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INTRODUCTION 

* Après avoir défini, à l'aide de la Pharmacopée et de l'AFNOR, le 

terme d'aérosol et les propriétés physiques d'un aérosol, nous 

poursuivrons cette étude par un rappel sur l'anatomie et la physiologie 

du tractus respiratoire. 

Puis nous détaillerons un chapitre fondamental sur la destinée 

des aérosols dans l'organisme et ce que l'on sait de la fixation des 

aérosols dans l'arbre broncho-pulmonaire et les voies aériennes 

supérieures. 

Nous envisagerons ensuite les différents types de générateurs d'aérosols 

actuellement sur le marché et leurs performances. 

Nous conclurons d'une part, avec l'exposé des classes thérapeutiques 

utilisées en aérosolthérapie et leurs indications, d'autre part, avec les 

problèmes pratiques soulevés par ce mode d'administration, tels que 

l'aérosolthérapie chez l'enfant, l'éducation des patients et du personnel 

médical, les avantages et les ~ tes des différentes méthodes, etc ... 

Nous pouvons déjà annoncer que l'aérosolthérapie représente une 

voie d'administration des médicaments dont l'intérêt est certain. 

En effet, elle permet 

d'amener les médicaments au contact des lésions à traiter, 

permettant ainsi une action directe sur l'organe cible, 

d'éviter l'action des sucs digestifs sur des composés parfois 

fragiles, 

d'utiliser in si tu des médicaments puissants qui pourraient 

être toxiques par voie générale, 

- de réduire les doses pour la même activité thérapeutique que 

celle obtenue par la voie générale, et par là, de réduire les dangers, 

les effets secondaires. 

?< AFNOR Association Française de Normalisation 
Tour Europe -Cedex 7 
92080 PARIS LA DEFENSE 



HISTORIQUE 
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HISTORIQUE 

L'aérosolthérapie puise ses sources dans l'antiquité ; en effet, 

on sait que 2 000 ans au moins avant JC, des civilisations successives du 

nord-ouest de l'Inde utilisaient fumées et vapeurs afin de soulager les 

symptômes d'essoufflement de de toux. 

Dans la Grèce ancienne, 400 ans avant JC, HIPPOCRATE préconisait 

les fumigations dans un pot, dont le couvercle était transpercé d'un 

roseau, avec comme substances de base : fiente, urine, graisse. Par la 

sui te furent utilisés des végétaux (labiées, ombellifères, crucifères, 

solanacées) mais aussi du soufre, de l'arsenic, de l'iode, du chlore, du 

calomel. Les inhalations, plus récentes, datent du 2ème et 3ème siècle de 

notre ère. GALIEN (2ème siècle) recommandait à ses malades d'aller 

inhaler l'air chargé de vapeurs sulfureuses qui se dégageait du Vésuve, 

pour modifier les sécrétions bronchiques. C'est dans l'asthme que ces 

inhalations (sous forme de vapeurs d'acide nitreux) furent les plus 

employées. 

LAENNEC (1781-1826) prescrivait déjà des cigarettes à base de feuilles de 

solanacées mydriatiques (Belladonne· et Datura surtout) pour le traitement 

de l'asthme. 

Vers 1860 apparaissent les pulvérisations : médicaments liquides, réduits 

en fines poussières par des dispositifs spéciaux et destinés à être 

véhiculés jusqu'aux bronches par l'air atmosphérique. Le système était 

imparfait, mais elles étaient, toutefois, les plus proches parents des 

aérosols. 

Ainsi, les aérosols, sous les noms les plus divers de 

fumigations, inhalations, cigarettes médicinales, sont mentionnés dans 

les vieux traités de médecine et de pharmacie mais le caractère empirique 

de ces pratiques a, pendant longtemps fait douter les praticiens de leur 

valeur réelle. Ils furent tour à tour loués puis condamnés à une 

réputation d'efficacité incertaine et même abandonnés parfois. 

Les déboires passés sont largement dus à une caractéristique particulière 

de l'aérosol thérapie avant toute chose, l'aérosol doit atteindre la 

cible visée, or, cette condition n'est pas si facile à remplir. 
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Le succès de cette méthode va résulter d'interactions subtiles 

entre la formulation du médicament, les performances de l'appareil 

générateur et de la courbe de fixation des particules inhalées. 

L'aérosolthérapie ne doit plus être qualifiée de "bricolage 

thérapeutique", la réussi te du traitement réside uniquement dans le bon 

choix des appareils, des techniques d'administration et des agents actifs 

par cette voie, c'est pourquoi l'information du corps médical et des 

professions de santé est capitale. 



CHAPITRE 1 

LES AEROSOLS : DEFINITIONS ET PROPRIETES 

LE TRACTUS RESPIRATOIRE 
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CHAPITRE 1 

I - GENERALITES SUR LES AEROSOLS 

I - 1 - DEFINITIONS 

Un aérosol (éthymologie grecque : aer = air et sol = solution) 

est défini par le Codex français (éditions 1965 et 1976) "comme un 

brouillard de particules fines, solides ou liquides, en dispersion stable 

dans l'air atmosphérique ou dans un gaz, de diamètre moyen inférieur à 

cinq microns". (voir annexes) 

Du point de vue constitution, les"aérosols"peuvent être 

considérés comme des dispersions constituées de deux phases 

- une phase dispersante l'air, d'autres gaz ou mélanges 

gazeux, 

- une phase dispersée : un liquide ou quelquefois un solide (ce 

qui n'est pas prévu par la Pharmacopée) 

Deux grands types d'appareillages permettront l'obtention de ces 

dispersions 

- les appareils dits cliniques cités par la Pharmacopée sous le 

nom de générateurs d'aérosols vraisv 

- les récipients à gaz propulseur désignés encore par le terme 

de formes pharmaceutiques pulsées ou préssurisats. 

Si ces deux types de dispositifs comprennent à peu près les 

mêmes éléments, les dispersions obtenues sont différentes tant sur le 

plan des propriétés physico-chimiques que sur le plan de leur efficacité 

clinique. Comme toutes les dispersions, les 11 aérosolstt doivent être 

stables. Les particules ne doivent pas mouiller une paroi, ni se 

dissoudre par barbotage dans un liquide. Cette stabilité dépend de 

plusieurs facteurs qui seront examinés un peu plus loin. 
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On peut alors distinguer deux types d'aérosols 

- les aérosols vrais ou monodispersés, composés de particules 

très fines, dont le diamètre est de l'ordre du micron et qui présentent 

une courbe des diamètres moyens de distribution étroite. Ces aérosols 

possèdent une grande homogénéité due aux mouvements browniens. La 

quanti té de substance médicamenteuse transportée par ces aérosols est 

trop faible pour entraîner des effets généraux après absorption 

transpulmonaire mais la dispersion est telle que la pénétration et la 

rétention des particules au plus profond de l'appareil pulmonaire sont 

immédiates, entrainant ainsi une action de surface durable (63). 

- les aérosols polydispersés, constitués de particules de taille 

variable et supérieure aux précédentes. Ils sont peu stables en raison de 

la pesanteur et des phénomènes de coalescence des petites particules avec 

les grosses. La pénétration et la rétention de ces particules seront 

limitées aux voies supérieures. La quantité de principe actif véhiculée 

étant importante, sa résorption pourra déterminer des effets sur 

l'organisme entier (63). 

Les aérosols vrais sont préparés par les appareils cliniques, sont 

d 1 une grande souplesse d 1 utilisation et permettent la nébulisation de 

nombreuses solutions et suspensions. Les aérosols polydispersés sont 

préparés par les récipients à gaz propulseur ou formes pressurisées et 

sont actuellement très populaires dans l'administration des 

bronchodilatateurs et corticoïdes ainsi que sur le plan du traitement des 

affections ORL. 

Le Codex est le premier texte officiel à s'être préoccupé de 

définir ce qu'on entend par aérosol, ce qui se comprend lorsqu'on 

remarque que c'est dans le domaine médical qu'historiquement les 

premières applications ont été trouvées. 

Mais au cours des vingt dernières années, l'intérêt vis-à-vis du 

phénomène aérosol et de ses conséquences (hygiène industrielle, pollution 

atmosphérique ..• ) s'est beaucoup accru, c'est pourquoi l'AFNOR a proposé 

une définition commune acceptée par les différentes techniques 

utilisatrices et qui se résume (31) dans le domaine de l'aérosolthérapie 

à : "Suspension dans un milieu gazeux de particules solides ou liquides 

de diamètre inférieur à 50 microns". 
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Il n'y a pas de limite fixée vers les petites tailles, dans la 

pratique, on descend rarement en dessous de 1/100 de micron. 

A l'intérieur de cette échelle appelée étendue granulométrique de 
Il Il 

l'aérosol, les particules d'une taille donnée sont plus ou moins 

nombreuses. Pour décrire quantitativement cette propriété, on utilise une 

représentation appelée distribution granulométrique cumulée ascendante en 

poids. On l'obtient de · la façon sui vante on considère un volume 

représentatif de " , u l'aerosol et une taille. Les particules dont les 

diamètres sont inférieurs à cette taille font ensemble un poids p, alors 

que dans la totalité du volume, la masse de matière en suspension est P. 

Le rapport ~ exprimé en pourcentage, donne un point de la représentation 

que l'on cherche. On recommence pour une série de tailles et on trace une 

courbe que l'on linéarise ensuite. (Figure 1). 
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Figure 1 

Exemple de courbe cumulée ascendante en poids d'un aérosol médicamenteux 

D'après J.C. GUICHARD (31) 
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Un point important de ces courbes est celui d'ordonnée 50 % (les 

poids "au-dessus" et "au-dessous" sont égaux. Le diamètre correspondant 

est appelé diamètre médian en poids de l'aérosol. 

La connaissance de l'étendue granulométrique et de la 

distribution cumulée ascendante en poids est fondamentale car ces données 

conditionnent le comportement physique de l'aérosol et l'usage que l'on 

peut en faire. 

Les aérosols sont également définis par leur distribution 

granulométrique au moment où ils arrivent au niveau de l'utilisation (en 

aérosolthérapie le plus souvent l'entrée du nez ou de la bouche). 

- l' aérosol vrai médicamenteux est composé de particules si 

possible inférieures à 5 microns et ne dépassant pas 10 microns et est 

destiné à pénétrer et à se déposer à l'intérieur des poumons; 

les pulvérisations (formes pressurisées), constituées de 

particules supérieures à 10 microns (en réalité, il y a toujours présence 

de tailles inférieures en plus ou moins grand nombre), sont destinées au 

traitement des voies aériennes supérieures mais la fraction comprise 

entre 10 et 20 microns peut arriver jusqu'aux br'nches primaires (31). 

F.B. MICHEL et ses collaborateurs (49) ont toutefois montré que 

statistiquement 1 à 2 % des particules supérieures à 10 microns 

échappaient aux règles des courbes de dépôt particulaire et se 

déposeraient dans les bronches et même dans les alvéoles; 

les "sprays" ne sont plus des aérosols puisque composés de 

particules pouvant atteindre 800 microns. On les utilise par projection 

directe sur les surfaces à traiter (gorge, nez, etc .•. ). 

I - 2 - PROPRIETES PHYSIQUES 

Dans ce qui suit, nous nous proposons de rassembler et de 

décrire les propriétés physiques des n aérosols11 qui sont indispensables 

pour comprendre comment, à partir d'un liquide, d'une solution, d'une 

suspension ou d'une poudre, on peut créer un 11 aérosol11 ; par quels 

mécanismes il peut pénétrer au plus profond de l'arbre pulmonaire et s'y 

déposer, si du moins certaines conditions sont satisfaites. 
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La propriété fondamentale des aérosols est leur stabilité, 

elle-même liée à plusieurs phénomènes : 

I - 2 - 1 - Sédimentation des particules 

Elle dépend de plusieurs facteurs 

I - 2 - 1 - 1 - Charge des particules 

Tous les éléments d 1un 11 aérosol11 possédant une charge électrique 

de même signe (il existe des particules non chargées), se repoussent. 

Cette répulsion evite la coalescence et stabilise l'aérosol. 

On peut citer quelques circonstances favorables à la formation de charges 

électriques sur les particules : 

- électrisation résultant du chauffage; 

- électrisation résultant du frottement; 

- électrisation produite au cours d'une réaction chimique, 

etc ... 

I - 2 - 1 - 2 ~ Taille et densité des particules 

La sédimentation des particules de l 1
1
'aérosol11 se fait avec une 

vitesse constante suivant un axe vertical, si l'air est immobile 

( c 1 est-à-dire dans les alvéoles pulmonaires). Cette vitesse limite de 

chute est d'autant plus élevée que la particule est plus grande et plus 

lourde. Le tableau ci-contre donne les vitesses de chute de quelques 

sphéres de masse spécifique.définie et de tailles différentes. 
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Diamètre Vitesse de 

en micron chute en cm/s 

0,3 0,00042 

0,5 0,0010 

1 0,0035 

2 0,0128 

5 0,078 

10 0,30 

20 1,2 

50 7,2 

100 25 

Tableau 1 

Vitesse de chute de quelques sphères de masse spécifique 
D'après J.C. GUICHARD (31) 

D'autre part, pour un même diamètre, la vitesse de chute est 

proportionnelle à la densité. Enfin, la vitesse de sédimentation est 

inversement proportionnelle à la vitesse du flux aérien. 

Il existe un autre cas assez semblable de capture lorsque 

l'aérosol suivant normalement des filets d'air rectilignes, ceux-ci sont 

déviés. 

En effet la particule possédant, du fait de sa masse et de sa vitesse, 

une certaine énergie cinétique se comporte comme un projectile lancé qui 

vient impacter la paroi déviatrice. La propabilité de capture par impact 

est donnée par la formule : 

où 

I Vt X V X sin 0 
g x R 

- Vt est la vitesse terminale de la particule 

- V est la vitesse de l'air 

- R est le rayon de la section d'une bronche 

- 0 est le rayon de courbure de la bronche 

- g est la gravité 

par exemple 
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Il faut donc retenir les propriétés suivantes 

Pour une particule de taille donnée l'efficacité de ce 

mécanisme d'arrêt par impact croît avec la vitesse du courant d'air, avec 

l'inverse de la section du conduit, avec la courbure du conduit et aussi 

lorsque la particule passe plus près de la paroi déviatrice. 

-Pour une géométrie et des conditions de circulation données, 

plus la particule est grande et pesante, et plus elle a de chance d'être 

arrêtée. 

Si la sédimentation est un inconvénient pour le transport de 

~ elle est nécessaire pour que celui-ci agisse sur les muqueuses 

où il se dépose. 

Ainsi, lorsqu'il devra atteindre les alvéoles pulmonaires, il sera 

nécessaire qu'il sédimente peu, à l'inverse pour les voies aériennes 

supérieures, il devra sédimenter plus rapidement. 

De plus, lorsque les particules sont égales ou inférieures à 0,5 

microns, elles sont animées de mouvemnts browniens analogues à ceux que 

l'on met en évidence dans une suspènsion liquide. Deux conséquences sont 

importantes pour notre propos 
:J', 

- Lorsqu'un aérosol passe dans un conduit étroit, en l'absence 

du mouvement brownien et si la vitesse de chute est négligeable (ce qui 

est le cas au dessous de 0,5 microns), il ne doit pas y avoir de dépôt 

car les trajectoires suivent celles des filets gazeux qui sont parallèles 

aux parois. 

- Lorsque les particules sont animées de mouvements browniens, 

elles s'écartent de cette trajectoire idéale de façon aléatoire et 

peuvent venir heurter les parois où elles se fixent. 

A titre d'exemple, considérons un modèle de bronchiole 

terminale : un tube de rayon 0, 03 cm et de longueur 0, 5 microns dans 

lequel passe un aérosol à la vitesse de 1,3 cm/s, le tableau suivant (39) 

donne les pourcentages de particules qui sont fixées sur les parois. 
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1 
1 Diamètre en)' m 0,01 10,021 0,1 0,5 1 1 
1 1 

1 1 1 1 1 
1 Pourcentage fixé 31 1 13,6 1 2,3 0,6 10,071 
1 1 

C'est ainsi à cause du mouvement brownien qu'un aérosol fin, 

immobile dans une cavité est capté par les parois. Si on considère une 

sphère creuse de rayon 0,015 cm (c'est un modèle d'alvéole), le tableau 

suivant (39) donne la proportion de particules de tailles indiquées qui 

sont captées au bout d'un séjour de une seconde. 

1 Diamètre en)'- m 0,01 0,02 0,1 0,2 
1 

1 Pourcentage fixé 100 88 25 5 
1 

Ces résultats numériques montrent clairement que plus la 

particule est fine et plus les conséquences des mouvements browniens sont 

importantes. 

Ils constituent donc un élément favorable pour la stabilité de l'aérosol 

et interviénnent aussi dans la diffusion de l'aérosol : grâce à eux, les 

particules sont capables de diffuser comme les gaz et le coefficient de 

diffusion est inversement proportionnel au diamètre parti.culaire. Les 

trois mécanismes de sédimentation, impaction et diffusion se combinent 

dans· l'appareil respiratoire. L'impaction intervient au niveau des 

bronches et pour les grosses particules, la diffusion intervient au 

niveau des alvéoles et pour les fines particules, l'inertie intervient au 

fond des alvéoles pour les particules qui ont échappé à la probabilité 

d'impaction. 
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I  - 2  - 2  -Coalescence  des particules 

masse, 

En se réunissant par contact, les particules augmentent de 

et la stabilité de l l
1
aérosol

11 
diminue peu à peu puisque les 

particules sédimentent de plus en plus rapidement. 

Les vibrations sonores et ultra-sonores peuvent coaguler les 

particules d'un ~ Il faut pour cela, d'une part que les vibrations 

soient asssez intenses et d'autre part que la fréquence vibratoire soit 

en rapport avec les dimensions des particules. Pour qu'il y ait 

coalescence, il faut que les vibrations sonores (ou ultra-sonores) et les 

vibrations des particules induites par entrainement soient à peu près 

dans le rapport de 1 à 2. 

I  - 2  - 3  -Evaporation 

La stabilité de l '
1
hérosol8 peut être menacée par le phénomène 

d'évaporation. En effet, la plupart des 11 aérosols" médicamenteux sont 

produits à partir de solutions, il est courant qu'elles s'évaporent 

rapidement, ce qui provoque la dispari tien de la "fumée" visible à la 

sortie de l'appareil générateur. 

Dans l'étude de l'évaporation des gouttelettes de liquide, deux cas sont 

à considérer suivant qu'il s'agit d'un corps pur (en général de l'eau) ou 

d'une solution. 

Pour une gouttelette de liquide pur, la propriété fondamentale est que la 

tension de vapeur au-dessus de sa surface (qui est courbe) est supérieure 

à celle que l'on observerait au-dessus d'une nappe plane du même liquide. 

Il en résulte qu'une gouttelette de liquide pur ne peut être en équilibre 

avec la phase gazeuse qui l'entoure, quelle que soit la pression de 

vapeur. Elle ne peut que s'évaporer ou au contraire grossir en une goutte 

qui tombe rapidement. Ce phénomène d 1 évaporation est plutôt rapide dans 

le cas de l'eau et il se produit même quand la phase gazeuse est 

sursaturée (tableau 2). 
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1 Diamètre Cas 20° C et 100 % Cas 30° C et 50 % 

1 en mi.cnn d'humidité relative d'humidité relative 

80 évaporation faible 9,5 

40 4 496 2,4 

20 562 0,6 

10 70 0,2 

2 0,6 évaporation instantanée 

Tableau 2 

Etude du temps d 1 évaporation des gouttelettes en fonction 
du diamètre, de la température et de 1 1 humidité 

D'après J.C. GUICHARD (31) 

Pour une gouttelette de solution, les phénomènes sont plus 

complexes car à l'augmentation de pression de vapeur signalée plus haut, 

s'oppose une diminution dûe à la présence du corps dissous (loi de 

RAOULT). Si l'humidité relative du gaz porteur est inférieure à 80 %, la 

gouttelette s'évapore et il reste un noyau constitué du corps dissous. Ce 

phénomène est plus lent que pour 1:' eau pure et les temps d 1 évaporation 

sont multipliés par 2 ou 3. 

Si l'humidité relative est comprise entre une certaine valeur (de l'ordre 

de 90 %) fonction de la quantité de sels dissous et la sursaturation, on 

montre qu'il existe une taille de gouttelette en équilibre stable et la 

particule initiale évapore ou condense de l'eau jusqu'à arriver à cette 

valeur. 

Une conséquence de ceci est que, lorsqu'un aérosol de noyaux 

hygroscopiques atteint l'arbre pulmonaire ou règne une humidité proche de 

la saturation à 37° C, il y a immédiatement production de gouttelettes 

dont la taille est fonction de celle du noyau initial. Ce phénomène 

complique beaucoup les considérations relatives à la rétention de 

l 1
1kérosol11 inhalé. 
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II - LE TRACTUS RESPIRATOIRE 

Parce que les voies aériennes sont soumises à des agressions de 

toute nature en raison de leur contact permanent et toujours renouvelé 

avec le milieu aérien extérieur, le corps médical a senti le besoin d'une 

thérapeutique spécifique des voies respiratoires. 

Il est donc indispensable dans un premier temps d'étudier l'anatomie et 

la physiologie du tractus respiratoire avant de parler du cheminement des 

aérosols dans l'organisme. 

II - 1 - ANATOMIE 

Avec comme portes d'entrée le nez et la bouche, le tractus 

respiratoire peut être divisé en deux zones distinctes (88) : une zone de 

conduction et une zone d'échange. 

Les voies aériennes se développent en volume selon un cône 

d'environ 25 cm de hauteur, s'évasant très rapidement et dont la section 

est de 2,4 cm2 au niveau trachéal et de 80 cm2 au niveau des canaux 

alvéolaires. 

II - 1 - 1 - Zone de conduction 

C'est l'ensemble des voies aériennes de la trachée aux 

bronchioles terminales dont le rôle exclusif est le transfert des gaz 

jusqu'à la zone d'échange. 

On distingue successivement (figure 2) 

les grosses bronches de bifurcation ou segments 

extrapulmonaires de diamètre supérieur à 1,5 cm, 

- les bronches de distribution dont le diamètre va de 0,5 cm à 

1,5 cm, 

- les bronches interlobulaires de diamètre compris entre 1,5 et 

5 mm qui se terminent en bronches sous lobulaires centrant le lobule. 
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zone de 
conduction 

zone de î 
transition 

\ 

acinus __...,. 

-iobule secondaire de Miller-

B. T. : Bronchiole terminale ; 
BR 1, BR 2, BR 3 : Bronchioles respiratoires 

de 1", 2', 3• ordre ; 
C.A. : canaux alvéolaires 
S. A. : sacs alvéolaires. 

Figure 2 

Anatomie fonctionnelle du poumon 
D'après ER. WEIBEL (88) 

II - 1  - 2  -Zone ~ 

Elle correspond anatomiquement aux structures partiellement ou 

totalement alvéolisées de l 'Acinus pulmonaire se présentant comme des 

canaux (bronchioles respiratoires diamètre inférieur à  1 mm, canaux 

alvéolaires et sacs alvéolaires) dans lesquels s'ouvrent les alvéoles. 

Son rôle est de réaliser les échanges gazeux entre les alvéoles et les 

capillaires sanguins accolés. 
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II - 2 - PHYSIOLOGIE 

II - 2 - 1 - Zone de conduction 

II - 2 - 1 - 1 - Le nez 

Le nez assure l'humidification, la filtration, le réchauffement 

de 1' air inspiré. Le nasopharynx assure donc un rôle important dans la 

défense du tractus : les poils et l'épithelium cilié des cavités nasales 

filtrent les particules à 1' entrée, la muqueuse capture les grosses 

particules sauf, par exemple lors d'une réaction allergique ou 

l'épuration est altérée par la congestion de la muqueuse. 

II - 2 - 1 - 2 - La bouche 

Elle est utilisée en de nombreuses circonstances, ce qui n'est 

pas sans inconvénient car de nombreuses particules ne sont pas retenues. 

II - 2 - 1 - 3 - L'arbre trachéo-bronchique 

La trachée comprend à sa surface de nombreuses cellules 

glandulaires et se divise en bronches-souches gauche et droite. 

Les bronches sont recouvertes d'un épithélium pseudo-stratifié 

qui comprend 

- une couche muqueuse, 

- des cils baignant dans un liquide séreux, 

- des cellules ciliées séparées par des cellules calciforrnes à 

mucus dont le nombre diminue avec la taille du conduit, 

- des cellules basales, 

une membrane. 

L'ensemble étant recouvert d'une sécrétion importante 

II - 2 - 1 - 4 - Les cils 

Les cils de l'épithélium cilié, avec le mucus, représentent 

"l'escalateur muco-ciliaire", en effet l'épuration qu'ils réalisent 

permet le drainage des sécrétions bronchiques et des liquides 

alvéolaires. Ce déplacement s'effectue vers le pharynx, en spirales et 

dans le sens des aiguilles d'une montre, à 1 'inverse, dans les fosses 
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nasales, l'action ciliaire produit un mouvement d'avant en arrière vers 

le pharynx ou plus précisément vers le carrefour aéropharyngé où il y 

aura déglutition des masses de mucus et des particules étrangères 

(supérieures à 1 micron). 

Le courant d'air expiratoire a également une action essentielle 

pour l'expulsion mais le meilleur expectorant est la ventilation qui est 

à la base d'un certain nombre d'exercices d'expectoration en rééducation 

respiratoire. Lorsque ces mécanismes sont insuffisants, la toux accroit 

le mécànisme de rejet des corps étrangers. 

D'autre part, le mucus doit avoir une viscosité optimale pour 

que les mouvements ciliaires puissent se 

l'humidification. Il est légèrement alcalin 

faire d'où l'importance de 

pH compris entre 7 et 8. 

Dans la formulation des médicaments, il faudra en tenir compte et veiller 

à maintenir le pH entre 6, 4 et 9 pour ne pas arrêter les mouvements 

ciliaires, il faudra aussi respecter 1 1 osmolari té du mucus. Certains 

principes actifs et conservateurs inhibent les mouvements ciliaires , la 

diminution du rythme étant fonction de leur concentration, des 

vérifications devront donc être faites en cours de formulation des 

médicaments. 

II - 2 - 1 - 5 - Les sécrétions bronchiques 

Si l'on ajoute deux volumes d'eau distillée à une expectoration 

fraichement émise et que l'on centrifuge, on sépare 3 phases ( 69) 

- une phase superficielle mousseuse, riche en lipides et surtout 

en dipalmitate de lécithine, substance tensio-active alvéolaire ou 

surfactant, 

- une phase aqueuse, riche en protéines. ELle renferme de 

nombreux composants sanguins, des produits de contamination salivaire, 

des produits de dégradation des mucines, des enzymes (lyzozymes, 

protéases, enzymes bactériennes), 
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- une phase géliforme, insoluble dans l'eau, présentant une 

structure fibrillaire. WHITE et ELMES ( 89) ont pu mettre en évidence 

trois systèmes de fibres : mucoprotéiques, mucopolysaccharidiques, 

desoxyribonucléiques (ADN), dans des expectorations d'asthmatiques. 

L'architecture des réseaux est essentiellement due aux mucines 

bronchiques qui représentent 60 à 70 % des composants du mucus 

fibrillaire. Leur poids moléculaire est d'environ 500 000. Elles 

comportent 80 % de glucides et les molécules se présentent comme des 

squelettes peptidiques hérissés de chaines de glucosamino-glucannes. La 

proportion des trois groupes principaux de mucines ( sulfomucines, 

sialomucines et fucomucines) condi tienne les propriétés du réseau 

fibrillaire, en particulier sa capacité d'hydratation, ses propriétés 

rhéologiques et l'équilibre ionique local. 

Sur les molécules mucoprotéiques viennent se fixer diverses autres 

protéines et glucoprotéines, lactoférrine, gammaglobulines, kallicréine, 

lysozyme, surfactant. 

Les points d'union entre protéines et mucines sont indispensables à la 

cohésion des systèmes fibrillaires et au bon fonctionnement du tapis 

muqueux ciliaire, 

II - 2 - 2 - Zone d'échange 

Elle est constituée par les acini qui forment un lobule 

pulmonaire (figure 2) 

II - 2 - 2 - 1 - Les canaux alvéolaires 

Les canaux alvéolaires sont pédiculisés sur la même bronchiole 

terminale, leur longueur est d'environ 2 à 3 mm. 

II - 2 - 2 - 2 - Les alvéoles pulmonaires 

Les alvéoles pulmonaires au nombre de 300 Millions sont des 

petits sacs polyédriques de diamètre 0, 1 à O, 3 mm, s'ouvrant largement sur 

les canaux alvéolaires, et de volume environ 1, 05 10-5 ml (soit une 

surface totale d'échange de 70 à 95 m2, un véritable court de tennis !). 
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II - 2 - 2 - 3 - La paroi alvéolaire 

La paroi alvéolaire sépare les alvéoles des capillaires sanguin.s, 

sert de support aux transferts gazeux des voies aériennes et à 

l'hémoglobine du sang circulant. L'absorption des principes actifs à 

partir du tractus respiratoire est essentiellement centrée sur leur 

transfert à partir de cette barrière de 0,2 à 10 microns d'épaisseur et 

qui est formée : (76) 

- de cellules de revêtement de 2 types 

* petites cellules ou pneumocytes membraneux I dont les 

prolongements cytoplasmiques recouvrent l'essentiel de la surface 

alvéolaire, 

* grandes cellules ou pneumocytes granuleux II peu nombreuses, 

situées entre les précédentes à cytoplasme phospholipidique, et qui sont 

le siège d'une intense activité enzymatique. 

Les macrophages alvéolaires peuvent être intercalés entre les 

pneumocytes ou libres dans la lumière alvéolaire. 

- d'un réseau capillaire continu, 

- d'une charpente constituée de substances fondamentale et de 

fibres de collagène = membrane basale, 

- d'un film de revêtement alvéolaire tapissant la cavité sur une 

épaisseur de 10 à 50 nm contenant essentiellement le surfactant secrété 

par les cellules II ainsi que des phospholipides des mucopolysaccharides 

et des protéines. 

II - 2 - 2 - 4 - Le surfactant 

Le surfactant composé essentiellement de dipalmitate de 

lécithine, de cholestérol, de triglycérides et d'acides gras libres, a 

pour propriété essentielle d'abaisser la tension superficielle au niveau 

de l'interface air-liquide des alvéoles en effet cette tension 

s'accroît d'autant plus que le rayon de l'alvéole diminue, ainsi le 

surfactant évite que les plus petites se vident dans les grandes. 
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Il prévient aussi les variations de tension superficielle 

intraalvéolaires entre inspiration et expiration, sans lui il se 

produirait collapsus et oedème pariéto-alvéolaire. 

Il diminue enfin l'effort musculaire nécessaire pour ventiler les poumons 

et les maintenir remplis de gaz. 

III - VASCULARISATION - INNERVATION PULMONAIRE 

III - 1 - VASCULARISATION 

A son entrée dans le lobule, l'artériole pulmonaire se divise en 

suivant l'arborisation bronchique. Ses branches se divisent ensuite en un 

réseau de capillaire au niveau de la paroi alvéolaire, la circulation de 

retour s'effectue à la périphérie du lobule. Les lymphatiques 

accompagnent 1 'artériole intralobulaire, mais n'atteignent pas la paroi 

alvéolaire. 

III - 2 - INNERVATION 

Il existe dans le poumon 

- des fibres nerveuses sympathiques et parasympathiques 

destinées à la musculature lisse des vaisseaux et des bronches, ainsi 

qu'aux glandes bronchiques, 

- des fibres nerveuses afférentes de la sensibilité au niveau de 

la plèvre et des bronches. 



CHAPITRE 2 

DEVENIR DE L'AEROSOL DANS L'ORGANISME 



- 31 -

CHAPITRE 2 

Dès leur sortie de l'appareil générateur, les particules 

d •11aérosol11 vont suivre un trajet particulier très différent de celui suivi 

par un principe actif administré par une autre voie ; cela tient au mode 

d'administration (particules à inhaler), au transport du principe actif 

vers son site d'activité (dans le courant inhalé), à la durée 

d'exposition et à la très faible dose de principe actif administrée. 

Ce long trajet peut être décomposé en quatre étapes : 

- le transit ou inhalation 

- la captation ou dépôt 

la rétention et la clairance 

la résorption 

I - LE TRANSIT 

Les particules constituant l '11aérosol1
' cheminent de 1 'appareil 

générateur, jusqu'à leur point de fixation sur l'épithélium respiratoire. 

Elles atteignent . d'abord la cavité buccale, puis la trachée, les 

bronches, les bronchioles, les canaux alvéolaires et les alvéoles ( 1) . 

De très nombreux facteurs sont susceptibles d'influencer ce transit, ce 

sont : 

I - 1 - LA TAILLE DES PARTICULES 

Le schéma suivant illustre le niveau de pénétration des 

particules dans les différents étages de l'appareil respiratoire en 

fonction de leur taille 

Diamètre 
des particules 
âérosolisées 

> 30µm 

20 à 30 µm 

10â Wµm 

3 à 5 µm 

< 311m 

Figure 1 

Niveau 
de la pénétration 
maximum 

F!:>sses !1BSales 
Pharynx 
Larynx 

Trachée 

Bronches et 
bronchioles 

Bronchioles 
terminales 

Canal alvéolaire 
puis alvéoles 
pulmonaires 

Niveau de pénétration des particules dansl'appareil respiratoire 
D'après J.M. AIACHE (1) 
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Le sort des particules dépend essentiellement de leur taille, de 

leur concentration et dans une moindre mesure de leur nature. 

Il est important de noter que la masse variant comme le cube du diamètre, 

la concentration médicamenteuse, pour une même concentration 

particulaire, peut être très faible lorsque les particules sont très 

fines. Il ne faut pas perdre de vue cet aspect du problème pour 

interpréter les résultats des mesures de rétention qui sont souvent 

exprimés en pourcentage du nombre total de particules toutes tailles 

confondues ( 4) . 

L 1 li , 111 t d  .  . t , orsqu un aeroso es a minis re par la voie nasale, il faut 

tenir compte du rôle filtrant du nez. Il résulte de la structure 

tourmentée des fosses nasales et des sections de passage étroites où 

l'écoulement turbulent de l'air est favorable au dépôt des particules par 

impact inertiel. 

La section la plus faible se si tue au niveau de l"ostium internum", à 

environ 2 cm en arrière des narines, endroit où la pilosité disparaît 

pour faire place à la muqueuse ciliée la section totale pour les deux 

narines est environ le quart de celle de la trachée. Grâce à leurs poils 

les narines constituent un premier filtre pour les plus grosses 

particules. 

La région des cornets constitue le deuxième étranglement de la filière 

nasale dont la section plus grande est inégalement répartie et varie 

périodiquement avec la plus ou moindre turgescence des zones érectiles. 

En outre, au cours de son passage dans le nez, l'air subit deux 

changements de direction favorables au phénomène d'impact sur muqueuse. 

Le transit sera plus ou moins long selon la taille des 

particules et peut-être étudié par des mesures de rétention ~ 

La plupart des auteurs se sont surtout intéressés au dépôt dans les voies 

respiratoires profondes en inhalation buccale ou trachéale, on dispose 

aussi à la fois de résultats théoriques et de mesures de rétention nasale. 

Les études théoriques sur modèle fictif ou réel sont essentiellement 

celles de DIRNAGL - 1955 (18), TAULBEE - 1975 (84), TAKAHASHI - 1976 

(82), SHAH - 1977 ( 77), MORROW -1974 ( 52), et du "Task Group on Lung 

Dynamics" -1966 (83). Les conclusions sont convergentes dans l'ensemble 

et sensiblement confirmées par les résultats expérimentaux. Les 

principales mesures ont été effectuées par HOUNAM -1971 (35), FRY -1970 

( 25) qui ont opéré avec du polystyrène marqué au Technétium 99. Elles 
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correspondent à des rétentions dans le nez de : 10 % des particules de 2 

microns, 50 % des particules de 5 microns, 90 % des particules de 10 

microns. 

Les auteurs soulignent que 75 à 95 % de la rétention nasale se fait dans 

la zone antérieure des fosses nasales à 2-3 cm en arrière des narines 

(donc à l'ostium internum où vitesse de l'air et turbulence sont 

maximales) . 

WOLFSDORF - 1969, ( 4) opérant sur des aérosols d'eau à O, 9 % de NaCl 

marqué au Tc 99 colloïdal, trouve une rétention nasale de 92 % pour les 

particules de 6 microns et de 83 % pour celles de 2,8 microns. 

La discordance entre les résultats de FRY et WOLSDORF n'est 

qu'apparente et résulte du mode différent d'expression des résultats 

les premiers sont donnés en fraction numérique du total de particules, 

les seconds en fraction numérique de la quanti té inhalée, or cette 

dernière peut être faite d'un petit nombre de grosses particules. 

Une étude réalisée par le Task Group on Lung Dynamics sur la 

rétention des particules en fonction de leurs dimensions permet de tirer 

les constatations suivantes. 
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La figure 2 (courbe 1) représente une courbe de fixation pour 

des particules sphériques de densité 1 inhalées par un sujet en 

respiration nasale spontanée à raison de 15 cycles/mn de 750 cc. ELle 

donne le rendement de fixation des particules en fonction de leur 

diamètre et ceci pour l'ensemble bronchopulmonaire, plus les voies 

aériennes supérieures. 

La courbe 2 de la figure 2 indique la probabilité de fixation dans le 

poumon (limité aux grosses bronches) d'une particule inhalée (il faut 

lire cette courbe comme un pourcentage d'arrêt par rapport à ce qui entre 

au niveau du nez). 

- L'identité des courbes 1 et 2 pour les fines particules 

montre, qu'à l'inspiration comme à l'expiration, ces dernières ne sont 

pas arrêtées par le rhino-pharynx. 

A l'inverse, les tailles supérieures à 8 microns n'arrivent 

que peu au poumon car elles sont captées avant d'y parvenir, c'est un 

mécanisme naturel de défense de l'organisme. 

- La zone 1 à 8 microns est la plage intéressante en 

aérosol thérapie car elle constitue la fenêtre à travers laquelle on 

s'efforcera de passer pour atteindre le poumon. 

- Les particules inférieures à 0,2 microns constituent à priori 

une catégorie intéressante puisqu'elles sont fixées avec une grande 

efficacité mais la petitesse de leur taille fait qu'il est difficile d'en 
3 mettre par cm un nombre tel que le poids résultant soit significatif. 

La figure 3 résume les données relatives à la rétention des 11 aérosols" 
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Figure 3 

Rétention des particules en fonction de leursdimensions 
D'après 11 Task Group on Lung Dynamics 11 (83) 

Tout ce qui précède concerne des particules inertes et non 

hygroscopiques qui ont la propriété fondamentale de ne pas changer de 

taille durant leur parcours aérien, ·c'est le cas de certaines poudres 

aérosolisées ou de nuages de gouttelettes huileuses. 

Pour les particules solubles et hygroscopiques (noyaux de chlorure de 

sodium par exemple) nous concevons que, placé dans l'humidité relative 

proche de la saturation qui règne dans les voies respiratoires, l'aérosol 

puisse se transformer en condensant de l'eau et que sa courbe de fixation 

sera différente. 

C'est ce qu'a étudié J.C. GUICHARD (30). La particule 

hygroscopique s'hydrate très rapidement pour donner dès le niveau de la 

trachée une gouttelette d'eau dont le diamètre dépend de celui de la 

particule initiale et des propriétés physico-chimiques de la partie 

soluble de la substance constituante. L'arrêt se fait alors comme pour la 

particule inerte de même taille que la gouttelette. 

Cette situation est de plus en plus fréquente en aérosolthérapie 

lorsqu'on part de solutions aqueuses. En effet, le nuage de gouttelettes 

obtenu par pulvérisation sèche rapidement en donnant des noyaux secs 

constitués du résidu solide ou liquide de la solution initiale. La figure 

4 donne une courbe moyenne de fixation des particules de NaCl dans 

l'arbre bronchopulmonaire. 
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Courbe moyenne de fixation des particules 
de NaCl dans l'arbre bronchopulmonaire 

01 après "îask Group on Lung Dynamics" (83) 

Nous remarquerons que par rapport aux cas des particules inertes 

(figure 1) 

la taille optimale décroît légèrement jusqu 1 à 2, 3 microns, 

le "creux de fixation" passe de 0, 45 à O, 2 microns 

les rendements sont croissants pour toutes les tailles 

supérieures à 0,5 microns. Nous observons 90 % pour 2,3 microns. 

Cette propriété d'augmentation des rendements est la plus 

importante car elle ne peut que favoriser l'emploi des formulations 

donnant un résidu sec hygroscopique et soluble. 

Les particules inférieures à 0, 2 microns suivent le mouvement de l'air 

dans lequel elles sont suspendues. Elles vont pénétrer dans le poumon à 

une profondeur qui dépend du volume circulant, mais n'atteignent pas les 

alvéoles les plus distales à chaque inspiration et ce, en raison du 

mécanisme de diffusion qui gouverne les échanges entre air inspiré et air 

résiduel des poumons. Les particules pénètrent jusqu'au point où le 

volume courant (volume d'air expiré au cours d'une respiration normale) 

et les volumes cumulés des voies aériennes sont égaux (2). 
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Durant une inspiration unique, les alvéoles si tuées au-delà de 

ce point ne reçoivent aucune particule, mais les volumes d'air inhalé et 

expiré durant un seul cycle respiratoire ne sont pas identiques. Il a été 

montré qu'environ 25 % du volume inhalé était transféré à l'air 

intrapulmonaire pendant un cycle et qu'un volume égal d'air 

intrapulmonaire était transféré au volume courant pour prendre sa place. 

A la fin d'un cycle respiratoire, l'air intrapulmonaire contient donc 

encore un nombre important de particules qui sont entrées durant 

l'inspiration précédente. 

Pendant l'inspiration suivante, les particules sont entraînées plus loin 

dans le poumon et pendant une respiration stable, elles pénètrent 

jusqu'aux alvéoles les plus lointaines où elles pourront se déposer par 

diffusion. 

Cependant, elles ne suivent jamais exactement le courant gazeux et il y a 

une importante perte due au dépôt sur la surface du poumon. Ainsi le mode 

de respiration est important. 

I 2 LE MODE DE RESPIRATION ET LA VITESSE DU COURANT GAZEUX 

La respiration normale correspond à 12 ou 15 cycles par minute 

et le volume d'air inspiré et expiré est d'environ 500 ml soit une 

vitesse de 22 à 25 litres par minute. Une augmentation de la vitesse de 

l'air inspiré peut amener dans les alvéoles pulmonaires des particules de 

taille plus importante qui seraient arrêtées normalement dans les voies 

supérieures et cela par modification de la turbulence du flux et de la 

vitesse des particules. 

Au contraire un ralentissement du rythme va augmenter le temps 

de séjour et par conséquent la rétention des aérosols. 

I - 3 - LE FLUX GAZEUX 

L'écoulement à travers le tractus repiratoire peut être soit 

laminaire (c'est-à-dire parallèle au sens de l'écoulement), soit 

turbulent. 
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L'écoulement laminaire des particules ~
 

est observé 

lorsque les conduits ont des dimensions qui demeurent constantes. A une 

vitesse de flux suffisante, les particules d'aérosol sont contrôlées par 

cette vitesse et peu de particules se déposent. 

Mais lorsque le flux d'air est forcé à travers un tube plus étroit ou 

autour de courbures et d'obstacles, l'écoulement laminaire devient 

turbulent, la direction du mouvement moléculaire est en continuel 

changement. Dans les cylindres isolés, l'écoulement d'un fluide est 

fonction du nombre de Reynolds défini par la formule : 

R  d  V P 

d 

V 

diamètre du tube (en cm) 

vitesse du fluide (cm-
1
) 

-3 
P = densité (en g.cm ) 

. ·t' ( 2 s-1) viscosi e en cm . 

rt... 

Quand le nombre de Reynolds dépasse 2 000, le flux est considéré 

comme turbulent. 

Lors d'une respiration calme, le nombre de Reynolds est inférieur à 2 000 

dans la plupart des zones:du tractus. 

Un flux turbulent est observé dans la cavité nasale, le pharynx, la 

glotte, la trachée et les bronches. Une turbulence sévère va retarder le 

flux gazeux à l'intérieur des poumons, ce qui va provoquer un dépôt 

prématuré des particules. 

Cette turbulence, àûe aux divisions de l'arbre bronchique, à des 

inégalités des lumières des conduits (mucus, exsudat, tumeur, corps 

étrangers) , à une fermeture partielle de la glotte, peut provoquer une 

combinaison d'écoulement laminaire et turbulent. 

Il est possible de faciliter la pénétration des 11 aérosols11 en 

réduisant la turbulence, c'est-à-dire en prenant un rythme respiratoire 

lent. 
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I  - 4  -LA TEMPERATURE 

C'est un facteur délicat à étudier car la température des 

poumons est plus élevée que la température des ~ ~ Or, on sait que 

le mouvement des particules se fait de la partie la plus chaude vers la 

plus froide. L ~  inhalé à une température inférieure à celle du 

corps devra être réchauffé et humidifié par l'organisme, ce qui risque 

d'augmenter la taille des particules. Si, au contraire, l 1"aérosol
11 
est 

inhalé à une température supérieure à celle du corps, il devra être 

refroidi et l'eau qu'il contient se condensera sur le bord de 

l'épithélium (52). 

I  - 5  -L'HUMIDITE 

L'air dans les profondeurs du poumon contient habituellement 

44 g d'eau par m3. Les particules d'aérosol hygroscopiques (c'est le cas 

des particules produites par la majorité des générateurs d'aérosols à 

l'exception des nébuliseurs à ultra-sons) dont la teneur en eau est 

généralement inférieure à 30 g par m
3 
ont tendance à grossir rapidement 

et de ce fait, le diamètre ~ particules augmentant, elles seront 

arrêtées plus tôt dans le tractus. 

I  - 6  -LA PRESSION 

Le flux turbulent ou laminaire d'un fluide à travers un tube 

dépend de la pression à chaque extrémité du tube : c'est ce qui se passe 

pour un aérosol. La pression totale au niveau de la trachée est égale à 

la pression atmosphérique. 

La pression inspiratoire maximale dans les poumons descend de 60 à 100 mm 

de mercure en dessous de la pression atmosphérique, ce qui crée une 

différence responsable de l'arrivée du flux d'air ou de l'aérosol. 

On recherchera donc en clinique l'utilisation d'appareils qui permettent 

d'améliorer cette diminution de pression, de façon à augmenter la 

pénétration des aérosols. 
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L'inhalation d'un aérosol préparé à partir d'une forme 

pressurisée ne provoque aucune modification de la pression au niveau des 

poumons. Dans le même ordre d'idée, il est possible d'éviter l'effet de 

la pression intrapulmonaire en utilisant les propriétés des vibrations 

sonores, On sait, en effet, que la diffusion d'un gaz ou de particules 

très fines est considérablement accélérée par les vibrations 

ultrasoniques intercalées sur leur trajet. 

C'est pourquoi, sur certains appareils cliniques on intercale un 

générateur sonique, ce qui facilite la diffusion surtout au ni veau des 

sinus (aérosols mana-soniques). 

II - LA CAPTATION (OU DEPOT) 

Une fois atteint l'étage bronchioalvéolaire, une partie 

seulement des parti cul es c ans t i tuant l '11aéros o 111 est fixée sur 

l'épithélium, le reste étant rejeté. 

Une fois les particules fixées, l'agent pharmacodynamique qu'elles 

contenaient en solution peut exercer son effet. Les modalités de cette 

captation sont nombreuses. 

II - 1 - MODALITES CONDITIONNANT LE DEPOT DES PARTICULES 

II - 1 - 1 - Impaction par inertie 

Elle est réservée aux particules en mouvement d'un diamètre de 

0,5 à 50 microns qui sont sensibles aux changements de direction et de 

vites se. Les dichotomies successives des voies respiratoires provoquent 

des changements brusques dans la direction du flux inhalé. 

En raison de leur inertie, les particules ont tendance à poursuivre leur 

voie dans la direction d 1 origine et vont alors heurter la paroi des 

conduits. L'impaction se produit donc essentiellement au niveau du nez, 

du pharynx et du segment trachéobronchique où les ramifications sont les 

plus nombreuses. 

L'impaction épargne l'alvéole où la vitesse du courant gazeux s'annule. 
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II - 1 - 2 - Sédimentation par gravité 

Le dépôt lié à une sédimentation par gravité s'effectue surtout 

dans les dernières divisions bronchiques (où la vitesse du courant gazeux 

est de l'ordre de quelques millimètres à un ou deux centimètres par 

seconde). 

Elle est très importante quand le débit s'annule entre l'inspiration et 

l'expiration (84). 

Elle peut être impliquée aussi bien au niveau des voies supérieures qu'au 

niveau des alvéoles, pour des particules d'un àiamètre compris entre 0,1 

et 50 microns. 

Ce dépôt sous l'action de la pesanteur est fonction de la vitesse des 

particules, de la durée de traversée des conduits et de l'inclinaison 

angulaire de ces conduits. 

II - 1 - 3 - Diffusion 

Les aérosols, nous l'avons vu, peuvent être affectés par les 

mouvements browniens provoqués par la collision des molécules de gaz avec 

les particules en suspension dans l'air. Ce mouvement force les 

particules à traverser le fluide gazeux, ce qui augmente leur dépôt. Ce 

phénomène se déroule principalement dans les bronchioles terminales et 

les alvéoles. La vitesse de dépôt par cette diffusion est proportionnelle 

au nombre de particules en suspension dans l'air, à leur charge 

électrique, au gradient thermique, au temps de repos entre les mouvements 

respiratoires. 

II - 2 - FACTEURS MODIFIANT LES CONDITIONS DE DEPOT 

II - 2 - 1 - Facteurs liés à l'anatomie et à la physiologie du tractuus 

respiratoire 

Sur le plan anatomique, ce sont les dimensions des voies 

respiratoires (diminution progressive du calibre des voies aériennes), la 

fréquence des divisions, le nombre et la valeur des angles de branchement 

qui vont influencer le dépôt .. 
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Cette disposition anatomique est importante pour l'étude du 

dépôt des particules. En effet, la surface de section totale des voies 

aériennes augmente de ~  très sensible de la trachée aux bronchioles 

terminales, cela peut être représenté par un cône dont le sommet est la 

2 
trachée (surface 2 cm ) et la base les bronchioles terminales (surface 

100 à 120 cm
2
)(figure 5). 

Cette géométrie explique que les résistances au flux aérien et la vitesse 

de ce flux diminuent au fur et à mesure que l'on s'approche de la zone de 

diffusion. 

t 
Surfa-de 
section 

..... 

~ E LE 

Figure 5 

Modèle des voies aériennes 
D'après D.B. TAULBEE (84) 

Tandis que la vitesse du flux aérien dans les grosses voies de 

conduction entraîne le dépôt des particules par impaction, la vites se 

très réduite ou nulle du flux dans les petites voies n'autorise le dépôt 

que par gravi té ou di.ffusion. 

Sur le plan physiologique, c'est la modification du rythme 

respiratoire, de la capacité vitale, du volume courant ou une obstruction 

bronchique qui représentent les paramètres susceptibles d'influencer le 

dépôt à différents niveaux du tractus. 
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En effet, une étude menée à l'université de Miami, concernant le 

dépôt des aérosols, sur modèle théorique de voies aériennes et 

avec des secrétions de mucus excessives montre que : 

la déposi tien est plus importante quand la viscosité 

augmente, le nombre de Reynolds augmente, et que la pression 

augmente. 

l'augmentation de la déposition des particules est 

hautement dépendante des propriétés rhéologiques du mucus. 

II - 2  - 2  -Facteurs liés aux propriétés physico-chimiques des 

particules 

II - 2  - 2  - 1  -Taille des particules 

Nous retrouvons là encore l'influence de la taille des 

particules qui est un facteur extrèmement important. 

J.M. AIACHE (2) a montré que pour les aérosols monodispersés, les 

particules de 1  à  5 microns pénètrent et se déposent sur les parois 

bronchioalvéolaires celles qui ont un diamètre inférieur à  1 micron ne 

se déposent pas et sont rejetées lors de l'expiration. 

1. 

2. 

3. 

4. 

5. 
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~ 
Pharynx et larynx 

Bronches et bronchioles 
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~ 
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Figure 6 

Sédimentation des particules d'aérosol 
dans les voies respiratoires. 
D'après J.M. AIACHE (2) 
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Les aérosols dits vrais se fixent avec un rendement de 91 % et 

de façon indépendante de la quantité inhalée et de la fréquence 

respiratoire. 

Pour les aérosols polydispersés, l'énergie cinétique et la 

pesanteur des particules modifient ces processus physiologiques. Mais en 

diluant le produit en solution aqueuse, on peut diminuer le diamètre des 

particules du fait de l'évaporation. D'autres facteurs peuvent entrer en 

jeu dans ce phénomène de la captation des aérosols polydispersés, tel que 

le temps de contact avec la surface des voies aériennes, qui dépend du 

type respiratoire ; la meilleure technique étant la pause respiratoire en 

fin d'inspiration. En effet, le pourcentage de fixation s'élève d'autant 

plus que la respiration est plus profonde et plus lente (24). 

Le dépôt par inertie est maximal pour les particules de taille 

importante, la probabilité est de 38 % pour les particules de 7 microns, 

20 % pour celles de 5 microns, 10 % pour celles de 3 microns et 1 % pour 

celles de 1 microns (33). 

La sédimentation est liée directement au carré du diamètre des 

particules et à leur densité. 'importance de cette relation a amené les 

chercheurs à substituer au diamètre réel des particules, le diamètre 

aérodynamique effectif, calculé d'après le diamètre géométrique d'une 

particule de densité 1, ayant la même vitesse de chute que la particule 

considérée. 

La diffusion ou mouvement brownien est relativement 

insignifiante pour les particules de diamètre supérieur à 1 micron mais 

se révèle très notable pour celles de diamètre inférieur à 0,5 micron et 

supérieur à 0,001 micron. 

L'étude de la probabilité de dépôt selon la taille des 

particules est résumée dans la figure suivante 
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DIFFUSION 1 SEDIMENTATION IMPACTION INTERNE 
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diamètre aérodynamique p m 

VAS voies aériennes supérieures 

Figure 7 

Probabilité de dépôt en fonction du diamètre 
aérodynamique des particules 
d'après J. LAFUMA (39) 

II - 2  - 2  - 2  -Charge des particules 

Il n'existe pas de champ électrique dans les poumons à 

l'exception de celui produit par. les particules d'aérosol chargées. 

Les particules chargées à forte mobilité résultent d'une faible charge 

sur des petites particules ( 0, 1 micron ou en dessous), ou de fortes 

charges sur des grosses particules (1 micron ou au dessus). Le dépôt dû à 

la répulsion des charges électriques sur des particules de 0,7 micron est 

plus fort au niveau des alvéoles que dans les voies supérieures. 

II -2  - 2  - 3  -Densité des particules 

Nous savons que la profondeur de pénétration et le dépôt des 

particules d '11aérosol11 dans le tractus sont inversement proportionnels au 

rythme respiratoire, à la taille et à la densité des particules. 

De même, comme la stabilité d'un 11aérosol11 est liée à l'effet de la densité 

sur la vitesse de sédimentation, MORROW (52) a démontré qu'une particule 

de diamètre 0,5 micron, avec un·e densité de 1 O a une vites se de 

sédimentation identique à celle d'une particule de diamètre 2 microns, de 

densité 1. 
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LesttaérosolJ thérapeutiques connus ont en général une densité de 

l'ordre de 2 à ~ Les substances de densité comprises entre 

l. et 10 possèdent des courbes de dépô-c similaires si la taille de 

leurs particules est exprimée en unité de densité équivalente. On 

comprend alors l'intérêt de l'utilisation du diamètre aérodynamique. 

III -RETENTION ET CLAIRANCE 

Après leur captation, les substances inhalées sous forme 

d 11kérosol11 peuvent être plus ou moins longtemps retenues au ni veau de leur 

point de dépôt (1). 

L'activité des ~  aérosolisées sera déterminée par la vitesse de 

dissolution et de diffusion à travers le manteau muqueux et par le 

gradient de vites se de progression et d'élimination de cette couche 

muqueuse. 

La captation des particules dans le mucus, suivie du transport vers les 

voies respiratoires supérieures se déroule dans tout le tractus, à 

l'exception des canaux, sacs alvéolaires et alvéoles, car dans ceux-ci il 

y  a seulement le film de surfactant dont le but est d'amener les 

particules vers les zones à mucus, avec lesquelles il est en continuité 

( 52). 

Bien qu'il existe d'autres mécanismes d'épuration pulmonaire, 

l'élimination des particules par l 'ascenceur mucociliaire est le plus 

important. La durée de cette clairance est d'environ 100 heures pour des 

particules éliminées par le tapis mucociliaire avec 30 à 40 % épurées 

dans les premières 24 heures. Il faut ajouter le temps de passage du 

surfactant au tapis mucociliaire qui est très variable. 

En pathologie, de nombreuses perturbations du surfactant sont 

rencontrées mais on sait rarement si l'altération du pouvoir surfactant 

est dûe à l'inactivation du produit ou à son absence de formation 

-la maladie des membranes hyalines du nourrisson est dûe à un 

défaut de synthèse par immaturité des cellules alvéolaires, 

-des altérations sont également décrites dans : 
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les embolies pulmonaires 

. l'oedème pulmonaire, 

l'inhalation de liquide gastrique, de gaz toxiques, 

la grippe, 

. l'occlusion d'une artère pulmonaire, d'une bronche 

l'inhalation prolongée d'oxygène ou d'hyperventilation à 

pression élevée qui entraîne une chute de pouvoir tensio-actif 

pulmonaire 

• l'inhalation de détergents qui remplace la couche alvéolaire 

par une pellicule à tension superficielle o_asse et fixe. 

Cette action de l'oxygène et des produits détergents sur le 

surfactant peut expliquer certains effets nocifs des aérosols utilisés de 

façon prolongée. On aboutit, au lieu d'une fluidification des sécrétions, 

à des atelectasies et des troubles de ventilation. 

Il est donc évident que si les mouvements ciliaires sont altérés 

par des affections ou par l'apport d'un milieu défavorable (pH différent 

de 6,2 à 7,2), température différente de 28 à 35°, etc ... ), l'épuration 

sera retardée et la pénétration des médicaments (ou de polluants 

toxiques) sera augmentée (10). 

IV - LA RESORPTION 

Dans la quatrième étape, dite de résorption, une partie de la 

substance inhalée sous forme d 11!3.érosol ~ et fixée dans le tractus sera 

absorbée par les muqueuses du tractus. 

En effet, pour un très grand nombre de substances, on a pu vérifier leur 
passage dans le sang et dans -_les urines. 

Cette résorption peut avoir lieu à différents niveaux et se trouve 

quelquefois sélective pour certains principes actifs. 

IV - 1 - ABSORPTION NASALE 

La surface absorbante du nez est de 80 2 cm , ce qui représente 
une faible partie de la surface totale du tractus. 
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Les"aérosols"administrés par le nez sont en partie retenus par 

les poils et le mucus de surface. 

La clairance à ce ni veau est très rapide et s'effectue par drainage 

muqueux et déglutition (4). 

Sont résorbés au niveau du nez : l'anhydride sulfureux, l'ammoniaque, les 

composés organiques de la fumée de tabac ..• 

IV - 2 - ABSORPTION ORALE 

La surface absorbante interne de la bouche et du pharynx est 
2 d'environ 75 cm . La fraction des particules déposées dans la bouche peut 

être soit avalée (ce qui la fait pénétrer dans le tractus 

gastro-intestinal), soit résorbée au niveau buccal après dissolution dans 

la salive. 

La muqueuse buccale étant de caractère lipoïdique, la testostérone, les 

alcaloïdes... sont bien absorbés tandis que barbituriques, insuline, 

héparine sont très peu résorbés. 

IV - 3 - ABSORPTION TRACHEALE 

L'eau et les solutions salines ne sont pas absorbées au niveau 

trachéal. Il n'en est pas de même pour certaines substances liposolubles 

telles que barbital, strychnine .•. 

IV - 4 - ABSORPTION BRONCHIQUE 

Les études nombreuses se rapportant à cette absorption n'ont pas 

pu quantifier exactement les phénomènes. En effet, il est difficile 

d'isoler exactement la surface d'étude et d'éliminer les absorptions aux 

autres niveaux de l'arbre pulmonaire (trachée, voies respiratoires 

inférieures •.. ) 

IV - 5 - ABSORPTION ALVEOLAIRE 

Bien que les"aérosols"soient administrés de préférence pour des 

traitements locaux, il faut cependant tenir compte de l'importance de ce 

site d'absorption. 
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En effet, il est possible soit d'observer des effets 

indésirables systémiques, soit éventuellement d'utiliser cette voie pour 

son activité systémique. 

L'alvéole est un site d'absorption particulièrement privilégié en raison 

de sa grande surface et de la proximité d'un réseau capillaire dense mais 

les modalités de passage ne sont pas exactement déterminées (10). 

Cependant, nous savons bien maintenant que 

-les anesthésiques et gaz respiratoires traversent très 

rapidement la barrière alvéolaire, 

- l'eau passe rapidement et en grande quanti té tandis que le 

soluté physiologique de chlorure de sodium est absorbé lentement, 

-les antibiotiques aérosolisés peuvent être utilisés pour leur 

effet systémique ou local, 

le passage des principes actifs contenus dans les particules 

d'aérosols s'effectue de manière différente suivant leur nature chimique, 

* Composés dissous : le comportement peut être, soit celui d'un 

ion ou d'une molécule et le passage s'effectue par les voies d'échanges 

hydriques ou grâce à des mécanismes de transport actif ou facilité, soit 

le composé inhalé peut se lier au surfactant alvéolaire par des réactions 

de complexation ( 39). Le transport s'effectue par la voie lymphatique, 

sep tale ou sanguine au ni veau de l'alvéole suivant le mécanisme de la 

micropinocytose réalisée par les pneumocytes I (10). 

* Particules lentement solubles : leur comportement est voisin 

de celui des composés dissous, mais les vitesses de passage d'ions ou de 

molécules sont lentes et certaines particules peuvent être phagocytées 

puis transférées au-delà de l'épithélium. 

* Particules insolubles nous ne connaissons pas bien les 

modalités de leur passage septal. La traversée du revêtement épithélial 

s'effectue de deux façons : pénétration ~  particules "nues" fréquente 

pour les particules toxiques et passage des particules par 

l'intermédiaire des cellules qui les ont phagocytées (macrophages). 
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Les facteurs qui influencent le passage intersticiel semblent 

nombreux et assez mal connus. Le plus important est la cytotoxicité dûe à 

la nature de la particule (nature chimique, radio-activité, configuration 

particulière, etc ... ) ou à la quantité totale de particules déposées 

(saturation des mécanismes d'épuration). 

Il existe aussi des facteurs liés à l'état du poumon 

infections, exsudats, cicatrices alvéolaires, etc ... qui, soit 

accélèrent, soit ralentisssent le passage intersticiel. 

IV - 6 - ABSORPTION GASTRO-INTESTINALE 

Les particules arrêtées au niveau du nez ou de la bouche peuvent 

pénétrer dans le tractus gastro-intestinal après déglutition mais il peut 

y avoir aussi déglution secondaire dûe à une épuration pulmonaire. 

Au total, quel que soit le niveau d'absorption, c'est, surtout 

et encore, le diamètre des particules aérosolisées qui conditionne 

l'importance de leur résorption. Pour une même activité thérapeutique, 

les doses en principe actif d'un 11aérosol 11 sont infiniment moindres que 

celles des autres formes et cette différence est d'autant plus nette 

qu'il s'agit d'un aérosol monodispersé. Il semble en effet, et 

DAUTREBANDE l'a demontré par une expérience simple, que du fait de 

l' extrème finesse de ses particules, il véhicule 30 à 40 fois moins de 

substance médicamenteuse qu'un aérosol polydispersé et qu'une aussi 

faible quantité ne peut entrainer d'effets généraux. Par contre l'action 

thérapeutique de surface est considérable puisqu'un aérosol préparé à 

partir d'appareils cliniques vaporise cinq fois moins de solution sous un 

volume dix fois plus grand. 

L'aérosol polydispersé a non seulement une action locale mais aussi une 

action générale sur l'organisme et l'intensité de cette manifestaiton est 

proportionnelle au volume inspiré donc à la quantité de substance 

résorbée par l'ensemble des muqueuses du tractus respiratoire. 



CHAPITRE 3 

PRODUCTION DES AEROSOLS MEDICAMENTEUX 
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CHAPITRE 3 

Les générateurs d'aérosols médicamenteux doivent être homologués 

par le Ministère de la Santé avant de pouvoir être achetés par les 

collectivités publiques. 

Les procédures mises en oeuvre pour établir le dossier technique 

d'homologation sont décrites dans deux textes parus au "Journal officiel" 

des 27 mars 1957 et 30 décembre 1971. Initialement ces textes visaient 

les ~  pneumatiques ; leur usage a été étendu aux nébuliseurs 

à ultrasons ; les formes pressurisées qui sont des "outsiders" récents se 

situent à une frontière technique entre la commission interministérielle 

d'homologation du matériel, la pharmacopée et la commission de l'A.M.M.* 

I  -APPAREILLAGES = DESCRIPTIONS, CONDITIONS D'EMPLOI 

I  - 1  -ADMINISTRATION AU MOYEN D'APPAREILS CLINIQUES 

I  - 1  - 1  -Les aérosols pneumatiques 

Ils sont la base de l'aérosolthérapie et sont de loin les plus 

répandus. Ils comprennent en général une source de gaz comprimé, un 

générateur d'aérosol avec son pulvérisateur et un dispositif de captation 

ou de triage qui homogénéise l'aérosol formé par le gicleur et le réduit 

à la taille voulue, un système de réchauffage et une série d'embouts. La 

solution médicamenteuse est pulvérisée par un gaz sous pression. 

Le principe de fonctionnement est le suivant : on pulvérise une 

solution de 1 à 2 ml de telle façon que la dispersion de 1 ml se fasse 

en 3 à 5 minutes en formant un microbrouillard d'un volume de 30 à 50 

litres avec des particules dont le diamètre varie entre 0,5 et 5 microns. 

Le principal problème que rencontre cette technologie est la difficulté 

qu'il y  a à construire deux appareils identiques du point de vue de leurs 

performances granulométriques. 

* A.M.M. Autorisation de Mise sur le Marché 

9 
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I  -1  - 1  - 1  - Source de gaz comprimé 

La production d'un aérosol à partir d'un ~  est 

essentiellement une opération de di vision qui réclame de l'énergie en 

quantité d'autant plus grande que /1-es--pa,rticules 
~ ,' 

finales sont plus 

petites. Dans le cas des pul vérlsateurs pneumatiques cette énergie est 

fournie par de l'air comprimé. 

Les sources sont de trois types 

-les bouteilles de gaz comprimé ; elles ont un inconvénient, il 

faut les recharger fréquemment. Les gaz utilisés sont l'air et l'oxygène. 

- les compresseurs sont plus souvent utilisés. Ce sont en 

général des compresseurs à membranes qui permettent d'obtenir un débit 

gazeux de l'ordre de 20 litres par minute sous une pression de 6 à  8 10
4 

.Pascal. 

Ils sont équipés d'une soufflerie électromagnétique, sans graisse, et 

produisent donc un air propre. 

Ils ne sont pas encombrants, par exemple les compresseurs électriques 

type "ATOMISOR" (annexe 1) sont contenus dans des mallettes de dimensions 

22 X 15 X 20 cm environ, ils sont par ailleurs robustes, élégants, 

demandent un entretien minimum, aucun graissage (on supprime ainsi les 

risques d'affections cancérigènes dûes aux suspensions huileuses dans 

l'air comprimé). Le circuit électrique très largement calculé admet des 

surtensions de l'ordre de 30 %. La consommation électrique est de 60 

watts, soit celle d'une ampoule électrique. 

- les générateurs à turbine qui demandent pour produire de 

fortes pressions, une construction parfaite, entraine des prix de revient 

élevés. A l'hôpital, on utilise 11 arrivée murale d'oxygène ou d'air. 
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I - 1 - 1 - 2 - Dispositif de pulvérisation 

Le principe est le suivant 

Deux buses fines coaxiales ou séparées mais dirigées l'une vers 

l'autre, sont alimentées par de 1' air comprimé et par le liquide à 

disperser. Ce dernier monte dans le tube d'alimentation sous l'effet de 

trompe aspirante crée par la buse qui souffle l'air. Le liquide est 

entrainé sous la forme d'un filament de plus en plus fin qui est le siège 

à' ondes vibratoires stationnaires qui finissent par le faire éclater. 

Il en résulte un nuage où se mêlent de fines gouttelettes et des 

particules plus grosses atteignant 150 microns. Le diamètre médian en 

t masse d'air poids est d'autant plus petit que le rappor d 1 . "d éjecté par masse e iqu1 e 
uni té de temps est élevé, et que la vitesse de soufflage est grande. 

Pour avoir un aérosol primaire le plus fin possible, il faut travailler 

avec un faible débit de liquide et souffler beaucoup d'air sous une forte 

pression. En fait, en pratique la voie utilisée n'est pas celle-ci car 

les appareils seraient trop délicats et trop coûteux. On travaille à 

faible pression et on tâche de capter les grosses particules pour ne 

laisser partir que celles inférieures à 5 microns. 

Au fond du pulvérisateur P (figure 1) se trouve la dose de 

liquide à disperser. Ce liquide monte dans le tube capillaire t dont 

l'extrémité supérieure débouche en face de l'arrivée d'air comprimé A : 

le courant gazeux crée une dépression à l'extrémité du tube capillaire et 

entraine le liquide en le pulvérisant finement. 

( 
P---

-
P pulvérisateur 

t bube capillaire 

A air comprimé 

Figure 1 

Dispsositif de pulvérisation 
D'après J.M. AIACHE (1) 
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En pratique, quelques principes de base doivent être 

respectées : 

4 - la pression de l'air doit être au minimum de 4 à 5. 10 Pascal, 

- les tubes doivent avoir un diamètre de l'ordre du millimètre, 

la régularité de la géométrie des orifices de sortie est un facteur 

important, 

- les particules obtenues sont d'autant plus fines que la 

viscosité du liquide est plus importante et sa tension superficielle plus 

faible, 

- le pulvérisateur ou gicleur peut être en verre (type 

"CURADIA") aisément nettoyable et stérilisable mais fragile. C'est par 

contre une garantie de stabilité pour les produits à aérosoliser. Le 

pulvérisateur peut être également en matière plastique, il est plus léger 

mais ses éléments en matière plastique ne peuvent bouillir. 

Le pulvérisateur type "ATOMISOR N. L. 7" (annexe 1) possède des 

pièces moulées en rilsan robustes et stérilisables dans de l'eau en 

ébulition. 

Il existe aussi des matériaux à usage unique, type "INSPIRON" évitant 

ainsi les risques de contamination d'un malade à l'autre 

- les posi tians respectives du tube d'arrivée d'air et du tube 

d'arrivée de liquide ont relativement peu d'importance. Ces deux tubes 

peuvent être concentriques ou inclinés l'un par rapport à l'autre. 

I - 1 - 1 - 3 - Dispositif de captation ou de triage 

A ce stade de production, la proportion de particules très fines 

est relativement faible, la majorité des gouttelettes ayant une dimension 

voisine de 10 microns. 

Un sélecteur doit alors retenir les gouttelettes les plus volumineuses de 

façon à homogénéiser l'aérosol. 

Il s'agit de systèmes de filtration (figure 2) comprenant en principe une 

chambre de détente et un dispositif d'arrêt qui peut être constitué 
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Figure 2 

Dispositifs de triage des grosses particules 
D1 après J.M. AIACHE (1) 

- par un système alliant sédimentation et reflux sur les 

- par un déflecteur ( B) sur lequel vient se briser le jet de 

pulvérisation et qui est d'autant plus efficace qu'il est près de la buse 

de pulvérisation, 

- par la traversée d'une colonne de VIGREUX (C), 

- par le passage à travers des billes de verre. 

I - 1 - 1 - 4 - Réchauffeur 

Les générateurs d'aérosols comportent souvent aussi un 

réchauffeur. En effet, la détente de l'air comprimé produit un 

refroidissement qui n 1 est pas sans inconvénient pour les poumons des 

malades traités. 

La température de l'aérosol à la sortie du générateur est donc plus basse 

que la température de l'air ambiant (selon les pressions de, 3 à 15° C). 

Trois solutions peuvent être proposées : 

- réchauffer l'air comprimé avant son arrivée dans le 

générateur. Mais cette solution n'est pas satisfaisante car elle 

nécessiterait une température de départ trop élevée. 

réchauffer à l'intérieur du générateur, mais alors la solution 

pulvérisée tend à s 1 évaporer et ceci peut entraîner un accroissement 

important de la concentration en médicament et par conséquent des effets 

toxiques. 
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Cette solution est valable essentiellement pour l'humidification 

(nébuliseur - humidificateur - "PIERRE" chauffant) (annexe 3) 

- le réchauffement en aval du générateur est le plus acceptable, 

l'aérosol passant dans une enceinte chauffée à l'aide d'une résistance 

électrique. 

Si le réchauffement est insuffisant, il faut alors 

soit diminuer la pression et le débit du nez, 

. soit additionner de l'air ambiant, 

soit changer de méthode de dispersion. 

Certaines théories s'opposent au réchauffeur. Ainsi pour BIRD 

(7), le réchauffeur d'un nébuliseur fait dilater le gaz et diminuer la 

densité. La plupart des particules entraînées se condenseront dans les 

voies aériennes supérieures aux dépens de la périphérie. Les nébuliseurs 

chauffants sont souvent de grande dimension et ne peuvent guère être 

placés à moins d'un mètre des voies respiratoires. La condensation se 

fera donc essentiellement par refroidissement dans les tubulures et les 

voies respiratoires supérieures. De plus, l'évaporation d'eau à partir 

des particules est une réaction endothermique bénéfique dans le 

traitement des états fébriles, particulièrement en pédiatrie. Au 

contraire, dans ces mêmes cas, la nébulisation chauffante apporte non 

seulement des calories supplémentaires, mais encore peut provoquer ou 

accentuer des oedèmes de la glotte et des oedèmes muqueux et sous-muqueux 

par vasodilatation d'origine thermique. 

I - 1 - 1 - 5 - Masques et embouts 

Suivant l'usage, les appareils producteurs d'aérosols sont munis 

de masques ou embouts (buccal ou nasal) en verre mais le plus souvent 

maintenant en matière plastique. 

Le masque a l'inconvénient d'une déperdition importante car il englobe à 

la fois nez et bouche. 
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Pour conclure, il faut ci ter deux types d 1 appareils dont le 

principe de base est aussi la pulvérisation pneumatique : 

- l'appareil "BIRD" utilisé à l'hôpital ou le "PORTABIRD II" 

utilisé à domicile, en voyage ou au cabinet du kinésithérapeute pour le 

traitement des insuffisants respiratoires chroniques, sa caractéristique 

est la ventilation en pression positive intermittente dont nous avons 

déjà parlé, 

- l'aérosol "manosonique" ( 5) réalise une association de 

surpressions, d'un générateur à ultra-sons, et de vibrations sonores 

permettant l'augmentation et l'accélération de la pénétration des 

particules d'aérosol à travers un orifice. Il est surtout utilisé en 

pratique thermale O.R.L. (47) où il permet la diffusion dans les cavités 

profondes. Les indications les plus intéressantes semblent être les 

sinusites avec céphalées, allergiques ou non, et au niveau de l'oreille 

des hypoacousies, soit par otites séreuses, soit par otites à répétition, 

ainsi que les catarrhes tubaires. 

I - 1 - 2 - Les aérosols par ultra-sons 

Les nébuliseurs à ultra-sons sont d'abord apparus comme étage 

d'humidification dans les respirateurs. Ils pénètrent actuellement le 

domaine de l'aérosol thérapie où i 1 s prés entent certains avantages 

techniques, en contrepartie, de prix d'achat nettement plus élevés que 

les précédents. 

Le principe de fonctionnement est le suivant 
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Coupelle de 
nébulisation 

Oscillateur 

Figure 3 

La nébulisation par ultra-sons 
D'après J.C. GUICHARD) (31) 

f\érosol 

Produit à pulvériser 

Eau de transmission 

Les nébuliseurs à ultra-sons (figure 3) sont généralement 
3 

constitués d'un récipient de quelques centaines de cm au fond duquel est 

soudé un quartz vibrant à des fréquences ultrasonores souvent supérieures 

au megahertz ( 1, 63 Mhz pour le type de "De VILBISS" - modèle 99 - annexe 

2). Ce récipient est rempli d'eau propre qui assure la transmission de la 
3 

vibration vers une coupelle contenant quelques dizaines de cm du 

médicament à pulvériser. Cette coupelle est partiellement immergée. 



- 59 -

L'arrivée du faisceau ultrasonore sur le dioptre que constitue 

la surface libre du médicament provoque un gonflement de la-dite surface, 

faisant apparaître ce qu'on appelle parfois une fontaine ultrasonore. 

La surface et le pourtour de ce gonflement émettent un aérosol qu'on 

entraîne jusqu'au malade par un courant d'air provenant d'un ventilateur. 

Ce gaz moteur peut se substituer au flux émis par une bouteille d'oxygène 

ou une centrale de gaz. La plupart du temps, il existe un bouton de 

réglage de la puissance ultrasonore envoyée dans le liquide et, pour les 

appareils actuels homologués, les variations de puissance ne modifient 

pas de façon mesurable la distribution granulométrique de l'aérosol, mais 

agissent efficacement sur sa concentration. Cette possibilité combinée 

avec le fait que le débit d'air n'influe pas sur la pulvérisation 

elle-même, donne à ce type d'appareil une souplesse d'emploi 

intéressante. 

Le nébuliseur ultrasonique produit des aérosols homogènes et de 

haute densité ( 31). La taille moyenne des particules ainsi produites est 

répartie d'une façon assez étroite autour d'une valeur moyenne. Cette 

dispersion étroite du diamètre des particules contribue à une meilleure 

stabilité de l'aérosol (16). 

I - 2 - ADMINISTRATION AU MOYEN D'APPAREILS AMBULATOIRES 

Ces aérosols diffèrent de ceux obtenus par les appareils 

cliniques, tant par la méthode d'administration que par leur formule 

médicamenteuse. 

I - 2 - 1 - Les préparations pharmaceutiques pressurisées 

Ce sont tous les médicaments délivrés dans ce qu'on appelle 

couramment des "bombes aérosols", c'est-à-dire des récipients étanches 

munis d'un système de pulvérisation. 

Dans les modèles perfectionnés, la buse de pulvérisation est incluse dans 

une valve doseuse qui ne laisse passer après chaque sollicitation qu'une 

quanti té bien définie, quelle que soit l'intensité ou la durée de la 

pression pratiquée. 

administrer par le 

On peut alors définir de façon précise la dose à 

nombre de fois qu'il faudra actionner la valve 

doseuse. Les valves sont munies d'embouts permettant le piégage des 
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grosses particules et le réchauffement du brouillard. 

Les pulvérisateurs sont de deux types : à gaz comprimé et à gaz liquéfié 

( 42). 

I  - 2  - 1  - 1  -Pulvérisateurs à gaz comprimé 

Les éléments essentiels sont (figure 4) 

-un récipient étanche contenant une phase liquide à disperser 

qui est soit un principe actif liquide, en solution ou en suspension et 

une phase gazeuse. 

-une valve assurant le bouchage et comprenant le dispositif de 

pulvérisation. 

La dispersion du liquide en fines gouttelettes dans l'air 

atmosphérique est uniquement assurée, dans le cas du gaz comprimé par son 

passage sous pression à travers l'orifice supérieur du gicleur. La 

pression est dûe au gaz comprimé, elle s'exerce à la surface du liquide 

et se transmet au sein du liquide jusqu'à l'orifice du gicleur. 

~ [:#) 
~ tJ-------Bouton_poussoir---------fJ tl 

Figure 4 

Pulvérisateur à gaz comprime et à gaz liquéfié 
D'après LE ~ R (42) 
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I  - 2  - 1  - 2  - ~  à gaz liquéfié 

On retrouve les mêmes éléments que dans le cas précédent mais 

deux différences sur le plan du fonctionnement sont à souligner 

- la phase liquide est constituée par un mélange de principe 

actif et de gaz liquéfié. Le principe actif peut être en solution, en 

suspension ou en émulsion dans le gaz liquéfié. La phase gazeuse est 

formée par la vapeur du gaz liquéfié. 

-la dispersion ici n'est pas uniquement mécanique, 

gazeuse n'est pas seule à intervenir. En effet, ce qui 

la pression 

sort par le 

gicleur, est un mélange de principe actif et de gaz liquéfié. Ce dernier 

se trouve brutalement à la pression atmosphérique et passe instantanément 

de l'état liquide à l'état de vapeur en dispersant le principe actif 

auquel il se trouvait mêlé. 

I  - 2  - 1  - 3  -Les gaz propulseurs 

Les gaz comprimés : les plus utilisés sont l'azote, le protoxyde 

d'azote et le gaz carbonique. L'azote a  1 'avantage d'être parfaitement 

inerte chimiquement et physiologiquement. La solubilité du protoxyde 

d'azote et du gaz carbonique varie en fonction de la nature des liquides 

conditionnés. 

Les gaz liquéfiés ce sont des hydrocarbures chlorofluorés 

(tetrafluorodichloroéthane, dichlorodifluorométhane, etc ... ). Ils ont 

l'avantage d'être de bons solvants et d'être ininflammables. 

Les hydrocarbures fluorés et des hydrocarbures saturés légers comme le 

butane et le propane peuvent être utilisés. Ces derniers sont inertes 

chimiquement mais peuvent être explosifs avec l'air en certaines 

proportions. 
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I - 2 - 1 - 4 - Intérêt comparé des deux types de pulvérisateurs 

Les pulvérisateurs à gaz comprimé 

- la pression varie très peu en fonction de la température, donc 

les risques d'explosion sont faibles, 

Par contre 

la dispersion uniquement mécanique est moins efficace, 

l'obtention d'une pression importante nécessite la présence 

d'un volume de gaz important car la position à l'intérieur du récipient 

diminue au cours de l'utilisation, 

- si par erreur, l'utilisateur appuie sur le bouton-poussoir 

alors que le pulvérisateur se trouve la tête en bas, tout le gaz sort en 

quelques secondes. 

Les pulvérisateurs à gaz liquéfié 

le mécanisme de dispersion est plus efficace 

le volume occupé par la phase gazeuse 

la pression est constante pendant 

d'utilisation, 

Par contre 

est plus 

toute la 

faible, 

durée 

- la pression à l'intérieur du récipient varie notablement avec 

la température. 

I - 2 - 2 - Aérosol insoluble == le Spinhaler 

Nous venons de parler d'un premier type d'aérosol insoluble qui 

peut être dispersé à l'aide d'un pulvérisateur à gaz propulseur. Il en 

existe un second dont le dispositif ingénieux permet au malade d'aspirer 

un brouillard pulvérulent solide à partir d'une poudre contenue dans une 

gélule. 
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L'appareil (figure 5) se compose 

d'un tube doté d'un manchon qui coulisse de haut en bas, 

- dans ce cylindre se trouve une hélice dotée d'une cuvette 

destinée à recevoir la gélule contenant la poudre, 

- enfin un embout buccal. 

i. ____ _ 

1 - Embout buccal 

2 - 3 - Support et logement de la gélule 

4 - Aiguille perforatrir,e 

5 - Support et pivot de l'aiguille 

6 - Capsule terminale 

Figure 5 

Le spinhaler 
D'après FREOUR (24) 
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Pour l'utilisation, 

démonté l'appareil, et 

on procède de la façon sui vante après 

introduit la gélule dans la cuvette de 

l'hélice, on remonte l'appareil on perce la gélule avec le mandrin de 

l'embout et après avoir expiré totalement, il suffit de placer l'embout 

entre les lèvres et d'inspirer profondément à travers le dispositif. 

L'hélice est mise en mouvement par l'aspiration et disperse la poudre. Il 

faut répéter plusieurs fois l'opération, car près de 50 % de la poudre se 

dépose dans la bouche et la gorge (53). 

I - 3 - AVANTAGES - INCONVENIENTS 

A 1' aide de tableaux récapitulatifs et de quelques exemples, 

nous exposerons les avantages et inconvénients techniques des trois types 

d'aérosols médicamenteux. 
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TABLEAU I : AVANTAGES 

ÎYPE ATOMISOR R 

- Robuste 

- Entretien facile à l'eau 

- Nébuliseurs NL5, NL7 
stérilisables, avec masque 
articulé 

- Multiposition avec élastique 
de maintien facial 

- Alimentation air comprimé 
centrale ou compresseur 

- Portatif (mallette), peu 
encombrant 

- Utilisable avec tous types 
de principes actifs 

ÎYPE PIERRE R 

- Nébuliseur et humidificateur 

- Peut fonctionner plusieurs 
heures ou par intermittence 

- Robuste 

- Entretien facile 
(eau + détergent) 

- Avec ou sans réchauffeur 

- Alimentation d'oxygène ou 
air comprimé 

- Utilisable avec tous types 
de principes actifs 

- Humidification ou aérosolthérapie 

- Permet (comme le Pierre R), la nébulisation de volumes 
importants (jusqu'à 3 000 cc) 

- Possibilité de réchauffer la nébulisation 

- Parfaitement SILENCIEUX 

- Chambre de nébulisation et tuyaux autoclavables (120° C) 

- Utilisable avec tous types de principes actifs 

- Très peu encombrant 

- Permet une utilisation immédiate en traitement ambulatoire 

- Récipients en aluminium : bonne résistance à la pression, 
légers, prix peu élevé 

- En récipient sous pression, le médicament est en vase 
clos, il est mieux protégé des agents extérieurs 

- Diversité des principes actifs pulvérisés 
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TABLEAU II 

TYPE ATOMISOR R 

-Compresseur ~  

bruyant 

-Usage aérosolthérapie 
seule, nébulisation de 
petits volumes (20 cc) 

-Plus ou moins encombrant 

INCONVENIENTS 

TYPE PIERRE R 

-Compresseur bruyant 

-Encombrant (sur pied 
roulant) environ 1 mètre 

-Plus cher (sera préféré en cas de traitement plus long) 

-Plus fragile 

-Entretien et précautions d'emp,!1.oi : 

• chambre de nébulisation : lavage à l'eau vinaigrée, 
jamais d'eau savonneuse -une fois par semaine 

. changement du filtre du ventilateur 1 fois par mois 

-Eviter toutes traces de gras sur le quartz (appareil 

Pulmosonic R) car les chambres de nébulisation et de 
médication sont confondues 

-Incompatibilité des hydrocarbures chlorofluorés avec : 

. certaines matières plastiques 

. le zinc et alliages riches en magnésium 

-Ils ne sont pas physiologiquement inertes ; peuvent être 
irritants pour le parenchyme pulmonaire (A. QUEVAUVIIJ..ER) (72) 

-Récipients métalliques (aluminium) sensibles à la corrosion 

-Technique d'utilisation plus ou moins difficile 
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II - PERFORMANCES DES AEROSOLS MEDICAMENTEUX 

I - 1 - LA REGLEMENTATION FRANCAISE EN MATIERE DE GENERATEURS D'AEROSOLS 

Elle est contenue dans deux textes du "Journal Officiel" qui 

sont 

"Spécifications pour les appaeils générateurs d'aérosols 

médicamenteux" "J.O." du 27 mars 1957. 

"Avis aux constructeurs et importateurs d'appareils générateurs 

d'aérosols médicamenteux" "J.O." du 30 décembre 1971. 

Les textes en vigueur sont relativement anciens en regard de 

l'évolution technique et scientifique rapide que cannait cette branche 

actuellement. Mais au cours du temps, la commission interministérielle a, 

interprété ou complété les disposi tians initiales. Tout en le faisant, 

elle est restée fidèle à l'esprit initial de la réglementation qui se 

résume en deux points importants : 

l'appareillage ne doit pas être dangereux, ni pour le patient, 

ni pour le médecin; 

- l'appareillage doit être utile sur le plan thérapeutique. 

Ce second point semble le plus intéressant, en effet, pour 

établir son jugement, la commission possède les résultats de mesure d'un 

certain nombre de paramètres précisés par la réglementation. Pour 

certains d'entre eux, les valeurs obtenues peuvent être bonnes ou 

médiocres sans que cela entraine la condamnation de l'appareil (sauf si 

elles sont trop nombreuses à être mauvaises). 

On peut citer, parmi eux, la facilité de stérilisation, la robustesse, le 

débit en produit actif, le volume mort du réservoir de liquide, le niveau 

sonore, etc .•. 

Mais pour au moins deux autres paramètres, le non-franchissement 

d'un seuil inférieur peut entraîner un refus pour cause d'inefficacité. 

Il s'agit d'abord d'une caractéristique de construction : le débit gazeux 

que les textes fixent à 950 litres par heure plus ou moins 10 % 
(c'est-à-dire adapté à la ventilation pulmonaire d'un individu). Le 

deuxième critère ou caractéristique de fonctionnement (qui sera étudiée 

en détail plus loin car elle est essentielle) est la distribution 
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granulométrique cumulée ascendante en poids. 

L'idée générale est que l'aérosol délivré doit pouvoir atteindre 

1' intérieur des poumons puisque le médicament est destiné à agir à ce 

niveau. 

Pour un liquide peu ou pas volatil, il est clair que les gouttelettes 

doivent avoir moins de 10 microns, mais pour une solution les choses sont 

plus compliquées par suite des phénomènes d'évaporation suivie de 

condensation dans les voies respiratoires. 

Un juste milieu est choisi en tenant compte, entre autres, des 

critères suivants 

- appareil efficace quel que soit le médicament, 

- exigences sur la distribution granulométrique qui puissent 

être facilement satisfaites par la technologie courante. 

Ainsi les appareils homologués n'ont pas tous les mêmes 

performances, mais aucun d'eux est inefficace en ce qui concerne la 

génération de 1 'aérosol médicamenteux. Il est intéressant de noter que 

lorsque le principe actif est dissous dans 1' eau, on doit choisir sa 

concentration partielle de sorte que l'appareil le délivre avec le 

maximum d'efficacité. La modification de la concentration de la solution 

(car 1' air évapore une partie de l'eau) ne dépasse pas 20 % lorsque le 

volume initial est réduit de moitié (performance évaluée par WOOD avec 

une solution de salbutamol (92). 

En ce qui concerne l'étude granulométrique de l'aérosol, les méthodes de 

contrôle sont très nombreuses, très di verses et délicates. On peut en 

citer une, relativement simple, valable aussi pour les formes 

pressurisées : à une certaine distance du gicleur est placée une surface 

plane sur laquelle vont se fixer les gouttelettes de l'aérosol pulvérisé. 

On détermine ensui te au microscope électronique la taille moyenne des 

particules et leur répartition autour de cette moyenne. 

Un essai particulier est demandé aux pulvérisateurs à gaz 

propulseurs, il s'agit du contrôle d'étanchéité : tous les pulvérisateurs 

remplis et sertis passent dans un bain d'eau à 50°. Si le sertissage est 

insuffisant, il se produit un bouillonnement. 
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Il faut enfin ci ter tous les essais classiques d 1 identité, de 

dosages, de stabilité, contrôles bactériologiques .•. , réalisés sur les 

produits aérosolisés (principes actifs ou excipients). 

II - 2  -PERFORMANCES GRANULOMETRIQUES 

II - 2  - 1  -Les pulvérisateurs pneumatiques 

Les performances granulométriques sont généralement étudiées en 

utilisant l'huile de vaseline. La figure 6 illustre, pour l'Atomisor NL 

5, la bonne qualité de 11 aérosol qu 1 on obtient avec ce type d 1 appareil. 

L 1 émission de produit actif (ou encore la concentration pondérale de 

11 aérosol) est étudiée dans les cas de 11 huile et de la solution de 

chlorure de sodium à 10 % ( 31) • En règle générale, on disperse 3 à 5 fois 

plus de sodium d'huile dans temps donné 7 à 15 cm 
3 
de solution à que un : 

l'heure contre 1,5 à 3 
3 

l'huile de vaseline. cm pour 

Les aérosols classiques (pneumatiques et à ultra-sons) se fixent avec un 

rendement de 91 % (16) dans les poumons et de façon indépendante de la 

quanti té inhalée et de la fréquence respiratoire assurant ainsi une 

pénétration maximale bronchioalvéolaire de la drogue. 
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II - 2  - 2  -Les nébuliseurs à ultra-sons 

La distribution granulométrique des gouttelettes émises par le 

générateur "De VILBISS" est donné par la figure 6. Le spectre des 

fréquences est relativement resserré autour de 8 microns, ce qui est un 

avantage lorsqu'on veut obtenir un aérosol qui se fixe efficacement. 

Cette propriété est en rapport avec le fait que l'émission à la 

surface du liquide se fait probablement à la crête des ondes qui se 

succèdent régulièrement, ce qui privilégie un diamètre qui est peut-être 

inversement proportionnel à la fréquence de vibration (31). 

L'essai de cette catégorie d'appareils se fait avec la solution aqueuse à 

10 % de chlorure de sodium car l'huile de vaseline pure n'est pas 

pulvérisée. Les quantités émises sont ajustables dans une plage qui va de 

quelques grammes à une soixantaine de grammes à l'heure. Cette dernière 

valeur est considérée comme un maximum car elle correspond à 

concentrations numériques atteignant le million de particules par 

des 
3 

cm , 

c'est-à-dire un seuil au-delà duquel la coagulation rapide de 1 'aérosol 

déplace sa distribution granulométrique vers les grosses tailles. 

II - 2  - 3  -Les formes pressurisées 

J. C. GUICHARD et coll. ont montré que si la buse de 

pulvérisation, les titres partiels du principe actif et de l'excipient 

étaient convenablement choisis, il était alors possible d'obtenir de bons 

aérosols médicamenteux c '.est ce ~ raontre la figure 6. Toutefois 

l'élargissement du spectre des fréquences est inhérent au principe 

physique en cause. 

Il est généralement accepté que la taille particulaire de ces 

aérosols dépend aussi de la pression intérieure existant dans la bombe 

donc du type de gaz utilisé, et de la relation qui existe entre la 

quantité du produit libérée à chaque pression et le poids du propulseur. 

CLARKE et NEWMAN (11) ont montré qu'immédiatement après la 

pression de la valve, le diamètre des particules est d'environ 43 

microns, il est réduit à 14 microns à 10 cm du dispositif et lorsque le 

gaz est totalement évaporé, le diamètre atteint 2,8 à 4,3 microns. 
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DAUTREBANDE et WALKENHORST ( 16) ont étudié la taille 

particulaire après libération de quelques millilitres de chaque pression 

de plusieurs aérosols doseurs commercialisés à l'époque en Europe et aux 

U.S.A. Les résultats furent les suivants tous les aérosols doseurs 

produisaient des G~  de taille variable selon l'un ou l'autre 

appareil du commerce mais les particules émises avaient toutes un 

diamètre inférieur à 5 microns. 

Une partie de l'aérosol se déposera dans les voies aériennes 

supérieures : 80 % de la dose d'après NEWMAN ( 57), 10 % resteront dans 

l 'appare i 1, 1 % sera expiré et 9 % a tte indron t  1 es poumons. 

II - 3  - QUANTITE FIXEE ET OTPIMISATION DE L'EMPLOI DU GENERATEUR 

Les descriptions qui précèdent montrent que les performances des 

différents générateurs sont variées et, qu'au ni veau du malade, on peut 

s'attendre à des résultats différents lorsqu1on les emploie avec le même 

médicament. 

L'utilisation simultanée, d'une part des données numériques de la courbe 

de fixation dans le poumon (chapitre 2), d'autre part de la connaissance 

de la distribution granulométrique et de la concentration pondérale de 

l'aérosol émis par 11appareil étudié, permet d'analyser quantitativement 

ce problème. 

Cette analyse passe par deux étapes 

le calcul de la dose fixée pour une combinaison 

appareil-médicament définie, 

-l'optimisation des conditions d'emploi du générateur et de la 

formulation du médicament de façon à fixer la dose prescrite en un temps 

d'inhalation raisonnable tout en perdant une quantité minimale de 

principe actif. Tout ceci se fait grâce à des calculs simples mais longs, 

nous passerons directement aux résultats obtenus avec une solution 

aqueuse de chlorure de sodium (31 -83). 
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A) Pulvérisation de liquide non volatil 

C'est le cas de l'aérosol d'huile de vaseline produit par 

l' "Atomisor NL 5 11 • Supposons qu'un gramme de cet aérosol soit inhalé par 

le sujet réglé en ventilation spontanée à 15 fois par mn 750 cc, le poids 

fixé dans l'arbre broncho-pulmonaire est de 0, 33 g. Le reste est soit 

déposé dans les voies aériennes supérieures soit rejeté. 

B) Pulvérisation d'une solution aqueuse de chlorure de sodium: 

Considérons une solution à 20 % en poids que l'on pulvérise 

grâce à l' 11Atomisor NL 5 11 • Le calcul montre que pour 1 g du sel envoyé, 

0,65 g en moyenne est fixé dans l'arbre broncho-pulmonaire. La question 

qui se pose est de savoir si en prenant une autre concentration de sel on 

n'aurait pas pu fixer une quantité plus importante pour chaque gramme 

d'aérosol inhalé. 

L'expérience a été réalisée avec le nébuliseur ultrasonique "De 

VILBISS", on arrive ainsi à une courbe qui montre une zone favorable se 

si tuant autour de 5 % (concentration de la solution saline) auquel cas 

0,87 g est déposé par gramme inhalé. 

On peut donc considérer que pour les générateurs homologués, il 

existe une concentration optimale du titre de la solution aqueuse qui 

permet de fixer une proportion maximale du résidu sec inhalé. La valeur 

de cette concentration optimale dépend assez peu des propriétés 

physico-chimiques du résidu sec mais beaucoup plus de la distribution 

granulométrique de l'aérosol produit par le générateur. 

C) Dose totale fixée et temps d'administration 

Jusqu'ici nous avons raisonné en termes de rendement mais dans 

la pratique, c'est la dose totale fixée qui compte ce qui fait 

intervenir la notion de temps et de concentration de l'aérosol émis. 

En reprennant l'exemple du nébuliseur ultrasonique, on voit que 

l'on peut diminuer le temps d'inhalation, pour une dose déterminée, en 

augmentant la concentration partielle au de1à de 5 % • Dans la pratique, 

on doit choisir un juste milieu en adoptant une concentration partielle 
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proche de la valeur optimale mais qui permette d'utiliser des temps 

d'exposition raisonnable de l'ordre de 10 mn. 

Il faut dire que pour un aérosol de liquide non volatil (huile 

par exemple), il y a coïncidence entre rendement de fixation élevé et 

temps d'exposition le plus court possible. 

En conclusion de toutes ces données, on peut dire qu'avant de 

parler posologie en aérosolthérapie, il faut connaître au moins 

approximativement la quanti té fixée à partir d'une administration dans 

des conditions définies. 

Un effort devrait être fait par les firmes distributrices des 

appareils qui par formulation médicamenteuse et par gramme de solution 

pulvérisée, indiqueraient le poids de principe actif fixé dans le poumon 

lors d'une inhalation dans des candi tions respiratoires choisies. 

Le deuxième grand point à considérer est l'influence de la 

formulation de l'aérosol pour obtenir une activité optimale de celui-ci. 

Quatre cas sont à considérer : 

* Les solutions 

Le choix du solvant est le plus souvent 

l'eau distillée stérile, tamponnée ou non, ce qui peut 

modifier les caractères rhéologiques du mucus, 

- la solution isotonique de chlorure de sodium ou la solution 

g·lucosée isotonique, ce qui évite les atelectasies observées avec les 

solutions hypertoniques (43), 

Mais sont utilisés également 

- des eaux minérales sodiques ou sulfureuses, 
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- certaines essences naturelles ( thérébentine, goménol) ce 

sont d'excellents solvants qui ont de plus le pouvoir de potentialiser 

l'action bactériostatique des antibiotiques, 

le propylène glycol, l'alcool qui, en se vaporisant plus vite, 

divise les particules, réduisant ainsi leur taille. 

Il faut parfois ajouter aux solvants des antioxydants, pour 

stabiliser le principe actif en présence d'une forte quantité d'air et/ou 

des antiseptiques pour éviter le développement des microorganismes. 

Pour ralentir la résorption, le passage transal véolaire des 

particules aérosolisées et prolonger les effets locaux, il est préconisé 

l'utilisation : 

- d'huiles végétales, 

- de polyvinylpyrrolidone, 

- d'acide paraaminobenzoique. 

Par contre, pour augmenter ou accélérer la résorption, ce sont 

des substances comme 

la hyaluronidase, 

- les tensio-actifs 

qui sont préconisées. 

* Les aérosols insolubles ou les poudres 

Les poudres doivent être protégées de l'humidité par addition de 

diluants protecteurs dont les particules doivent avoir un diamètre voisin 

de celui du principe actif. Il faudra se méfier de 1 'adsorption du 

principe actif sur ce diluant. 

* Les formes pressurisées 

Elles ont une utilisation actuelle considérable pour de 

nombreuses substances actives (anti-inflammatoires, bronchodilatateurs, 

vaccins, antibiotiques, etc ... ) avec des succès divers en raison de leur 

formulation particulière, de la taille des particules obtenues et de la 

dose administrée. 
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De nombreux facteurs vont directement conditionner l'activité de 

ces présentations galéniques, parmi eux : 

- le type de propulseurs utilisés, 

- la pression et la quantité de gaz vecteur utilisé, 

- la viscosité du mélange à diviser, 

- la tension superficielle et la densité du mélange à 

pulvériser, 

- les solvants utilisés pour la solution ou la suspension du 

principe actif (alcools, glycols, huiles), 

- 1 'état du principe actif dans le mélange (en suspension, 

dissous dans le gaz ou dans un solvant), 

- la taille des particules du principe actif et leur tendance à 

l'agglutination au cours de la conservation, 

- les tensio-actifs introduits dans le mélange, 

la présence d'autres excipients lubrifiants, désséchants, 

conservateurs, etc .•• 

- l'âge du conditionnement. 

Ces facteurs vont influencer la division du principe actif ou de 

la solution ou de la suspension contenant le principe actif en favorisant 

ou inhibant la formation de particules fines. 

Le problème le plus important est celui du type de gaz 

propulseur, en effet : 

- nous savons qu'avec l'azote (ou tout autre gaz comprimé ou 

liquéfié mais non miscible à la solution de principe actif), les 

liquides, malgré des buses très fines, ne peuvent être divisés en 

particules suffisamment petites pour atteindre les alvéoles pulmonaires. 

Même si cela était possible, 1' énergie propre de ces particules les 

ferait se déposer par impact ion dans les voies aériennes supérieures. 

Seule une quantité infime de liquide divisée serait susceptible 

d'atteindre les alvéoles mais serait inactive du fait de sa faible 

concentration en principe actif. En revanche, les particules qui se 

déposent dans les voies supérieures pourront être absorbées par les 

muqueuses buccales, bronchiques, etc... et pourront ainsi exercer une 

action sur le tractus respiratoire via la circulation générale. Le rôle 

de l'embout d'utilisation est donc ici très important. 
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si, au lieu de l'azote comme gaz propulseur, on utilise des 

hydrocarbures chlorofluorés dans lesquels se trouve dissous ou en 

suspension un principe actif, le diamètre des particules obtenues est 

plus fonction de la quanti té de gaz que de la finesse de la buse du 

bouton pressoir. Plus cette quanti té de gaz est importante, plus les 

particules seront petites en raison de l'explosion du gaz liquéfié au 

contact de l'atmosphère. Mais dans ce cas, la quantité de principe actif 

délivrée par dose est faible et il faudra renouveler plusieurs fois 

l'administration. 

Les grosses particules vont être piégées sur les embouts 

d'utilisation qui sont utilisés avec de telles présentations. Les 

particules fines sont inhalées et peuvent atteindre le compartiment 

trachéobronchique, rarement le poumon profond. Au niveau 

trachéobronchique, elles vont se déposer par impaction, par 

sédimentation, sont vite absorbées et vont exercer très rapidement une 

action (via la circulation générale) et ce d'autant plus vite qu'il 

s'agit d'aérosols polydispersés. 

Quant à la fraction qui atteint les alvéoles, elle est en concentration 

trop faible pour exercer un effet local. 

* Les principes actifs 

Le choix des substances médicamenteuses repose sur le fait que 

l'utilisation de cette forme n'est intéressante, pour un principe actif 

donné, que lorsque la concentration locale de ce principe actif est 

supérieure à celle obtenue après administration par voie générale. 

Pour cela, le médicament doit répondre à deux exigences : 

- sa solubilité dans le véhicule liquide doit être aussi élevée 

que possible, 

- son activité thérapeutique doit être réelle à à ose réduite, 

c'est-à-dire que sa posologie par voie orale doit être faible. 
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C'est ainsi que les médicaments dont la posologie par 24 heures 

est de l'ordre de plusieurs grammes, sont moins efficaces lorsqu'ils sont 

utilisés sous la forme aérosol que lorsqu'ils par voie générale, car il 

est impossible de pulvériser une quantité de médicament suffisante pour 

arriver à la dose active. 

Par contre, les médicaments dont la posologie par 24 heures est 

de l'ordre du centigramme ou du milligramme sont justiciables de 

l'aérosolthérapie. Leur administration permet d'obtenir une concentration 

locale supérieure à celle obtenue par la voie générale. Pour les 

bronchodilatateurs par exemple, la dose efficace par aérosol est dans un 

rapport de 1/200 par rapport à la voie orale. L'absence de toxicité des 

principes actifs doit être mentionnée car il faudra, souvent, répéter 

sans risque la médication au cours de traitements longs. 



CHAPITRE 4 

THERAPEUTIQUE 
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CHAPITRE 4 

I  -LES IND.ICATIONS 

I  - 1  -L'OBSTRUCTION BRONCHIQUE 

I  - 1  - 1  -L'épuration muco-ciliaire 

Toute affection de l'appareil respiratoire qu'elle soit 

irritative, inflammatoire ou infectieuse, a pour traduction 

l'augmentation de volume des sécrétions bronchiques et la mise en route 

du système de défense de l'appareil respiratoire pour perpétuer la 

stérilité des voies aériennes (tableau I). 

A DÉFENSE NON SPÉCIFIQUE 

Activité mucociliaire Substances de surtace Phagocytose et activité 
à activité bactérienne bactéricide des 

~  

lysozyme ~  
. transterrine // 

~  .. éd 
Expulsion par la TOUX Drainage vers les Act1v1t es 

gânglions ~  ~  des 
régionaax éosinophiles et des 

lymphocytes en cas 
d'agression importante 

B DÉFENSE SPÉCIFIQUE 

Immunité ~ 

t " Transsudation Synthèse d'lgG 
d'immunoglobulines (poumon profond) et 
sériques d'lgAs (arbre 

bronchique) 

Tableau 1 

Immunité tissulaire 

t 
Lymphocytes 
thymodépendants 
t 

Lymphokinines 
r 

Activité macrophaglque 

D'après C. VOISIN (87) 

L'épuration des voies aériennes est liée à plusieurs facteurs 

* la qualité et la quanti té du mucus la composition du mucus 

est de 95 % d'eau et 5 % de matière sèche où l'on a identifié (voir 

chapitre 1) : 

- des mucines (glycoprotéines) , différenciées selon le degré 

d'acidité de la chaîne glycane, en fucomucines neutres et en sialomucines 

et sulfomucines acides. 
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Ces mucines fixent de nombreuses molécules protéiques, l'eau et les ions. 

Les sialomucines ont un rôle capital dans la structuration du mucus, la 

protection de la muqueuse vis à vis des bactéries et des virus, 

-des protéines secrétées localement comme les IgA, le lysozyme, 

la transferine et l'inhibiteur bronchique et d'autres d'origine sérique, 

comme la sérumalbumine, l'alpha-2-macroglobuline et l'alpha-1-antitrypsine. 

L'interaction de ces mucines acides avec des protéines telles 

que les IgA sécrétoires, le ~  et les phospholipides contribuent à 

la formation de complexes responsables de la structure fibrillaire du 

mucus ( 69). 

La couche du mucus, dont l'épaisseur varie de 5 à 10 microns, n'est pas 

homogène : il existe une couche profonde très aqueuse (phase "sol") et 

une couche superficielle très visqueuse (phase "gel") (figure 1). 

Figure 1 

D'après J.C. PUJET (71) 

Les propriétés remarquables du mucus tiennent à sa 

visco-élasticité liée à l'existence d'une maille fibrillaire riche en ADN 

et muco-polysaccharides. 
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La rigidité et la cohésion du mucus sont assurées par des 

liaisons de diverses natures et de diverses énergies (liaisons ioniques 

de type Van der Waals, pont hydrogène, covalentes, peptidiques, 

disulfures .•. ) 

* Le contrôle des sécrétions bronchiques et les modifications 

pathologiques : les effets des systèmes parasympathique et sympathique 

sur la sécrétion du mucus ont été démontrés dans toutes les espèces 

étudiées. 

Stimulation 
des Effet , 

fibres nerveuses 

Parasympathiques Augmentation de volume des sécrétions muqueuses 
et séreuses (blocage par l'atropine) 

Alpha-adrénergiques Augmentation des sécrétions issues des glandes 
séreuses (phase sol) 

Bêta-adrénergiques Augmentation des sécrétions issues des glandes 
muqueuses (pas d'influence des bêta-bloquants) 

Tableau 2 

Régulation nerveuse des sécrétions bronchiques 
D'après J.A. NADEL (55) 

L'irritation mécanique ou chimique augmente la sécrétion de la 

muqueuse bronchique. Les infections bronchiques après une première phase 

de stimulation de la sécrétion conduisent, par leur répéti tian, à des 

lésions de la muqueuse et à un épuisement progressif de ses capacités 

sécrétoires qui se traduit par une diminution des IgA et une modification 

de la synthèse des mucines diminution des sialomucines avec 

augmentation des mucines neutres puis sulfatées et transsudation des 

protéines plasmatiques. 

Ainsi, il existe une relation étroite entre le degré de 

viscoélastici té et la concentration en sialomucines, IgA et lysozymes. 

* L 1 activité ciliaire et le drainage muco-ciliaire les cils 

(figure 1) baignent dans la phase 11 sol 11 tandis que leurs pointes sont au 

contact de la phase 11 gel 11 • 



- 81 -

Les études réalisées in vivo chez l'animal et in vitro montrent 

qu'il existe une zone optimale de viscosité et d'élasticité en dehors de 

laquelle le transport mucociliaire se ralentit. Ainsi, il existe une 

relation étroite entre le degré de viscoélasticité et la concentration en 

sialomucines, IgA, et lysozymes. 

* La toux : la toux est un réflexe de défense qui intervient 

lorsque l' escalateur muco-ciliaire est surchargé par trop de mucus ou 

lorsque l'irritation du conduit aérien est particulièrement forte. Elle 

est à la fois un signal d'alarme et une force expulsive, ce qu'il 

convient de respecter. Une inflammation de plus en plus sévère réduit 

progressivement la force du réflexe et induit une bronchoplégie. 

L'état pathologique du mucus peut s'exprimer en volume et en 

compositon : 

. En volume 

- augmentation permanente dans la mucoviscidose, les 

bronchectasies étendues, la plupart des bronchites aiguës, 

- augmentation passagère : dans l'asthme, surtout à sa phase 

inflammatoire et dans les infections bronchiques aiguës . 

. En composition 

- élévation du taux · d 'ADN en cas d'agressions bactériennes, 

- variation du rapport IgA/sérum-albumine en fonction du stade 

évolutif de la bronchite chronique (70). 

L' activité ciliaire peut être réduite ou rendue inefficace 

• Insuffisante : abolition du réflexe tussigène du fait 

d'antitussifs abusivement prescrits ou inflammation trop importante de la 

muqueuse bronchique. 

Réduite : 

- destruction partielle de l'épithélium cilié dûe au tabac, 

aux pollutions, ou à des médicaments. 
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- anomalies structurelles ciliaires en cas de bronchectasies, 

- ralentissement dû aux médiateurs chimiques (asthme), 

- abolition lors de la maladie des cils immobiles. 

. Inefficace 

- viscosité accrue (asthme, déshydratation majeure •.. ) 

- excès de fluidification (erreur thérapeutique). 

I - 1 - 2 - Lutte contre l'encombrement bronchique 

Elle débute tout d'abord par l'éviction des facteurs irritatifs 

puis par le traitement des symptômes qu'ils induisent 

- levée du bronchospasme, 

- correction de l'inflammation, 

- lutte contre l'infection, 

Elle doit assurer également 

- une bonne hydradation, 

- un drainage bronchique par respect et éducation de la toux, un 

drainage actif ou déclive associé ou non à des percussions, vibrations; 

Certains médicaments sont suceptibles d'améliorer le battement 

ciliaire (uniquement en cas d'agression de la muqueuse) : la caféine, la 

théophylline, les bêta-2-adrénergiques. 

En cas d'échec des mesures précédentes, il parait logique 

d'envisager une thérapeutique visant à modifier la visco-élasticité des 

sécrétions bronchiques, soit au niveau des cellules productrices, soit au 

ni veau des sécrétions déjà produites (tout en éduquant la toux, en 

évitant de noyer les bronches, en fibro-aspirant si le patient est très 

fatigué), que ce soit sur la phase "sol" ou "gel". 
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I - 1 - 3 - Pathologies 

* La bronchite aiguë : elle a un début qui est marqué par une 

phase sèche (douleurs thoraciques, toux pénible), puis la toux devient 

grasse, l'expectoration est muco-purulente, hypervisqueuse et 

hypoélastique. 

Le traitement essentiel est évidemment la prescription d'antibiotiques 

par voie orale, les aérosols en traitement d'appoint ont l'avantage de 

l'action locale et de ménager au maximum la flore intestinale. Les 

aérosols de mucolytiques, type MucofluidR peuvent être aussi prescrits. 

Chez le jeune enfant et le vieillard, aérosols et drainage éviteront 

l'encombrement bronchique persistant. 

* La bronchite chronique : elle se définit par une toux et une 

expectoration au moins trois mois par an depuis plus de deux ans. En 

dehors d'une surinfection, le choix du traitement dépend de l'ancienneté, 

du stade évolutif de la maladie. 

Au début, les sécrétions sont hypervisqueuses et hyperélastiques, les 

aérosols bronchodilatateurs (les atropiniques apparaissent préférables 

aux bêtaadrénergiques) peuvent aider l'expectoration en plus de la 

kinésithérapie et d'une bonne humidification. 

En cas d'inefficacité, les mucolytiques peuvent être prescrits en 

aérosols. A un stade chronique plus avancé, la carbocystéine 

( RHINATHIOL R, voie orale) permet de rétablir la synthèse des mucines 

acides. 

* Les bronchectasies : elles sont des dilatations permanentes et 

anormales des bronches. Le drainage est l'élément fondamental du 

traitement. 

* Les suppurations bronchopulmonaires : comme pour la bronchite 

aiguë, elles ne sont généralement cause que d'un encombrement bronchique 

provisoire. La fibroaspiration est la plus utile des prescriptions en 

complément des aérosols ou instillations in situ d'antibiotiques. 
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* L'asthme à dyspnée continue il s'agit soit d 1 un asthme 

vieilli avec bronchite intriquée et emphysème prépondérant, soit d'un 

asthme tardif. L'encombrement bronchique est habituel avec des sécrétions 

très visqueuses. La stase favorisée par la distension thoracique, 

entraîne le cercle vicieux de 1' infection qui aggrave le bronchospasme. 

Un drainage quotidien s'impose en plus d'un traitement intermittent par 

corticothérapie locale et antibiothérapie. 

* La mucoviscidose : est une maladie autosomique récessive dans 

laquelle les cellules à mucus des parois bronchiques et digestives 

élaborent un mucus anormal, hypervisqueux freinant l'escalateur 

muco-ciliaire. Stagnant dans les bronches, ces dépôts muqueux constituent 

un obstacle à la ventilation et favorisent l'infection qui aggrave 

l'hypersécrétion. Le traitement comprend une lutte de chaque jour contre 

l'encombrement bronchique (fluidifiants, mucorégulateurs) et l'infection 

(antibiotiques). 

I - 2 - Asthme 

I - 2 - 1 - Etiologies - physiopathologie 

L'asthme est un syndrôme clinique d'étiologies variées où de 

nombreux facteurs sont impliqués allergiques, infectieux, 

psychologiques, irritatifs, endocriniens, etc .. Son évolution est souvent 

longue ou durant l.a vie entière et sévère. 

Une enquète allergologique sera en premier lieu pratiquée car 70 % des 

asthmes sont allergiques (en dessous de 50 ans) ou dits extrinsèques, les 

autres, intrinsèques sont souvent microbiens. 

Les pneumallergènes (poussière de maison, pollens) viennent en tête des 

allergènes. 

La physiopathologie de la maladie asthmatique n'est pas encore malgré de 

nombreux travaux, totalement claire. Le fait essentiel est 

1 1 hyperacti vi té bronchique. Le mécanisme immunologique le plus habituel 

est celui de type I. Le conflit antigène, 

responsable de la libération par 

anticorps réaginique IgE est 

les mastocytes du tissu 

bronchopulmonaire de corps bronchoconstricteurs avant tout l'histamine, 

la S.R.S.A, les facteurs chimiotactiques des éosinophiles, des 

neutrophiles, le P.A.F. tout agent s'opposant à cette libération ou 

bloquant la réaction antigène-anticorps (désensibilisation spécifique) 

sera utile. 
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Bien que le bronchospasme soit l'élément fondamental de la crise 

d'asthme, il ne faut pas oublier le rôle de l'oedème sous muqueux et de 

l'hypersécrétion bronchique (hypervisqueuse, hyperélastique, et très 

adhérente) . 

I  - 2  - 2  -Conduite thérapeutique 

Le traitement préventif des crises d'asthme repose sur 

l'exclusion des allergènes, la désensibilisation spécifique, les ~  

empêchant la dégranulation des mastocytes, tel le cromoglycate de sodium. 

Le traitement curatif des crises repose sur les bronchodilatateurs, les 

corticoïdes inhalés ou par voie générale, l'ACTH de synthèse. 

Des traitements complémentaires sont parfois à envisager : 

-En cas d'infection ORL, stomatologique, pharyngée bronchique, 

un traitement antibiotique puissant doit être réalisé avant toute 

instauration d'un traitement de l'asthme. 

-Pour tenter une prévention de l'infection chez l'asthmatique, 

il est utile d'adjoindre des vaccins antimicrobiens. 

Dans les asthmes sévères, il est généralement admis de commencer 

à traiter par voie orale, avec un bronchodilatateur et un corticoïde, 

éventuellement associés à un bronchodilatateur inhalé. Une fois obtenu la 

meilleure fonction ventilatoire possible, il faut sevrer progressivement 

le patient de la corticothérapie générale. On prescrit pour cela des 

corticoïdes inhalés : 600 à 1 500 microcentigrammes /24 heures selon le 

score ventilatoire. On en arrive ainsi au traitement d'entretien assuré 

par la seule voie inhalée et associant bronchodilatateurs et corticoïdes 

(matin, midi et soir), à des posologies adaptées selon le score 

fonctionnel. La dernière étape consiste à trouver la posologie efficace 

la plus faible possible avec deux prises quotidiennes. 

Dans les asthmes modérés, le traitement par voie d'inhalation se 

fait à la demande, habituellement par des bêta-adrénergiques. Lorsque les 

crises deviennent plus fréquentes, on fait appel aux bronchodilatateurs 

au long cours éventuellement associés soit à de la théophylline per os 
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(pour prévenir la survenue des crises nocturnes) , soit aux corticoïdes 

inhalés. 

Mais quelle que soit la forme d'asthme, il faut bien noter que 

l'aérosolthérapie reste un traitement symptomatique, l'étape essentielle 

étant l'action sur les facteurs étiologiques. 

I  - 3  -Autres indications broncho-pulmonaires 

I  - 3  - 1  -Tuberculose 

L' antibiothérapie spécifique pa.r voie générale, surtout depuis 

l'apparition de la rifampicine, laisse une très mince place à 

l'aérosol thérapie, à la chirurgie et à la cure sanatoriale. Il faut 

cependant rappeler que la plupart des antibiotiques antituberculeux ont 

pu être utilisés avec succès à condition d'être associés à un facteur de 

diffusion = thiomucase ou hyaluronidase. 

I  - 3  - 2  -Aspergillose et candidose bronchopulmonaire 

Bien que les aérosols d'antifongiques soient assez souvent 

utilisés, leur efficacité n'a toujours pas été démontrée (90). 

Cependant l'amphotéricine B (FungizoneR) est parfois tellement mal 

tolérée par voie veineuse que l'aérosol thérapie avec ce produit peut 

permettre d'observer des améliorations dans de bonnes candi tians ( 22). 

I  - 4  -Les indications ORL 

I  - 4  - 1  -Les affections des sinus 

La grande difficulté dans 1 'utilisation des aérosols pour le 

traitement des sinusites est leur impossibilité à pénétrer spontanément à 

l'intérieur de ces cavités. Une première méthode, pour améliorer cette 

pénétration, fut celle des pressions alternantes (augmenter la 

surpression expiratoire et la dépression inspiratoire), puis on a eu 

~  aux vibrations sonores. 
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Les antibiotiques locaux peuvent être ainsi amenés in situ 

telles la framycétine ou la soframycine, la néomycine, la fusafungine. Il 

en est de même pour des antibiotiques utilisés classiquement par voie 

générale = Pénicilline R Terramycine R et surtout le chloramphénicol. 

Les antiinflammatoires 
R Soludécaàron 

sont 

I - 4 - 2 - Les laryngites 

surtout des corticoïdes R Solucort 

Qu 1 elles soient aiguës, catarrhales, virales, oedémateuses ou 

bien chroniques, le traitement essentiel est constitué par des aérosols à 

visée antalgique (anesthésique local), des aérosols d 1 antibiotiques, de 

corticoïdes, d'antiseptique (Gomenol R) (23). Chez les malades 

trachéotomisés, les antibiotiques, les antiinflammatoires, les 

fluidifiants permettent de lutter contre l'infection et 1' inflammation. 

I - 4 - 3 - Les rhinites 

C'est dans les rhinites chroniques que les aérosols 

d'antiseptiques, anti-inflammatoires, vaso-constricteurs et médications 

soufrées sont les plus efficaces. 

II - CLASSES THERAPEUTIQUES UTILISEES 

II - 1 - LES MUCOMODIFICATEURS 

Ils peuvent être étudiés selon qu'ils ne sont actifs sur la 

phase "gel" ou sur la phase "sol" (tableau 3) , 

II - 1 - 1 - Médicaments actifs sur la phase "gel" 

C'est au niveau des liaisons ioniques assurant la cohésion de la 

structure fibrillaire du mucus qu'agissent les solutions salines et les 

agents chélateurs du calcium mais leur action fluidifiante reste limitée. 

Parmi les molécules actives sur cette phase on peut distinguer les 

mucolytiques vrais et les mucorégulateurs. 
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Principaux mucolytlque1 et expectoranta de1 lécrétiona bronchiques 
(liste non Hheuativ•) 

Groupe 
et cjjnomination commen:l•le 

Nom 
commercilll -·· ! Per 

1 01 1 
IM 
IV 

Effets nocif• 
' 8r/•P llHtrite ObHrllllione 

1. FLUIDIFICATION OF. LA PHASE GEL 

1) Groupe111911t thiol 
cétylcyStélne 
Id. + cystéine + vit. C 
Mesna 

+ 
+ 

+ 

+ 
+ 

+ Vente hOpitaux 
+ Utostéine 

s-œrt>oxy-méthyk:yStéine 

Mucomyst' 
Flulmooi• 

Muc:olluid• 
Visr..otiol" 

Ahinathlol• 
1 + 
1 + Mucorégulateur, 

2) Groupement lhiol et protéases : 
diacétyleystélnate 

3) Bromhflxine 

4') Antifibrillaire: 
éprazinone 

5) Protéases : 
trypsine 
chyrnotrypsine 
désoxyribonucléase 

6) Tensio-actif: 
tytoxapol 

Il. STIMULATION DE LA PHASE SOL 
Gaiacol 

\ Bonzoate de sodium 
Oibunate de sodium 
Terpine 
Chi. et carbonata d'ammonium 
Iodure de potassium 
Iodure de sodium 
Brornelaïnes 

Ill. HYDRATATION 
·eau 

i Sérum physiologique 9 'lb 
· Sérum bk:arb. 2,5 % 

Sérum bicarb. 5 % 

IV. ANTI-INFLAMMATOIRE 
Corticoïdes 
Fen spi ride 
Bromelaïne 
Anti-inflammatoires non stéroïdiens 

• ur.: aérOSOI; Br/sp: broncllospasme 

Mucothlol" 

Blsolvon• 

Mucitux" 

(Dom a se) 

Alevaire• 

Dimétarie• ... 
Pectine' ... 

Bér..antex• .•. 
Pulmoftuide' ... 

Extranase• 

+ 

+ 

l i + 

1 + 

+ 

+ 
+ 
+ 

1 : 
! + 

+ 

! 

: 1 

+ 1 

! 

Pneumorel" 
Extranase• 

+ 
± 

Tableau 3 

~ 1 
i 

+ 

+ 

+ 

+ 
+ 

+ 

1 

1 
1 

1 

+ 
+ 
+ 

+ 

+ 

1 

+ 

Mucorégulateu1 

Antitussif(?) 

Effets nocifs 
nombreux 

Antitussif 
Tusslgàne (?) 
Antitussif 
Antitussif 

Effets nocifs 
nombreux 

Broncho-
dilatateur 

Principaux mucolytiques et expectorants des sécrétions bronchiques 
D'après J.C. PUJET (71) 

II - 1 - 1 - 1 - Mucolytiques vrais 

1 

1 

* Les agents réducteurs sont des dérivés de la cystéine à groupe 

thiol libre qui rompent les ponts disulfures établis entre deux fonctions 

thiol. Leur action est intense et plus rapide que les enzymes 

protéolytiques. 
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La N.acétylcystéine (MUCOMYST R ), largement utilisée en Europe, 

réduit ainsi les protéines riches en ponts disulfures IgA, 

sérum-albumine, transferrine. Cela se traduit par une diminution de la 

viscosité et de l'élasticité des sécrétions favorable au transport 

muco-ciliaire, si la viscoélasticité est initialement élevée. A l'opposé, 

on peut aboutir à une détérioration du transport muco-ciliaire, si les 

caractéristiques rhéologiques des sécrétions étaient normales ou 

abaissées. 

La N.acétylcystéine inhibe l'action de plusieurs antibiotiques (44), ces 

derniers seront donc administrés par voie générale. Elle sera administrée 

en aérosols à raison de 3 à 4 séances par jour, avec une dose de 3 à 5 ml 

d 1 une solution à 20 % ou 6 à 10 ml d 1 une solution à 10 %. 

On peut noter comme effets indésirables, un bronchospasme par 

effet irritatif direct, essentiellement avec la solution à 20 %, ce qui 

demande d 1 extrèmes précautions chez les asthmatiques. La prévention du 

bronchospasme consiste à mélanger un bronchodilatateur et la 

N.acétylcystéine. 

Il faut également se méfier de la liquéfaction brutale des sécrétions 

chez un malade incapable d'expectorer. 

* Les enzymes protéolytiques rompent les chaînes protéiques au 

niveau des liaisons peptidiques des glycoprotéines et des fibres d 1 ADN, 

la viscoélasticité des sécrétions est diminuée. Ils possèdent aussi une 

activité antiinflammatoire. Ces produits ne sont plus recommandables du 

fait de leurs effets secondaires la trypsine, la ,desoxyribonucléase 

sont très irritantes, pour le pharynx, citons aussi bronchospasme, 

métaplasie de la muqueuse, risque de sensibilisation (71). 

II - 1 - 1 - 2 - Mucorégulateurs 

* La brombexine BISOLVON R abaisse lentement et transitoirement 

la viscosité des sécrétions, accroît la synthèse des fucomucines mais son 

efficacité est vari8:ble d'un sujet à l'autre. 

* La carbocystéine RHINATIOL R n 1 est pas utilisée en aérosol. 
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II - 1 - 2 - Médicaments actifs sur la phase "sol" 

Nous pouvons distinguer parmi eux ceux qui diminuent 

l'adhésivité des sécrétions et les médicaments qui corrigent 

l'hydradation des liquides bronchiques. 

Parmi les agents mouillants, dits tensio-actifs, le bicarbonate 

de sodium à 4,2 % paraît très efficace sur l'adhérence. Par ailleurs, il 

potentialise l'action de la N. acétylcystéine et active les protéases 

naturelles des sécrétions bronchiques. 

De multiples agents peuvent corriger un état de déshydratation 

des liquides bronchiques et ainsi restaurer J.a phase "sol" nécessaire au 

transport mucociliaire : réhydratation par les différentes voies 

possibles, solutions salines en aérosols qui, par effet osmotique 

attirent l'eau à la surface de la muqueuse. Il faut noter que les 

aérosols d'eau peuvent entraîner une bronchoconstriction réflexe chez les 

asthmatiques, la prudence est recommandée aussi chez les bronchiteux 

chroniques ( 11) . 

II - 2 - LES BRONCHODILATATEURS 

Ils agissent plus ou moins, à des degrés divers et selon des 

mécanismes partiellement différents, sur les trois facteurs de 

l'obstruction bronchique bronchospasme, oedème muqueux et 

hypersécrétion. 

L'indication principale des aérosols bronchodilatateurs reste l'asthme 

bronchique. 

II - 2 - 1 - La théophylline et dérivés 

Les propriétés de la théophylline sont dominées par l'action 

bronchodilatatrice par effet spasmolytique direct sur la fibre musculaire 

lisse. S'y rajoutent une action antiallergique, une stimulation de la 

clairance mucociliaire, etc ... 
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La voie respiratoire entraine des taux plasmatiques négligeables 

( 1 mg/1) et permet de minimiser les effets secondaires (tachycardie, 

extrasystole, céphalées, insomnies, convulsions, intolérances digestives, 

etc •.. ). Pour certains auteurs il est possible d'obtenir un effet 

bronchodilatateur efficace avec la théophylline en aérosol ( 8), pour 

d'autres, les études n'ont pas montré de résultats cliniques et 

physiologiques valables chez des patients asthmatiques ( 81) , certains 

sujets se comporteraient comme des "répondeurs" à cette voie d' admi-

nistration et d'autres non. Les meilleurs résultats ont été obtenus avec 

le nébuliseur ultrasonique PULMOSONIC R , mais des études complémentaires 

sont nécessaires. Enfin, les xanthines en aérosols auraient un goût 

désagréable (14). 

II - 2 - 2 Les bêtasympathomimétiques 

Les récepteurs adrénergiques ont été regroupés en deux 

catégories, alphamoteurs sur la fibre lisse ( 0( 1 et 0( 2) et bêta ( f3 1 et 

f3 2) (tableau 4). 

L!FFETS BETA 1 1 EFFETS BETA 2 

1 

1 

1 

1 

1 . 

1 

Effets cardiaques 1 Muscles bronchiques 

inotrope, chrono trope 1 bronchodilatation 

dromotrope et 1 Vasodilatation dans les 

bathmotrope + 1 territoires vasculaires 

Lipolyse 1 Inhibition de 

1 
l'histamine release 

Tableau 4 

Les effets des bêtamimêtiques 
D'après G. ROBERT) (75) 
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Les bêta-2-sympathomimétiques, pour aussi sélectifs qu'ils 

soient, ont également des effets secondaires, même atténués de type 

bêta 1. 

Les différents mimétiques sont classés en fonction de leur degré de 

sélectivité, tendant à un effet bêta-2-, sinon exclusif, du moins 

prédominant (tableau 5). 

1 HORMONES PREMIERE 1 DEUXIEME TROISIEME 1 QUATRIEME 

1 NATURELLES GENERATION GENERATION 1 GENERATION GENERATION 

Adrénaline Isoprénaline Salbutamol J Fénotérol Tilobutérol 

Noradrénaline 1 Orciprénaline Terbutaline J Pirbutérol 1 

Bêtarnirnétique puissant 
au moins aussi actif 

que le Salbutamol 

Tableau 5 

Les bêtarnirnétiques 
D'après .G. ROBERT (75) 

Les bêta mimétiques sont actifs à quatre niveaux 

- ils relachent le muscle lisse bronchique, 

ils diminuent la libération des médiateurs chimiques de 

l'anaphylaxie, 

- ils augmentent la clearance muco-ciliaire, 

- ils diminuent la perméabilité vasculaire. 

La prescription des aérosols de bêtamimétiques se résume ainsi 

- A qui prescrire ? 

Chez tous les patients porteurs d'un trouble ventilatoire 

obstructif dont ils améli.orent le VEMS (volume expiratoire maximal 

seconde) d'au moins 10 % par rapport à la valeur théorique, sans 

altération de la Pa 02 initiale. 

- Quels produits prescrire ? 

Les produits de choix sont les sympathomimétiques d'action bêta 

2 la plus élective possible comme la Ventoline R , le SALBUTAMOL R , le 

BRICANYL R , le BEROTEC R et le PIRBUTEROL R (tableau 6). 



-.93 -

L'adrénaline n'est plus guère utilisée chez nous que lors des réactions 

bronchiques anaphylactiques, elle est par contre en vente libre aux 

Etats-Unis sous forme d'un aérosol pressurisé (11). De même, l'isoprénali-

ne est encore largement administrée en nébulisation (solution à 0,5 % et 

1 %), en aér0sol pressurisé et en spinhaler (concentration de 10 à 25 % 

dans du lactose)(19) 

· Lors d'un traitement prolongé à ce type de produit, une 

résistance peut se développer entraînant un effet inverse de celui qui 

est recherché, c 1 est-à-dire une bronchoconstriction, ce qui peut être 

dramatique chez l'asthmatique (13). 

1 SALBUTAMOL TERBUTALINE 1 FENOTEROL j PIRBUTALINE 
1 1 1 (non 

1 

1 
1 Ventoline B.. Bricanyl B.. 1 

R Berotec - 1commercialisé)1 
1 Aérosol 0, 10 mg 0,25 mg 1 0,20 mg 1 0,20 mg 
1 doseur 2 inhalations par crise 2 bouffées par 1 2 bouffées par 1 
1 (par à renouveler 1 ou 2 fois crise 1 crise 1 
1 bouffées) 15 mn plus tard 4 à 12 bouffées 1 renouvelables 1 

1 4 à 12 bouffées par par jour en 1 quelques minutes 1 
1 jour en entretien entretien 1 plus tard 1 
1 5 mg/ml 1 1 

1 Adultes : 2,5 à 10 mg 1 1 

1 Nébulisation 2 à 3 fois par jour 1 1 
1 

1 Enfants : 50 à 150 cmg 1 1 1 

1 1 par kg dilution dans du 1 1 
1 1 sérum physiologique 1 1 

Tableau 6 

Les bêta-2-mimétiques en aérosols 

- Comment prescrire ? 

La forme aérosol-doseur si les crises d'asthme sont espacées, 

car son efficacité est immédiate. 

La nébulisation sera préférée si l'on souhaite une action 

prolongée (crises fréquentes, asthme à dyspnée continue) car les 

sympathomimétiques ont en général une demi-vie courte. 

- Les précautions 

Elles concernent tout d'abord le respect des doses 1 à 2 

inhalations en cas de crise pour la forme pressurisée et un pulvérisateur 

tous les deux mois. En effet, la nécessité de recourir à des doses 

importantes de bêtamimétiques peut traduire en dehors d'une tachyphylaxie 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 
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de tremblements une aggravation de 11 asthme et requiert impérativement 

une consultation et le recours éventuel à d'autres thérapeutiques. 

Il faut ensui te éduquer le malade, pour que 11 aérosol soit administré 

efficacement. 

II - 2  - 3  -Les parasympatholytiques 

Le parasympathique a un rôle bien connu dans le maintien du 

tonus bronchique. 

L'atropine a été utilisée pendant de nombreuses années, mais les agents 

de synthèse, tel le bromure d'ipratropium ATROVENT R l'ont supplantée car 

ils ne présentent pas les effets secondaires de l'atropine. 

Ils s'avèrent aussi actifs que les bêta-2-mimétiques dans la suppression 

du bronchospasme mais le délai d'action serait plus long (15 à 30 

minutes) (44). 

Ils sont très efficaces pour le traitement de l'asthme hypersécrétant et 

de l'asthme d'effort. 

Un effet additif et même synergique paraît exister entre 

anticholinergiques et bêtamimétiques mais cette association BERODUAL R 

est encore à l'étude. 

II - 3  -LES CORTICOIDES 

La corticothérapie locale en aérosol a constitué un progrès 

certain dans le: ~  de fond de la maladie asthmatique. Son but est 

d'assurer une concentration locale élevée de produit actif et de diminuer 

ou supprimer les nombreux effets secondaires de la corticothérapie 

générale (hydroélectrolytiques, ostéomusculaires, gastro-intestinaux, 

endocriniens, métaboliques, etc ... ). 

Au niveau bronchique, les corticoïdes locaux ont un effet direct 

sur l'oedème et l'hypersécrétion, par contre leur effet bronchodilatateur 

retardé est une contre-indication à leur emploi dans le traitement 

d'urgence d'une crise d'asthme. 

Au niveau cellulaire (figure 2), les corticoïdes induisent la 

synthèse d'une protéine, la lipomoduline, qui inhibe spécifiquement la 

phospholipase A2, enzyme qui transforme les phospholipides membranaires 

en acide arachidonique. 
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aspirine 
anti-inflammatoires 
non stéroïdiens 

l!-l 
voiede + 
la cyclo-oxygénase 

·~  

~~L 1 
prostaglandines 

corticoïdes 

pholipases Aa 4-) 

' 

voie de 
la lipoxygénase 

l ~ 

+ 1 leucotriènes 8' 
(inflammation) 

leucotriènes Co, D•, E• 
(bronchoconstriction) 

Figure 2 

Les deux voies métaboliques de 11acide arachidonique 
01après M. UNOERNER (86) 

Les corticoïdes restaurent ou augmentent la sensibilité des 

bêtarécepteurs aux catécholamines en induisant la synthêse de nouveaux 

récepteurs, ce qui explique la disparition sous 1' effet des corticoïdes 

de la "résistance" aux bêta-2-mimétiques. 

Les produits utilisés sont prescrits en aérosols doseurs, ils 

sont au nombre de trois (tableau 7). 

Nom ck apkialiU 

Dénomination 
COmn'.une 
internationale (DCI) 

QuantUé de principe 
actif par bouffée (p.g) --Posologie adzJlte 
par jour 
Traitement 

d'attaque 

TraUement 
cf entretien 

Posologie entant 
(de plus de 3 ans) 

AUXJBONB BECOTIDE 

/BOnicotina/e Dipropionate 
ds! de 

dexamétha.sone béclmnéthaBone 

250 
125 50 

2 bouffées matin 

4 doubles bouffées 
et soir (à 250 p.g) 
4à8doubles 
bouffées (à 50 p.g) 

2 doubles bouffées 2à4 doubles 
bouffées (à 50 µg) 

1 à 2 bouffées 
20 à 40 p.g/kg/j (à 50 p.g} 

2/3 ou 4 fois par jour 

Tableau 7 

Les corticoîdes en aérosol 
D'après M. UNDERNER (86) 

·-
ALDECINE 

Dipropionate 
de 

béclomithasone 

50 

3à4 doubles 

bouffées 

1 à 2 bouffées 
2, 3 ou 4 fois par jour 
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Le métabolisme de ces produits est assez comparable : la majeure 

partie du produit se dépose au niveau de l'oropharynx et est dégluti (75 

à 90 %), la partie inhalée (10 à 25 %) qui atteint les voies 

respiratoires, 

passe dans la 

y exerce son action 

circulation et est 

thérapeutique, puis cette fraction 

susceptible d'exercer des effets 

secondaires généraux. 

Les effets secondaires des corticoïdes locaux peuvent être 

- des effets secondaires généraux : ils sont minimes au nuls. Le 

dipropionate de béclométhasone ne provoque ni signes cliniques de 

surcharge cortisonique, ni troubles métaboliques, ni freination de l'axe 

hypophyso-surrénalien. Le taux de cortisol plasmatique reste toujours 

dans les limites de la normale même après deux ans de traitement. Par 

contre, avec l'isonicotinate de dexaméthasone, des signes de freination 

hypophyso-surrénaliens sont notés vers le dixième jour de traitement avec 

des doses de 1 mg par jour (c'est-à-dire à la dose du traitement 

d'attaque). 

doses 

Chez l'enfant, 1 1 administration prolongée 

thérapeutiques n'exerce aucun effet néfaste 

de 

sur 

BECOTIDE R aux 

la croissance 

staturale et n'entraîne pas de freinage corticotrope, 

- des effets secondaires locaux en début de traitement tels 

que quintes de toux, brûlures pharyngées et de la langue, sensation de 

sécheresse de la gorge, qui peuvent entraîner l'abandon de celui-ci. 

La candidose bucco-pharyngée survient chez 7 % environ des patients (15). 

Elle peut disparaître spontanément, si elle persiste, un traitement local 

antifongique est nécessaire. 

Il faut signaler également la raucité de la voix ou encore l'aphonie 

vespérale. Des cas exceptionnels de myopathies des cordes vocales ont été 

décrits ( 11) • 

Les principales indications sont les asthmes chroniques 

nécessitant une corticothérapie d'entretien, les asthmes "graves" tant 

chez 1 1 adulte que chez l'enfant (de plus de 3 ans) , le relais d'une 

corticothérapie générale de courte durée, les asthmes allergiques 

saisonniers, les rhinites allergiques, accessoirement, les formes 

spastiques des bronchopneumopathies chroniques obstructives, les 

bronchites asthmatiformes de l'enfant, etc ... 
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II - 4 - LE CROMOGLYCATE DE SODIUM 

Ce produit exerce une action locale directe au niveau des 

muqueuses (bronchique, conjonctivale, pituitaire, digestive). Il prévient 

la libération des médiateurs chimiques de 1 1 anaphylaxie par stabilisation 

de la membrane àu mastocyte au niveau de laquelle il inhibe la 
++ pénétration intracellulaire de Ca , ion indispensable à la dégranulation 

mastocytaire. 

Cette propriété représente un modèle d'effet anti-allergique et 

explique directement 1 1 effet protecteur du produit dans l'asthme à 

composante allergique. La molécule possède également un autre mode 

d'action puisqu'elle est efficace dans les asthmes induits par des 

stimuli ne mettant pas en jeu les mécanismes de défense immunologique 

(air froid, exercice, irritants comme le so2 ). Le cromoglycate étant un 

traitement préventif n'est pas destiné à juguler une crise d'asthme, 

toutefois chez les malades, sujets à des crises déclenchées par 

l'exercice physique, l'inhalation d'une ou deux capsules un quart d'heure 

avant l'effort permet d'éviter leur survenue. 

Les trois formes de cromoglycate actuellement disponibles sont 

LOMUDAL R 

LOMUDAL R 

LOMUDAL R 

capsules pour inhalation + SPINHALER 

20 mg par capsule 

posologie = 2 à 4 capsules par jour 

aérosol doseur 

5 mg par bouffée 

posologie : 2 bouffées 4 fois par jour 

solution pour nébulisation 

20 mg par ampoule de 2 ml 

posologie : 2 à 4 ampoules par jour 

L'effet du cromoglycate n'est que suspensif et transitoire, et 

n'est en aucun cas un traitement étiologique. La protection exercée est 

de six heures. La durée du traitement varie en fonction de l'asthme dans 

le temps, transitoire en cas d'asthme saisonnier, elle sera continue pour 



- 98 -

un asthme apériodique. Il est préférable de ne pas prescrire le 

cromoglycate en raison de résultats incomplets ou décevants : 

- chez les malades incapables d'utiliser correctement le 

spinhaler ( 5 à 10 % des cas), ou incapables de pratiquer un traitement 

préventif régulier, 

- chez les infectés bronchiques et les asthmes hypersécrétants 

par suite de la mauvaise pénétration du produit, 

chez les porteurs d'un asthme intrinsèque (20 à 50 %) 
seulement de réponse. 

Les effets indésirables du cromoglycate sont peu fréquents et 

mineurs : goût d'amertume, irritation pharyngée avec la poudre, parfois 

toux et raucité de la voix. 

II - 5 - AGENTS ANTI-INFECTIEUX 

II - 5 - 1 - Les antibiotiques 

Les pneumopathies et bronchopathies infectieuses aiguës et 

surtout chroniques, relèvent des aérosols antibiotiques comme 

thérapeutique de complément. 

Selon les données étiologiques on peut employer des antibiotiques 

utilisés aussi par voie générale, par exemple, le chloramphénicol 

( SOLN 0 R) 1 1 . ( 0 M R ;· , ( R) IC L , a co istine C LI 1YCINE la gentamycine GENTALLINE 

etc ... 

Plus intéressant est l'usage des antibiotiques pour lesquels la voie 

générale est interdite, tels que la framycétine, la néomycine. 

Pour traiter efficacement une infection bronchopulmonaire, il 

est évident que l'antibiotique devra pénétrer les sécrétions bronchiques 

et en concentration telle qu'elle soit au minimum égale à la 

concentration minimale inhibitrice de cet antibiotique ( 29). Il a été 

montré que l'administration d'agents antimicrobiens à l'aide d'un 

nébuliseur ultrasonique à pression positive intermittente peur accroître 

la déposition du produit ( 50). Les solutions d'antibiotiques devraient 
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être administrées simultanément avec des bronchodilatateurs du fait de 

l'irritation et du bronchospasme qu'elles peuvent entraîner. 

La combinaison de carbenicilline et de gentamicine en aérosols s'est 

révélée très efficace dans le traitement des infections respiratoires 

survenant au cours de la mucoviscidose (11). 

A l'inverse, de nombreux résultats cliniques i ns a ti s fais an ts sont 

rapportés, ils seraient essentiellement dûs au mauvais choix de 

l'appareillage ou à des conditions opérationnelles (volume à nébuliser, 

débit) inadéquates ou les deux (59). 

II - 5 - 2 - Les vaccins 

Les aérosols représentent un mode d'administration efficace des 

antigènes vaccinaux. 

Le B.C.G. a été largement utilisé en Union Soviétique, mais nous manquons 

d'informations pour déterminer le degré de protection acquis par cette 

méthode ( 44). 

La vaccination par aérosols contre Haemophilus Influenzae produit un taux 

très sensible d'anticorps protecteurs et une réduction importante du 

nombre de personnes contractant. les symptômes s'est révélée dans le 

groupe vacciné par aéros-ol par rapport aux autres groupes non immunisés 

ou immunisés par voie sous-cutanée. 

SPREMUNAN R Actuellement, les vaccins microbiens IRS 19 R 
R RIBOMUNYL sont largement employés dans les infections respiratoires. La 

mise au point de ces vaccins repose sur la conception d'un mécansime 

immunologique de défense locale des muqueuses respiratoires par les IgA 

sécrétoires qui défendent localement ces muqueuses contre les virus et 

les bactéries. L'immunisation par aérosols provoque la formation 

d'anticorps locaux IgA. 
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II - 6 - LES EAUX THERMALES 

Toutes les stations thermales se consacrant au traitement des 

affections respiratoires sont équipées de générateurs d'aérosols d'eau 

thermale. Les cures thermales constituent un précieux auxiliaire du 

traitement de l'allergie respiratoire. 

En l'absence d'infection, les plus recommanàées sont les eaux arsénicales 

et bicarbonatées de la Bourboule et du Mont d'Ore. 

Les allergies respiratoires infectées, les bronchopneumopathies 

chroniques obstructives, relèvent plus des eaux sulfureuses (Cauterets, 

Luchon, Allevard, St Honoré), car en effet, le soufre possède une action 

antiseptique, fluidifiante et trophique à la fois (67-79). 

II - 7 - AUTRES 

La lidocaïne a été administrée avec succès en tant 

qu'anesthésique local, dans les investigations endobronchiques. 

Les résultats obtenus avec les prostaglandines PGE 1 et PGE 2 furent 

décevantes. En effet, leur effet bronchodilatateur est certain, mais 

elles sont très irritantes, instables chimiquement, susceptibles d'être 

inactivitées par des enzymes (80). 
t. 

Le dipalmitate de lécithine, composant majeur du surfactant, est 

utilisé en aérosol dans le .traitement de la maladie des membranes 

hyalines du nourrisson. 

III - DU BON USAGE DE L'AEROSOLTHERAPIE 

III - 1 - CONDITIONS D'EMPLOI DE L'AEROSOL 

III - 1 - 1 - Technique d'inhalation 

Plusieurs médicaments sont susceptibles, par une administration 

endobronchique au moyen d'un aérosol-doseur, de corriger une crise 

d'asthme ou de constituer un bon traitement d'entretien. 
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L~  des résultats bénéfiques (cliniques et 

fonctionnels) dépend beaucoup de la technique d'inhalation. Cette 

technique, bien analysée pour les bronchodilatateurs et par de nombreux 

scientifiques, devra être parfaite pour obtenir une déposition optimale 

des particules d'aérosols dans les poumons. Il faut apprendre à (73) 

-placer l'appareil verticalement, la valve doseuse dirigée vers 

le bas, les lèvres étant fermées sur l'embout, 

- à coordonner le déclenchement de l'aérosol avec le début d'une 

inspiration lente et forcée (c'est-à-dire après une expiration profonde), 

- à maintenir l'inspiration forcée pendant quelques secondes 

pour que la partie inhalée de l'aérosol ait le temps de se déposer sur la 

muqueuse bronchique. 

Selon les auteurs, la réponse bronchodilatatrice est meilleure 

-si l'embout buccal est situé à  3 cm devant la bouche ouverte 

plutôt que dans la bouche ( 56) , cette méthode délivrerait deux fois plus 

de médicament dans les voies respiratoires inférieures (20), 

En effet, la position "dans la bouche, lèvres fermées sur l'embout" 

raccouci t exagérèment la distance entre l'origine de l'aérosol et le 

pharynx du malade et les particules percutent à grande vitesse les parois 

où elles se déposent dans une grande proportion, 

-si l'inspiration se fait à 80 % de la capacité vitale et non à 

100 %  ( 56)' 

-si l'inspiration est douce (inférieure à 25 L par/mn) plutôt 

qu'énergique (62), le phénomène d'impaction est réduit, une augmentation 

du dépôt des particules de diamètre 1 à 5 microns dans les voies 

aériennes périphériques est observée ainsi qu'une réponse 

bronchodilatatrice accrue, puisque la majorité des récepteurs bêta se 

trouvent à ce niveau (6), 
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- si le patient fait une pause respiratoire de 10 secondes en 

fin d'inhalation. Cette apnée est décisive pour la rétention des petites 

particules qui se déposent par sédimentation : l'importance du dépôt des 

particules pendant l'apnée est approximativement exponentielle en 

fonction du temps. 

Malheureusement plusieurs études ont confirmé le mauvais 

maniement des aérosols-doseurs chez une proportion importante de 

patients. Les patients concernés sont les jeunes enfants (manque de 

coopération,), les personnes âgées (manque de force dans les mains, 

tremblements), l'asthmatique en crise, et pour tous, le manque de 

coordination entre la pression sur la cartouche et le début de 

l'inspiration. 

Les erreurs les plus souvent commises relevées par shim c. et coll.(78) 

- aérosol-doseur non agité ou positionné à l'envers, 

- pression après l'inspiration ou pendant l'expiration, 

- absence d'expiration profonde et d'inspiration lente, 

- oubli de la pause respiratoire, etc .•• 

Enfin, KELLING et coll. ( 38) font la constatation sui vante 

68 % des médecins, 36 % des internes, 50 % des malades sont capables 

d'utiliser au mieux les aérosols-doseurs. 

La technique d'administration à l'aide des nébuliseurs 

classiques est beaucoup plus simple puisqu'elle n'impose pas une 

participation active du malade. Ce type d'aérosol sera préféré dans les 

épisodes aigus d'insuffisance respiratoire (crise d'asthme par exemple) 

oü la respiration trop rapide, superficielle, l'angoisse du malade, le 

calibre réduit des voies aériennes ne permettent pas une coordination 

valable des gestes, les particules auront moins de chance d'atteindre 

leur but. Il faut donc, dans ce cas, augmenter les doses non en raison 

d'une diminution intrinsèque d' activité mais en raison d'une diminution 

de diffusion car seul compte le dépôt distal. 
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III - 1  - 2  -Les chambres d'inhalation 

Dès 1978, MOREN (51) proposa d'intercaler entre l'aérosol-doseur 

et la bouche du patient une chambre d'inhalation qui a pour but de 

dissocier la pression manuelle sur la cartouche de l'aérosol et 

l'inhalation, qui se fait alors en respiration calme. 

Le modèle le plus performant après le tube prolongateur est le 

NEBUHALER R, réalisation des laboratoires ASTRA (figure 3) destiné à être 

utilisé avec l'aérosol-doseur BRICANYL R. 

Nebuhaler® 

~  ______ Embout buccal ' 

Embout blanc 
de protection 1 

Adaptateur bleu 
de votre aérosol 

J 

Figure 3 

Nebuhale/ 

Cliquets 
d'ouverture 

D1aprês laboratoires ASTRA FANGE 

1 
Valve 

1 anti·retour , 

Ouverture 
pour !'air 
expiré 

Avec la chambre d'inhalation, les résultats cliniques seront 

satisfaisant même si la technique de prise s'avère insuffisante. 

En effet : 

- elle réduit la vélocité des particules, ce qui favorise 

l'évaporation du fréon et augmente la production de particules de petit 

diamètre, un tel aérosol a moins d 1 impacts dans les voies aériennes 

supérieures (même si la vitesse d'inhalation est grande), la déposition 

dans les poumons progresse de 10 % à 21 % tandis que le dépôt dans 

l'oro-pharynx passe de 81 % à 16,5 % (60) 

-la chambre d'inhalation étant de grande taille, le médicament 

est dispersé dan un plus grand volume et donc mieux réparti durant 

l'inspiration, 
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- la fraction de médicament déposée dans la cavité buccale est 

moins grande, ce qui a pour effet de restreindre d'éventuels effets 

locaux (candidose avec les corticoïdes, toux) et systémiques (trembl-

ements avec les bêtaadrénergiques, etc •. ). 

Les effets du Nebuhaler, comparés avec ceux d'un nébuliseur à 

compresseur électrique montrent que chez des asthmatiques en dyspnée 

continue ou en crise d'intensité modérée, le recours au Nebuhaler procure 

une amélioration plus marquée et plus rapide que la nébulisation (26-56). 

En effet, on peut remarquer que la dose communément prescrite de 

bêtaagonistes (terbulatine, fenotérol) dans les solutions de nébulisation 

varie de 1,25 à 10 mg, ce qui représente 3 à 10 fois la dose d'un aérosol 

doseur et une durée d'administration beaucoup plus longue. 

De plus, PEDERSEN (65) a montré que Nebuhaler donne des résultats 

fonctionnels respiratoires meilleurs que la nébulisation classique ou la 

ventilation en pression positive intermittentes. 

Enfin, un point à ne pas négliger est le coût du traitement qui semble 30 

à 50 fois moindre par rapoort ( 56) aux appareils pneumatiques et à 

fortiori aux appareils à ultra-sons. 

De nombreuses publications prouvent également l'intérêt des chambres 

d'inhalation dans la corticothérapie inhalée (85). 

II - 1 - 3 - Paramètres techniques 

La taille des particules : il semble qu'un diamètre de 

particule, compris entre 2 et 5 microns, favorisera la déposition dans 

les poumons. Les particules les plus grosses n'atteindront que les étages 

supérieurs ( 74). Plusieurs études confirment l'importance de la taille 

des particules dans les résultats cliniques. Ainsi, CLAY (12) a montré 

que pour les bêta-2-agonistes, les particules de diamètre médian en poids 

(DMP) inférieur à 2 microns entraîneraient une bronchodilatation plus 

importante. De même, GODFREY (27) constata que le cromoglycate délivré à 

l'aide d'un sphinhaler serait plus efficace dans la prévention de 

1 'asthme induit par l'exercice si le D. M. P. des particules est de 2 

microns tandis que celles de D.M.P. = 11, 7 microns ne donneraient pas un 
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effet supérieur à un placébo. Il semblerait que les D.M.P. de la plupart 

des aérosols doseurs commercialisés soient dans la fourchette de taille 

appropriée, ce qui les valoriserait encore plus. 

Une enquète britannique (90) contrôla dans plusieurs hôpitaux la 

manière d'utiliser un aérosol pneumatique et en particulier le gaz 

utilisé, son débit, le volume de solution à nébuliser qui conditionnent 

le rendement de l'appareil. Les résultats furent décevants malgré les 

insructions donnés par les fabricants. Les suggestions pour un résultat 

optimal semblent être : un débit de gaz plutôt élevé (6 à 10 L/mn) afin 

de produire des particules plus fines (5 microns) en un temps de 

nébulisation raisonnable (15 mn). Le gaz utilisé pourra être de l'oxygène 

ou de l'air, excepté chez les patients en hypercapnie où l'oxygène peut 

aggraver la valeur pC02 . 

D'autres caractéristiques de l'appareil telles que le "volume mort" de la 

chambre de nébulisation et la puissance de nébulisation sont à prendre en 

compte. 

III - 2 - Formation et information des patients et personnels de santé 

III - 2 - 1 - Traitement ambulatoire 

Le premier problème qui se pose est celui des aérosols-doseurs. 

En effet, 1' inocui té de ce type d'aérosol a été l'objet de nombreux 

débats par le passé. Dans les années 1960, en Angleterre, une 

augmentation considérable de décès par asthmes non jugulés a été 

statistiquement reliée à l'utilisation d'isoprénaline. 

Un fait similaire est à noter en Nouvelle-Zélande où depuis 1976, un 

accroissement de la mortalité des asthmatiques est imputé à 

l'aérosolthérapie ambulatoire (aérosols-doseurs) et à domicile (appareils 

dits cliniques)(40). 

L'explication est d'une part la trop grande confiance des malades en leur 

aérosol, et par conséquent le suivi insuffisant par le médecin 

généraliste ou par l'hôpital. Les patients, bien souvent, sont livrés à 

eux-mêmes après la prescription d'un aérosol, sans information sur la 
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technique d'utilisation de leur appareil et de conseils sur les limites 

de leur trai ternent ; en effet l'emploi de _principes actifs à des doses 

très supérieures à celles recommandées n'est que le reflet d'une 

aggravation de la maladie asthmatique. Si l'aérosol n'apporte plus de 

soulagement, le patient doit savoir consulter immédiatement pour un 

réajustement thérapeutique afin d'éviter l'hospitalisation. 

On peut donc dire que le manque de réponse à un traitement ou au 

contraire le surdosage en principe actif et les complications sont le 

reflet d'une mauvaise éducation des malades en ce qui concerne la 

fechnique d'inhalation, la dose stricte à utiliser, la durée du 

traitement, le type de drogue utilisée. Pour exemple, les malades 

confondent l'aérosol de corticoïde avec celui de bêta-2-sympathomimétique. 

Habitués aux prises discontinues de bronchodilatateurs en cas de crises, 

ils utilisent de la même façon le corticoïde local qui lui doit être pris 

de façon très régulière. 

En conclusion, certaines recommandations pratiques peuvent être 

enseignées : 

- Amélioration des notices : les notices d'utilisation devraient 

onseiller l'inhalation "bouche ouverte" de l'aérosol. A défaut, 

l'utilisation d'un tube-rallonge pourrait peut-être apporter une 

amélioration sur les embouts actuels. 

- Apprentissage de la technique la prescription des 

aérosols-doseurs ne devrait se faire qu'après éducation du malade et 

appréciation pratique et immédiate de la capacité de celui-ci à inhaler 

correctement. 

- Contrôle périodique de l'utilisation : le contrôle d'une bonne 

réalisation de cette inhalation doit être effectué à plusieurs reprises 

par une personne qualifiée, pour vérifier que la technique reste bien 

acquise par le malade. 
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- Fin des prescriptions abusives : si la capacité du malade à 

inhaler correctement n'est pas prouvée ou pas contr6lable, le traitement 

doit être prescrit par une autre voie. Sinon il faudra craindre, outre 

l'absence d'efficacité thérapeutique, le gaspillage du médicament et 

l 'appari tian d'effets secondaires éventules, dûs à 1 'absorption muqueuse 

ou digestive de l'agent pharmacologique qui était destiné aux bronches. 

III - 2 - 2 - Traitement à domicile 

En thérapie à domicile, le même phénomène est en cause. En 

Grande Bretagne beaucoup de patients achètent leur nébuliseur et leur 

compresseur parce qu'ils croient qu'une dose plus importante de produit 

sera plus efficace que quelques bouffées par jour d'un aérosol doseur 

( 61) . La même enquète montre qu'un très petit nombre seulement de ces 

patients (avec un asthme modéré ou sévère) recherche une aide médicale 

quand les sympt6mes s'aggravent et augmentent plut6t la dose de 

bronchodilatateurs. 

Enfin, un autre problème du traitement à domicile est la contamination 

des aérosols. Une étude révèle (37) que 60 % des aérosols sont contaminés 

essentiellement par la solution de principe actif préparée trop longtemps 

à l'avance ou par le solvant généralement stocké en grande quanti té. Il 

faut donc stocker les solutions au réfrigérateur, utiliser plut6t un 

conditionnement unitaire (ampoules de sérum physiologique), nettoyer 

soigneusement l'appareillage et le sécher. 

III - 2 - 3 - Le cas du nourrisson et de l'enfant 

Dans cette catégorie d'âge, le traitement 

difficile à conduire, devant le manque de coopération 

est encore plus 

(surtout chez le 

très jeune enfant), et la nécessité d'éduquer les parents qui assisteront 

leur enfant. REISER et WARNER (74) proposent une thérapeutique adaptée à 

chaque tranche d'âge pour le traitement de l'asthme : 

en dessous de 18 mois, seule la nébulisation classique est 

possible, mais pour beaucoup d'enfants la voie orale est la plus 

acceptable, 
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- de 18 mois à 4 ans, les récepteurs bêta sont matures, les 

bêta-2-agonistes sont plus efficaces. En général, la nébulisation reste 

la principale forme de traitement, mais dès que l'enfant est capable, un 

embout buccal est préférable au masque qui augmente les pertes de 

produit. 

de 4 à 8 ans, les enfants peuvent utiliser le Spinhaler qui 

demande un minimum de coordination. Ceci réduit le temps de traitement, 

facilite le traitement ambulatoire ainsi que l'uttilisation des 

corticoïdes pour les enfants résistants au cromoglycate. 

Les chambres d'inhalation avec les aérosols-doseurs sont à éviter car ils 

ne permettent pas un contrôle rigoureux des doses par les parents et la 

coordination n'est pas satisfaisante. 

- après 8 ans, l'utilisation des aérosols-doseurs est possible 

après enseignement de la technique d'inhalation. La chambre d'inhalation 

peut être utile en cas de crise, elle n'est pas nécessaire en traitement 

d'entretien si la technique est correcte. 

Les principales causes d'échec du traitement chez l'enfant sont 

une technique inadéquate avec le système d'aérosol utilisé ou un système 

inapproprié à l'âge. 

Enfin, il est important que l'enfant et ses parents surveillent 

l'efficacité du traitement à l'aide d'un débit-mètre de pointe. Pour les 

enfants très jeunes, on considère que s'ils prononcent une phrase entière 

sans reprendre leur respiration, ils peuvent être traités sans danger à 

la maison. Si le nébuliseur doit être utilisé plus de quatre fois par 

heure ou continuellement, l'hospitalisation s'impose pour un traitement 

par voie systémique (bronchodilatateurs, corticoïdes). 



CONCLUSION 
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CONCLUSION 

Les aérosols médicamenteux sont caractérisés par l'appareil qui 

sert à les préparer et il est impératif de connaître la taille des 

particules obtenues pour définir leur niveau de pénétration et 

éventuellement la quantité de principe actif administré. 

L'efficacité des aérosols est maintenant parfaitement démontrée. 

Ils représentent un aspect inhabituel et spectaculaire de la 

thérapeutique qui ne doit pas être négligé. 

L'efficacité du traitement dépend donc en partie de 11 éducation 

du malade et des personnels de santé (médecins, pharmaciens, 

kinésithérapeutes) pour que l'administration des aérosols soit réalisée 

dans les meilleures conditions. Elle dépend d'autre part du sérieux avec 

lequel a été faite la séance d'aérosolthérapie le patient doit 

s'intéresser activement à son propre traitement et ne ~  subir 

passivement sa médication. Si selon Voltaire, "le livre le meilleur est 

celui dont le lecteur fait lui-même la moitié", il en est de même pour 

cette thérapeutique en apprenant la technique d'administration, en 

préparant lui-même ses aérosols, le patient attribuera une grande vertu à 

ce traitement. 

Des craintes furent exprimées au sujet des aérosols doseurs ; en 

effet, certains patients pensent que le nuage de particules est 

inoffensif et malgré les recommandations médicales, usent et abusent de 

cette méthode d'administration si simple et si peu traumatisante. Les 

accidents surviennent par excès d'absorption d'où l'intérêt de conseils 

que peut donner le pharmacien lorsqu'il délivre ce type de produits. 

D'autre part, il est établi que les Fréons (gaz propulseurs contenus dans 

les cartouches d'aérosolsdoseurs) détruisent la couche d'ozone de 

l'atmosphère qui nous protège des radiations ultraviolettes nocives mais, 

comparés à la fabrication et à l'utilisation phénoménales des produits 

ménagers (laques, déodorants, insecticides, etc ... ), la part des 

aérosols-doseurs médicamenteux est négligeable de même que les problèmes 

de toxicomanies aux gaz propulseurs. 
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Avec les aérosols médicamenteux classiques, qui sont plus 

onéreux, moins maniables et d'un entretien plus difficile, la fixation 

des particules dans le poumon est indépendante de la quantité inhalée et 

de la fréquence respiratoire et l'ensemble des compartiments du tractus 

pulmonaire sera saturé de particules puisque d'une part la séance dure au 

moins dix minutes et d'autre part la quanti té administrée est beaucoup 

plus importante, ce qui peut représenter un réel intérêt dans certains 

cas. Quoi qu'il en soit, à l'heure actuelle, plusieurs essais croisés ont 

permis de démontrer que l'efficacité d'appareils comme le Nebuhaler R 
égalait tout à fait celle des aérosols conventionnels tout au moins dans 

certaines conditions. 

Jusqu'alors, le principal but de l'aérosolthérapie était 

1 'action maximale et directe du médicament au ni veau du si te d'action 

(voies respiratoires) évitant ainsi son inactivation gastro-intestinale 

et hépatique, et son éventuelle toxicité par voie générale. Les récents 

progrès sur les moyens de production, les problèmes physiopathologiques, 

pharmacologiques, la meilleure compréhension de la déposi tian des 

aérosols dans le tractus respiratoire ont fait rechercher d'une part 

l'utilisation de nouvelles drogues telles que des antagonistes du 

calcium, des antiinflammatoires· non stéroïdiens, des xanthines, des 

alpha-bloquants et d'autre part des produits qui seraient administrés par 

cette voie pour leurs effets systémiques quand la voie orale ou 

parentérale est techniquement impossible ou non préférable. Ainsi de 

nombreux travaux ont permis la mise au point d'aérosols de trinitrine, 

d' ergotamine, ont proposé l'utilisation de l'héparine par absorption au 

niveau des voies aériennes inférieures et des alvéoles, la nébulisation 

d'insuline comme traitement au long cours, simple et peu traumatisant, du 

diabète. 

L'aérosol thérapie, empirique et magique à sa naissance, est 

devenue, en se liant aux progrès de la physio-pathologie 

bronchopulmonaire, de la pharmacologie et de la technologie une SCIENCE. 



ANNEXES 

CHAPITRE 1 
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Le terme d'aérosol n'est conservé à la Pharmacopée 

(IXe édition) que pour les aérosols vrais. 

Les autres formes pour aérosolthérapie sont appelées 

formes pharmaceutiques pressurisées. (Pharmacopée Xe édition). 

Mais pour faciliter l'appellation de l'ensemble des 

"brouillards" émis 1 nous avons choisi, arbitrairement, de 

les regrouper sous le terme "d'aérosols" médicamenteux. 
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ANNEXE ] PHARMACOPÉE VIIIE ÉDITION (1965) 

AÉROSOLS MÉDICAMENTEUX 

~  medicamentosa 

Les aérosols médicamenteux sont des suspensions, dans 
l'air, de très fines gouttelettes liquides dont le diamètre moyen 
est inférieur à 5 µ, mais voisin de cette valeur. Ils sont utilisés 
pour introduire des médicaments dans les alvéoles pulmonaires 
sans rétention appréciable dans les voies respiratoires supérieures 
(administration transpulmonaire). 

Ces aérosols vrais s'obtiennent par dispersion mécanique à 
l'aide d'appareils qui portent le nom de « générateurs d'aérosols 
médicamenteux». 

Suivant que les gouttelettes produites par les divers instru-
ments contiennent des solvants volatils où, au contraire, dépour-
vus de volatilité, leur diamètre dans l'air péµt aller en diminuant 
après la pulvérisation ou rester sensiblement invariable. 

Les particules ou micelles des aérosols médicamenteux sont 
soumises à l'influence d'au moins deux facteurs : 

- la gravitation, qui tend à les précipiter vers le sol; 

- le mouvement brownien, reflet de l'agitation molécu-
laire du milieu de dispersion, qui tend à rassembler les très fines 
particules. 

Sous l'effet de ces actions et par suite des phénomènes 
d'adsorption, le nombre et le diamètre des particules évoluent 
dans le temps; l'aérosol tend à se stabiliser lorsque le diamètre 
des particules est voisin de 0,1 à 1 µ. 

Ces particules ne sont pas directement visibles à l'œil nu, 
mais, par suite de la diffusion de la lumière (phénomène de 
Tyndall), les aérosols sont cependant visibles quand on les observe 
sur fond noir avec éclairage latéral intense. 

Les aérosols médicamenteux ne mouillent pratiquement 
pas les parois avec lesquelles ils sont en contact. 

Obsenation. - On utilise également ét'i'on désigne impro-
prement sous le nom d'« aérosols» des suspensions cfont les 
gouttelettes de la phase liquide, de diamètre très variable, sont 
obtenues dans un milieu complexe gazeux composé non seule-
ment par de l'air mais encore par divers gaz tels que de l'azote, 
des fréons ou certains hydrocarbures légers. " 

La phase liquide et la phase gazeuse de ces · « aérosols» 
sont obtenues en pulvérisant dans l'air, au moyen d'ùn propul-
seur et d'un fi.acon étanche muni d'une valve et d'un gicleur, une 
substance médicamenteuse préalablement dissoute dans un sol-
vant convenable, le propulseur lui-même étant constitué tantôt 
par de l'azote sous pression, tantôt par un liquide, miscible à la 
solution médicamenteuse, et provenant par exemple de la liqué-
faction sous faible pression des fréons ou des hydrocarbures 
précités. 

Ces « aérosols», généralement employés en dermatologie, 
permettent de réaliser facilement une humectation superficielle 
de la peau. 

Il ne convient pas de désigner sous le nom d'« aérosols», 
comme on le fait encore plus improprement, les appareils mêmes 
gui permettent de transformer en brouillard un liquide anti-

.. ~  
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ANNEXE II: PHARMACOPÉE IXE ÉDITION (1976) 

AÉROSOL 
Aerosolum 

Les aérosols sont des dispersions dans l'air de très fines gout-
telettes liquides, de diamètre moyen inférieur à 5 µm et contenant 
un ou plusieurs principes actifs. 

Les aérosols sont obtenus à l'aide d'appareils appelés « géné-
rateurs d'aérosols» et sont destinés à introduire des médicaments 
dans les alvéoles pulmonaires sans que ces médicaments soient 
arrêtés, de manière appréciable, au niveau des voies respiratoires 
supérieures (administration transpulmonaire). 

Observation. - Sont désignées improprement sous le nom 
d'aérosols, des dispersions constituées par des particules liquides 
ou solides de taille variable; la phas-e dispersante est un mélange 
d'air et de divers gaz tels que l'azote, des hydrocarbures ou certains 
de leurs dérivés. L'émission des particules est obtenue par l'action 
sur le médicament d'un gaz liquéfié ou comprimé; médicament 
et gaz sont contenus dans un récipient étanche muni d'une valve 
permettant la division du produit. 

En aucun cas, le terme d'aérosol ne désigne le récipient lui-
même. 
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ANNEXE III :PHARMACOPÉE XE ÉDITION (1987) 

PRÉPARATIONS PHARMACEUTIQUES PRESSURISÉES 

Praeparationes. phannaceuticae in vasis cum pressu 

Les préparations pharmaceutiques pressunsees sont des prépara-
tions délivrées dans des récipients spéciaux sous la pression d'un gaz. 
Elles contiennent un ou plusieurs principes actifs. Elles sont libérées 
du récipient à l'aide d'une valve appropriée, sous forme d'un aérosol 
(dispersion de particules solides ou liquides dans un gaz, la taille des 
particules étant adaptée à l'usage prévu) ou d'un jet liquide ou semi-
solide, par exemple une mousse. La pression nécessaire pour assurer 
la projection de la préparation est produite par des propuiseurs appro-
priés. 
La préparation est constituée par une solution, une émulsion ou une 
suspension. Ces préparations sont destinées à l'application locale sur 
la peau, sur les muqueuses des divers orifices du corps ou à l'inhala-
tion. Des substances auxiliaires appropriées peuvent être utilisées, par 
exemple des solvants, des solubilisants, des émulsifiants, des agents de 
suspension ou encore des lubrifiants destinés à éviter le blocage de la 
valve. 
Gaz propulseurs. Ce sont des gaz liquéfiés sous pression, des gaz com-
primés ou des liquides à point d'ébullition bas. Les gaz liquéfiés sont, 
par exemple, des hydrocarbures halogénés (spécialement des dérivés 
chlorofluorés du méthane et de l'éthane) et des hydrocarbures de fai-
ble masse moléculaire (tels que le propane et le butane). Les gaz com-
primés sont, par exemple, le dioxyde de carbone, l'azote et le pro-
toxyde d'azote. 
Des mélanges de gaz propulseurs peuvent être utilisés pour obtenir les 
propriétés optimales de solubilité et les caractéristiques souhaitables 
de pression, d'expulsion et de pulvérisation. 
Récipients. Ils doivent être étanches et résister à la pression interne et 
peuvent être en métal, en verre, en matière plastique ou en une combi-
naison de ces matériaux .. Ils doivent être compatibles avec leur 
contenu. Les récipients erl verre doivent être recouverts d'une gaine 
protectrice en matière plastique. 
Dispositifs de pulvérisation. La valve assure l'obturation étanche du 
récipient en période de repos et règle la distribution du contenu hors 
du récipient pendant l'utiiisation. Les caractéristiques de pulvérisation 
dépendent du type de dispositif de pulvérisation, en particulier des 
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Af.r.,iExE III (su1rE) 

dimensions, du nombre et de la situation du ou des orifices. Certaines 
valves peuvent assurer une distribution continue, d'auire dites «valves 
doseuses » libèrent, à chaque pression, une quantité définie de produit. 

Les différents matériaux des valves en contact avec le contenu du réci-
pient doivent' être compatibles avec lui. 

Exigences pour des préparations pharmaceutiques pressurisées. Pour des 
applications particulières, les préparations pressurisées doivent être 
munies d'un applicateur approprié et des exigences particulières peuvent 
être demandées par exemple pour le choix des gaz propulseurs, la taille 
des particules et l'unité de prise délivrée par les valves doseuses. 

ESSAI 
Les essais sont pratiqués, si nécessaire, à différents taux de vidange. Ce taux 
est précisé dans l'expression des résultats . . 

Récipients munis d'une valve 
à fonctionnement continu 

Pression. Prenez un capteur de pression approprié muni d'un raccord 
adéquat adapté à la valve et le plus court possible (si un manomètre à 
membrane ou à spirale est utilisé, munissez-le d'un séparateur de fluide). 
Etalonnez le capteur de pression à l'ajde d'au moins 2 gaz purs liquéfiés 
connus, tels que le trichlorofluorométhane R, le dichlorodifluorométhane 
R et le dichlorotétraflu.oroéthane R. Prélevez un échantillon représentatif 
du lot (au minimum 4 récipients); retirez les boutons-poussoirs et placez 
les récipients à 23 ± 0,5 °C pendant 2 h. Agitez chaque récipient avant la 
mesure en évitant de le réchauffer. Prenez la pression en phase liquide, 
c'est-à-dire en position verticale, tête en haut, dans le cas de valve munie 
de tube plongeur et en position verticale, tête en bas, dans le cas de valve 
non munie de tube plongeur. A l'aide du raccord placé sur le capteur de 
pression, ouvrez complètement la valve et lisez la pression avec une préci-
sion de 10 kPa (pression relative au taux de vidange donné). 

Débit de libération. Prélevez un échantillon représentatif du lot (au 
minimum 4 récipients). Faites fonctionner la valve de tous les récipients 
pendant 2 s à 3 set pesez-les avec précision. Portez-les à une température 
de 23 ± 0,5 °C et maintenez-les à cette température jusqu'à ce que la pres-
sion interne soit équilibrée. Faites fonctionner chaque valve pendant une 
durée, exactement mesurée, de 5 s environ et repesez chacun des 
récipients. Portez les récipients de nouveau à une température de 23 ± 
0,5 °C et répétez l'opération•précédente 3 fois pour chaque récipient. Le 
débit de libération moyen, exprimé en grammes par seconde, pour chaque 
récipient ne s'écarte pas de plus de 15 pour cent de la valeur indiquée, au 
taux de vidange donné. 
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ANNEXE III (SUITE) 

Récipients munis d'une valve doseuse 

Uniformité de masse d'une dose. Prélevez un échantillon représentatif du 
lot (au minimum 4 récipients). Libérez 5 doses de chacun des récipients. 
Portez les récipients à une température de 23 ± 0,5 °C et maintenez-les à 
cette température pendant 2 h. Pesez-les. Libérez 1 dose de chacun des 
récipients et pesez-les à nouveau; répétez cette opération 9 fois pour 
chaque récipient. Calculez la masse de chaque dose et la masse moyenne. 
Aucune masse ne s'écarte de plus de 20 pour cent de la masse moyenne 
pour les récipients munis d'une valve doseuse d'un volume inférieur à 
50 µl et de plus de 15 pour cent de la masse moyenne pour les récipients 
munis d'une valve doseuse d'un volume supérieur à 50 µ!. . 
Uniformité de teneur d'une dose. Prélevez un échantillon représentatif du 
lot (au minimum 4 récipients). Libérez 5 doses de chacun des récipients. 

Matériel. Le matériel (voir figure) pour le contrôle d'une dose d'un 
récipient (A) muni d'une valve doseuse (B) et de son diffuseur o> 
comporte: 

-un récipient (A'} muni d'une valve à fonctionnement continu, pressu-
risé à l'azote R et renfermant de l'éthanol R (2), 

-un flacon laveur ( C) muni à sa partie inférieure d'un tube coudé 
terminé par une plaque en verre fritté, 

-un bouchon rodé normalisé (D) obturant le flacon laveur, 

-un tube plastique (E) muni d'une pince à vis et reliant la valve doseuse 
(B) au tube coudé du flacon laveur ( C). 

(!)Si ~  du diffuseur d'origine au tube coude n'est pas possible, le remplacer par un diffuseur 
approprié. 

(2) ou tout autre solvant approprié. 
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ANNEXE III (SUITE) 

Mode opératoire. Opérez à température constante de 23 ± 0,5 °C. Tarez le 
flacon ( C) muni de son bouchon (D) et du tube plastique (E) obturé à 
l'aide de la pince à vis. Introduisez dans le flacon (C) 10 ml environ d'étha-
nol R < 1 >. Faites le vide dans le flacon ( C) et pesez-le. Déterminez la masse 
d'éthanol (M1). Raccordez le diffuseur du récipient (A) au tube plastique 
(E). Ouvrez la pince à vis. Libérez une dose <2l. Séparez le diffuseur de la 
valve (B) et remplacez le récipient (A) par le récipient (A') préalablement 
pesé. Actionnez la valve pendant 10 s deux fois pour rincer les tubulures. 
Séparez le récipient (A') du tube (E). Pesez de nouveau le récipient A' et 
déterminez la masse d'éthanol utilisé (Mi). Pesez le flacon ( C) muni de 
son bouchon (D) et du tube plâstique (E) obturé à l'aide de la pince à vis et 
déterminez la masse d'éthanol contenant la dose de la préparation 
pharmac'eutique pressurisée à analyser ~  Répétez l'opération une fois 
pour chaque récipient. 

La masse d'une dose, exprimée en grammes, est obtenue à l'aide de 
l'expression: 

Critères d'acceptation. Dosez le principe actif dans chacune des doses 
prélevées. La préparation satisfait à l'essai si aucune teneur individuelle 
ne s'écarte de plus de 25 pour cent de ia teneur indiquée, sauf indication 
contraire. 

CONSERVATION 

A une température ne dépassant pas 50 °C et à l'abri du gel. 

ÉTIQUETAGE 

L'étiquetage est conforme aux prescriptions générales internationales et 
nationales régissant la matière. 

L'étiquette du récipient et celle de l'emballage indiquent: 
-le mode d'emploi, 
-la mention d'agiter le récipient avant l'emploi, si nécessaire, 
-si nécessaire, les précautions à prendre, par exemple : 
-ne pas inhaler, 
-·éviter le contact avec les yeux et autres muqueuses, 

-que le récipient ne doit pas être conservé ou exposé à une température 
supérieure à 50 °C et ne doit pas être exposé au soleil, 

-dans le cas de récipients à valve doseuse, la quantité en principe actif 
d'une unité de pulvérisation, 

-que le récipient ne doit pas être endommagé et qu'il ne doit pas être 
détruit par le feu. 

(1) ou JO ml environ de tout autre solvRnt approprié. 
(21 Si n6cessnîre, opérez sur n ®su Jillécées à 3 i;econdes d'intervalle. Dans ce cas la masse d'une dose, 

exprimée en grammes, est obtenue à l'aide de la relation: M3 _(Ml ~ M
2
) 
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1 COMPRESSEUR ET NEBULISEUR NL7 ATOMISOR R 

CARACTERISTIQUES TECHNIQUES 

*Dimensions L 22 X 1 13,5 X h 17 cm 
* Poids : 4,4 kg 
* Consommation : 60 watts 

*Gicleur de 7/lOe 
*Débit d'air : environ 900 l/heure 
*Débit liquide en une séance d'l/4 d'heure, le nébuliseur aérosolise 

* Granulométrie 
environ 2,5 cm3 d'une solution aqueuse 
les particules d'aérosols émises ont un diamètre 
moyen de 4,5 microns et 84 % d'entre elles ont un 
diamètre inférieur à 8 microns. Ces dimensions 
assurent leur pénétration jusqu'au niveau 
bronchique et pulmonaire. 

LA DIFFUSION TECHNIQUE FRANCAISE 
114 à 120 rue Bergson 
42003 SAINT ETIENNE Cedex 1 
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ANNEXE II NÉBULISEUR ULTRASONIQUE DEVILBISS fthDÈLE 99 

. ~~ ~~ ~~ ~ ~~ ~ ··  -· 
. · ~ ~ · ·  ,. i -· -' .. ~· .  -

:-."·:'. 
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ANNEXE I I (SUITE) 

CARACTERISTIQUES TECHNIQUES 

* Alimentation : 220 - 240 V - 50 Hz 

*Débit de la turbine : réglable de 0 à 30 l/mn 

*Vibrations du quartz : 1,63 MHz 

* Taille des particules : 0,5 à 5 microns homogènes 

*Puissance de nébulisation : 0 à 7,5 cc/mn 

*Capacité de nébulisation : chambre de 3 000 cc 
chambre à médication 30 cc 

*Coupure de l'alimentation du quartz par insuffisance d'eau 
dans la chambre de nébulisation 

*Sécurité visuelle par témoin lumineux 

* Possibilité de réchauffer la nébulisation 

* Poids : 4 kg 

* Dimensions : 16 X 24 X 28 cm 

Ets De VILBISS MEDICAL 

35, avenue Laplace 

94110 ARCUEIL 
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ANNEXE III NÉBULISEUR - HUMIDIFICATEUR PIERRE R 

CARACTERISTIQUES TECHNIQUES 

*Alimentation d'oxygène ou air comprimé (prise murale ou compresseur PIERRE) 

*Débit réglable de 25 à 100 ml/heurê 

* Température du brouillard réglable de 20 à 37 degrés 

*Capacité de nébulisation : vase de 1 000 cc 

* Taille des particules : diamètre moyen de 3,2 microns 
100 % des particules ont un diamètre inférieur à 7 microns 

Ets PIERRE 

26, Place Duplei x 

75015 PARIS 
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ANNEXE IV NÉBULISEUR ULTRASONIQUE PULMOSONIC 

CARACTERISTIQUES TECHNIQUES 

* Alimentation électrique : 220 V - 50 hz 
*Vibration quartz : 1,35 MHz 
* Taille particules : 0,5 à 6 microns, homogènes 
*Capacité de nébulisation : 10 cc 
* Puissance nébulisation : 0,5 cc/mn 
* Poids : 2,1 kg 
* Dimensions : 20 X21 X 7 cm 
* Silencieux : 0 dB 
*Système de valves directionnelles permettant d'inhaier la totalité du 

médicament, de calculer la quantité administrée 

Ets DeVILBISS MEDICAL 

35, avenue Laplace 

g4110 ARCUEIL 
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