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	Titre scientifique du projet
	

	Titre non-technique du projet
	Impact de la ventilation mécanique sur le poumon du cheval sous anesthésie générale.

	Date d'autorisation du projet par la commission d'éthique
	01/07/2019

	Durée du projet (date de début et de fin)
	Juillet 2019-Juillet 2024

	Le projet fera l'objet d'une analyse rétrospective (oui/non) et dans quel délai
	Oui, endéans l’année qui suit la fin du projet.

	Mots Clés (maximum 10 mots / 
100 caractères)
	cheval, anesthésie générale, ventilation mécanique, lésions pulmonaires induites par la ventilation mécanique, métabolomique

	Objectif du projet
	

	 
	Recherche fondamentale : oui/non
Recherches translationnelle ou appliquée : oui/non
Test réglementaire et production de routine : oui/non
Protection de l'environnement naturel dans l'intérêt de la santé ou du bien-être de l'homme ou de l'animal : oui/non
Conservation des espèces : oui/non
Enseignement supérieur ou formation : oui/non
Enquête médicolégale : oui/non
Maintien de colonies d'animaux génétiquement modifiés, non utilisés dans d'autres expériences : oui/non
Maintien de  colonies d'animaux génétiquement modifiés, non utilisés dans d'autres expériences : oui/non

	Décrivez les objectifs du projet (par exemple, les inconnues scientifiques ou les nécessités scientifiques ou cliniques concernées) (1000 caractères maximum)
	Le recours à la ventilation mécanique est une pratique courante chez le cheval sous anesthésie générale afin de maintenir un niveau d’oxygénation suffisant. Or, chez l’Homme, il est bien connu que l’utilisation de la ventilation mécanique est responsable de lésions pulmonaires. Très peu d’études consacrées au cheval se sont penchées sur la question jusqu’à présent et aucun consensus n’existe quant aux risques liés à la ventilation mécanique dans cette espèce. Le but de ce projet est donc d’identifier des marqueurs de lésions pulmonaires induites par la ventilation sur base du liquide de lavage broncho-alvéolaire. Ce liquide est facilement obtenu de façon peu invasive. La métabolomique, technologie particulièrement adaptée à l’identification de marqueurs, sera appliquée au liquide de lavage broncho-alvéolaire. Une fois les marqueurs identifiés, l’occurrence des lésions induites par la ventilation mécanique sera étudiée. Enfin, les stratégies ventilatoires seront améliorées afin de diminuer l’impact de la ventilation mécanique sur l’apparition de lésions pulmonaires chez le cheval.

	Quels sont les avantages potentiels susceptibles de découler de ce projet (quelles avancées de la la science pourraient-elles être attendues ou comment les humains, les animaux ou les plantes pourraient-ils  bénéficier du projet)? (1000 caractères maximum)
	Une fois les marqueurs de lésions pulmonaires identifiés, le but de ce projet sera d’améliorer les stratégies ventilatoires. Les chevaux seront répartis en différents groupes, chacun correspondant à un paramètre ventilatoire. Pour chaque groupe, deux modalités seront envisagées. La pression transpulmonaire (PL), considérée comme le responsable majeur des lésions pulmonaires induites par la ventilation, sera mesurée pour chaque paramètre afin de voir comment ce paramètre influence la PL ainsi que son éventuel impact sur l’apparition de lésions pulmonaires. La ventilation mécanique étant utilisée afin de soutenir les échanges gazeux, des analyses de gaz sanguins artériels seront réalisées à intervalle régulier. En effet, le but de la ventilation mécanique est de maintenir l’oxygénation tout en limant l’apparition de lésions pulmonaires.

	Quelles sont les espèces animales qui seront utilisées ?
	Espèce équine.

	Quel est le nombre maximal d'animaux ?
	500 chevaux.

	Dans le contexte de ce qui est fait aux animaux, quels sont les effets  négatifs attendus sur les animaux, le niveau de gravité probable ou attendu  et le sort des animaux?
	Le lavage broncho-alvéolaire est un examen peu invasif. Il sera réalisé sous sédation (avec antitussif) ou sous anesthésie générale afin de diminuer l’éventuel inconfort des chevaux.
Les chevaux inclus dans le protocole sont des chevaux de clients admis à la clinique équine de l’Université de Liège afin d’être opérés. Une fois leur pathologie résolue, ils seront rendus à leur propriétaire. Aucun cheval ne sera euthanasié pour les besoins de ce protocole.

	Application des3Rs
	

	1. Remplacement (1000 caractères maximum)
	

	Indiquez pourquoi des animaux doivent être utilisés et pourquoi des alternatives n'utilisant pas d'animaux ne peuvent être utilisées
	Comme la plupart des interventions thérapeutiques, la ventilation mécanique devrait être titrée afin d’assurer l’oxygénation tout en limitant ses éventuelles conséquences néfastes. L’évaluation de l’efficacité de la ventilation en terme d’oxygénation n’est possible que dans un système vivant. De plus, le biotrauma est une des quatre composantes majeures des lésions pulmonaires induites par la ventilationmécanique. Ce terme décrit la réaction inflammatoire associée à la ventilation mécanique. Cette réaction s’étend parfois au-delà du poumon. Les conséquences systémiques de cette inflammation ne sont donc observables que sur l’individu entier.


	2. Réduction  (1000 caractères maximum)
	Pour la dernière phase de l’étude (amélioration des stratégies ventilatoires), les animaux seront répartis en 7 groupes, chaque groupe correspondant à un paramètre ventilatoire (volume tidal, fréquence respiratoire, peak inspiratory pressure, positive end-expiratory pressure, inspiratory-to-expiratory time ratio, flux inspiratoire, curarisation). Pour chaque groupe, 2 modalités seront comparées et la pression partielle en oxygène dans le sang artériel (PaO2) sera utilisée comme paramètre principal. En supposant que la ΔPaO2 est de 70 ± 40 mmHg (moyenne ± écart type) pour la première modalité et que la ΔPaO2 est de 40 ± 40 mmHg (moyenne ± écart type) pour la seconde modalité, avec un alpha de 0,05 et une puissance de 80%, la taille d’échantillon est de 28 chevaux par modalité (et donc 56 chevaux pour chaque paramètre ventilatoire). Pour la dernière phase de l’étude, 392 chevaux seront donc nécessaires.
En ajoutant les chevaux nécessaires aux deux premières phases de l’étude (identification des marqueurs et étude de l’occurrence), on peut estimer que 500 chevaux seront nécessaires à la réalisation de la globalité du projet.

	Expliquez comment l'utilisation d'un nombre minimum d'animaux est garantie
	

	3.Raffinement  (1000 caractères maximum)
	Les chevaux anesthésiés développent très rapidement de larges plages d’atélectasie pulmonaire qui sont responsables de shunt et perturbent les échanges gazeux. Ces phénomènes sont extrêmes dans l’espèce équine. Le recours à la ventilation mécanique est une pratique courante afin d’assurer le maintien de l’oxygénation. Les stratégies ventilatoires actuelles en anesthésie équine nécessitent régulièrement des pressions très élevées qui ne sont pas atteintes dans d’autres espèces animales. De par ses caractéristiques anatomiques et fonctionnelles, le cheval ne peut pas être remplacé par une autre espèce animale.


	Expliquez le choix des espèces animales et pourquoi le(s) modèle(s) animal(aux) utilisé(s) sont les plus raffinés, eu égard aux objectifs scientifiques
	

	Expliquez les mesures qui seront prises pour minimiser les effets négatifs sur le bien-être des animaux (douleur, souffrance, inconfort ou dommages permanents).
	Les chevaux sont logés individuellement, sur paille ou sur copeaux, en fonction de leurs habitudes. Ils sont nourris avec des concentrés deux fois par jour et reçoivent du foin ou de l’ensilage à volonté (à l’exception des chevaux ayant subi une laparotomie exploratrice pour lesquels l’alimentation est restreinte). Pour ceux dont la pathologie le permet, une promenade en main et la possibilité de brouter de l’herbe sont offertes plusieurs fois par jour. De plus, les visites des propriétaires sont également autorisées durant l’hospitalisation.
Une analgésie est systématiquement prescrite dans la période postopératoire et est adapté aux besoins du patient et à l’évolution de sa pathologie. 
AINS (systématiquement) : flunixime méglumine 1,1 mg/kg IV ou PO BID ; phénylbutazone 2,2 mg/kg IV ou PO BID ; méloxicam 0,6 mg/kg IV SID
Morphine (au besoin) : 0,1 mg/kg IM TID
Kétamine (au besoin) : 0,5 mg/kg IM QID
Lidocaïne (après laparotomie exploratrice) : bolus 1,3 mg/kg puis CRI 3 mg/kg/h
Aucune analgésie n’est nécessaire à la réalisation du LBA, les chevaux sont cependant sédatés afin de limiter leur stress au cours de la procédure lorsque celle-ci n’est pas réalisée sous anesthésie générale. Le butorphanol utilisé dans le protocole de sédation a en outre l’avantage d’être antitussif, augmentant ainsi le confort des chevaux au cours de la procédure.




