éléments complémentaires a ceux présent dans I’article.

L’étude compare le poumon sain et le poumon agrafé, mais sans inclure de poumon témoin.
En effet, les résultats de compliance et de déformations sont comparés entre le poumon sain et
agrafé. Cependant, aucun spécimen témoin n’est réalisé. Ce specimen témoin serait un poumon
sain dont I’expérimentateur isolerait les bronches lobaires, sans I’utilisation subséquente d’une
agrafeuse. Il les clamperait a tour de réle pour gonfler indépendamment le lobe supérieur du lobe
inférieur ou inversement. Le méme protocole expérimental que décrit dans la partie 4.4 de 1’article
serait appliqué a ce spécimen témoin. Une comparaison des résultats obtenus sur le poumon agrafé
par rapport au poumon témoin permettrait d’isoler les effets de la procédure d’agrafage sur le
comportement mécanique du poumon, sa compliance ou la présence/absence de fuite. Le protocole
expérimental a été cependant creé pour éviter les fuites sur les spécimens non agrafés, en utilisant
des plages de pressions faibles (< 10 cmH20), ainsi qu’a évaluer I’existence d’une fuite due a un

mauvais branchement ou une blessure a la plévre par le préconditionnement avant d’exécuter toutes
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mesures. Il serait judicieux d’inclure ce type d’échantillon témoin dans les prochaines expériences
afin de mieux dissocier les effets de la procédure de pressurisation lobaire de celle de I’agrafage,

surtout pour des plages de pressions plus élevées.

Les fuites d’air post-résection pulmonaire sont plus importantes sur le poumon droit, qui est
plus gros et anatomiquement différent du poumon gauche [62]. Ce travail de recherche s’est
concentré essentiellement sur 1’étude de la fuite d’air dans le cadre d’une résection anatomique
lobaire sur le poumon gauche et ce, afin de réduire les paramétres d’étude et ainsi les possibles
variabilités dans les résultats pour étudier la fuite d’air en elle-méme. Des preuves tangibles de
cette fuite sont exposées en Figure 4.3. Cependant, la fuite d’air semble multifactorielle et d’autres
paramétres mériteraient d’étre observés ou contrdlés : I’épaisseur du tissu pulmonaire a 1’endroit
de I’agrafage car elle peut varier entre d’une extrémité a 1’autre de la ligne d’agrafe ; la longueur
des pattes des agrafes car ces derniéres peuvent étre de méme taille (cartouche universelle) ou de
taille graduelle (section 2.4.3) ; I’angle de découpe des lobes pulmonaires car il varie suivant si la
résection est faite sur le poumon gauche, a [’horizontale ou sur le poumon droit,
de maniere oblique ; et la face (costale ou médiastinale) percée du poumon par les agrafes car la
face costale se déforme plus que la partie médiastinale coincée par les structures anatomiques
comme le ceeur. De futures recherches devraient caractériser ou contréler ces paramétres afin de

mieux cerner leurs impacts sur les fuites d’air post-résections pulmonaires.

La fuite ne se produit pas toujours clairement aux zones de déformations principales
maximales a cause d’une perte de donnée sur les bords. La méthode CIN utilisée donne des
résultats acceptables en termes de résolution spatiale (0.155 mm/px) et de précision sur les mesures
de déplacement et de déformation (Table 4.1) pour une observation macroscopique. Comme
mentionné dans la discussion de I’article (Section 4.6), certains résultats pourraient ne pas étre
visibles a cause de la perte de données d’environ % subset sur la zone délimitant le contour du
poumon. Sachant que la fuite se produit généralement au niveau de la ligne d’agrafes, nous
pourrions raffiner les observations de fuite avec I’utilisation de la technique de micro-CIN. Le
principe de son fonctionnement est le méme que celui de la corrélation d’images numeriques mais
les caméras regardent le spécimen a travers un microscope donnant ainsi un champ d’observation
plus restreint mais avec une meilleure résolution spatiale. Cette technique permettrait de
caractériser plus finement et localement la zone de fuite puisque le microscope zoomerait sur

quelques agrafes.
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Limitations liées au tissu pulmonaire porcin sain utilisé et aux tests ex vivo. Les etudes sur le
tissu pulmonaire citées dans la revue de littérature sont réalisées pour la plupart sur un tissu animal,
plus facilement accessible et moins dispendieux que du tissu humain. L’importance du modéle
animal utilisé réside entre autres dans la qualité du tissu pulmonaire. Le tissu pulmonaire porcin
semble cliniquement et empiriquement plus friable et fragile que le tissu pulmonaire humain.
O’Neill et al. [92] ont étudié la composition du tissu pulmonaire porcin en comparaison au tissu
pulmonaire humain et ont montré que le poumon de porc est un bon substitut pour le poumon
humain. La problématique de I’utilisation du poumon humain serait liée a la difficulté d’obtention
de tissu frais d’ou le compromis choisi pour ce travail de recherche. En revanche, les tissus
pulmonaires utilisés provenaient d’animaux en bonne santé. Un tissu pulmonaire malade
montrerait encore plus de fragilité et probablement un changement local des propriétés mécaniques.
Toutefois, les chirurgiens déposent les agrafes sur une portion « saine » du tissu pulmonaire de
maniere a retirer les tumeurs avec une marge de securité. Enfin, une analyse in vivo (sur un animal
endormi) n’était pas possible avec la méthode optique de précision choisie. Cependant, cette idée
reste pertinente pour étudier la biomécanique du tissu pulmonaire dans son environnement
physiologique ou investiguer les effets de la gravité sur le poumon. Suite a 1’ablation d’un lobe, le
lobe pulmonaire restant se repositionne dans la cage thoracique afin de combler 1’espace vide créé
par la résection. Cela peut produire un changement d’orientation de la ligne d’agrafe apposée sur
le poumon et donc modifier la répartition des forces sur celle-ci ce qui pourrait aussi influencer le

développement de fuites d’air [95].
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CHAPITRE 6 CONCLUSION ET RECOMMANDATIONS

Dans ce projet de maitrise, un banc expérimental a été développé afin de reproduire la ventilation
mécanique existant durant les opérations chirurgicales. Ce montage permet de contrdler le débit et
le volume d’air envoyés au poumon, puis de mesurer la pression a I’aide d’un capteur de pression
et d’un microcontroleur Arduino. En paralléle, le tissu pulmonaire a été préparé pour subir une
opération de résection pulmonaire par une agrafeuse chirurgicale aux cartouches d’agrafes
universelles. La surface costale du poumon gauche est ensuite recouverte d’un motif aléatoire
contrasté pour étre étudiée par la méthode de corrélation d’images numériques. Cette méthode
demande I’utilisation de deux stéréo-caméras calibrées pour permettre 1’é¢tude des déplacements
tridimensionnels et le calcul des deformations de la plévre viscérale accolée au tissu pulmonaire.
Le méme protocole expérimental a été appliqué sur 11 poumons porcins gauches puis sur leurs
lobes supérieurs et inférieurs ventilés séparément. La caractérisation de 1’origine de la fuite a été
appuyée par des photographies claires et précises, répondant a la question « ou se produit la fuite »
caractéristique de I’Objectif 1 visant a caractériser expérimentalement la fuite d’air. L analyse des
données de pression du microcontrdleur a permis de caractériser expérimentalement la pression
pulmonaire menant a une fuite d’air ainsi que d’évaluer la compliance pulmonaire, soit 1’Objectif
2 du projet s’interrogeant sur « quand se produit la fuite ? ». Enfin, I’analyse des données de
corrélation d’images numériques, qui a fourni des données tant qualitatives que quantitatives de la
réponse biomécanique du tissu pulmonaire, a permis de répondre a « comment se produit la
fuite ? » en lien avec 1’Objectif 3 en caractérisant expérimentalement les patrons de déformation

d’un tissu pulmonaire agrafé en comparaison avec un tissu pulmonaire non agrafé.

Les photographies montrent que les fuites d'air se produisent au niveau des trous d'agrafes de la
rangee intérieure de la ligne d’agrafe, au niveau du tissu pulmonaire de la surface costale qui est
exposé¢ en raison d'une déchirure de la plévre viscérale. Cette déchirure, a la maniére d’une rupture
des mateériaux, présente des zones de déformation principale maximale, évaluées par la corrélation
d’images, correspondant aux zones ou sont visuellement observées les fuites. Ces élements tendent
a confirmer les observations de la fuite faites par photographie. De plus, 1’observation clinique qui
rapporte que les lobes inférieurs fuient statistiquement a des pressions plus faibles a été confirmée
par les mesures de pression faites sur les poumons dans des conditions ex vivo. Ces résultats
suggeérent que la cage thoracique n’est pas un facteur contribuant au développement d’une fuite

préférentielle sur le lobe inférieur gauche par rapport au lobe supérieur gauche. Les résultats de
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compliances ne permettent cependant pas de clarifier ce constat puisque les résections des lobes
supérieurs ou inférieurs gauches ont résulté en des compliances similaires, et inférieures de

seulement 9 % aux compliances des poumons sains.

Ces trois objectifs pris ensemble permettent de décrire le phénomene de fuite : les dents des pattes
des agrafes traumatisent le tissu pulmonaire et la plévre ; le rang intérieur d’agrafes étant le plus
sollicité par les mouvements de la surface costale pressurisée lors de la respiration, un point de
concentration de déformation principale s’observe localement dans cette région, ou une fissure
s’initie dans la plévre, qui déchire et laisse alors 1’air passer sous forme de fuite visuellement
observable ; la compliance (relation pression/volume) post-résection du poumon avant fuite ne
semble cependant pas changer par rapport a sa compliance a 1’état sain, ouvrant ainsi de nouvelles

thématiques de recherche sur les fuites d’air.

Afin de continuer la recherche en lien avec les fuites d’air post-résection pulmonaire, quelques

pistes de recherche sont proposées ci-dessous:

- réaliser une étude du développement de la déchirure de la plévre par micro-CIN pour
apporter une preuve visuelle de la déchirure en utilisant le méme protocole de préparation

et de gonflage du poumon ;

- étudier les directions de découpes chirurgicales a partir des directions de déformations
principales du tissu pulmonaire obtenues par le présent mémoire puis les comparer aux
lignes de contraintes résiduelles du tissu pulmonaire obtenues par un nouveau protocole et
qui reprend le concept des lignes de Langer, qui indique que les incisions chirurgicales

paralleles a ces lignes résultent en de meilleures cicatrisations [96]

- étudier plus profondément le concept de compliance par une étude multi-échelles du réseau
des alvéoles pour comprendre comment ce réseau se déforme pour ensuite déformer le

poumon ;

- mesurer, par la méthode de corrélation d’images numériques, les déformations en toutes
régions et surfaces pour décrire la biomécanique macroscopique du poumon, puis
développer un modéle numerique du poumon et le valider a 1’aide des données obtenues.
Eventuellement, coupler ces mesures avec de ’imagerie médicale sur des patients lors de

leur respiration.
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La méthodologie développée dans ce mémoire a permis d’approfondir les connaissances sur la
réponse biomécanique du tissu pulmonaire porcin, avec et sans agrafes, et de caractériser le
phénomeéne de fuites d’air apparaissant suite a une résection pulmonaire. L’intégration de la
méthode de corrélation d’images numériques dans le protocole expérimental est novatrice,
apportant une contribution d’intérét dans ce domaine. Les résultats obtenus peuvent étre utilisés
dans le développement d’un modéle numérique de poumon ou encore dans I’approfondissement de

I’étude de la biomécanique de la fuite ou du poumon a I’échelle macroscopique.
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