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RESUME

Introduction : Les soignants sont exposés a un risque d’infection respiratoire lors
d’épidémies de virus émergents. L’aérosolisation des particules virales est un mécanisme
principal de transmission. L.’administration de médicament par voie inhalée peut générer une
quantité importante de gouttelettes aérosolisées. Cette étude a pour but d’évaluer la dispersion
des particules lors d’un traitement par aérosol avec soit un nébuliseur soit un aérosol-doseur
avec chambre d’inhalation.

Méthode : 2 groupes composés chacun de 3 volontaires sains étaient constitués : un groupe
recevant 6mL de NaCl 0,9% avec un nébuliseur pneumatique, un groupe recevant 1000ug de
salbutamol avec un aérosol-doseur avec chambre d’inhalation. L’administration durait 10min
suivie d’une période de wash out. Les mesures €taient réalisées par comptage laser.
Résultats : Dans le groupe nébuliseur on observe une augmentation maximale a 9min de
particules de 0,5um et Ipm de 10807% (IC95% 10720-10893) et 42720% (IC95% 39021-
46419) sans retour a 1’état initial en fin de wash out. Dans le groupe aérosol-doseur on
observe un pic d’augmentation des particules de 1um a 1min (219% (IC95% 159-279)) avec
retour a I’état initial des le début du wash out. La dispersion s’effectue dans toutes les
directions avec un retour a 1’état initial a Im dans le groupe aérosol-doseur.

Conclusion : L’administration de traitement a ’aide d’un aérosol-doseur avec chambre
d’inhalation limite la dispersion de particules dans le temps et 1’espace comparé a un
nébuliseur. Le risque de contamination des soignants par des particules contenant des virus

pourrait donc étre limité par 1’utilisation d’aérosol-doseur avec une chambre d’inhalation.

Mots clés : Aérosol ; Dispersion ; Soignants ; Covid-19



ABSTRACT

Introduction: Health care workers are at risk of contamination during epidemics of
respiratory virus such as SARS-CoV-2. Spontaneous or induced aerosolization of viral
particles is an important mechanism of transmission. Inhaled drug treatment may produce
important quantity of aerosolized droplets. We aim to compare particles’ scattering during
treatment either by jet nebulizer or by pressurized metered-dose inhaler with holding
chamber.

Methods: 2 groups of three healthy volunteers each were investigated: one with jet nebulizer
receiving 6mL of 0,9% sodium chloride and one with pressurized metered-dose inhaler with
spacer receiving 1000ug of salbutamol. Inhalation lasted 10min followed by a wash-out
period. Measure were done by laser counting.

Results: In the nebulizer group, a maximum increase was measured at 9min of 0,5um and
lpm particles (+10807% (IC95% 10720-10893) and +42720% (IC95% 39021-46419),
respectively) without return to initial position after wash out period. In the inhaler group, we
observe a peak of +219% (IC95% 159-279) with a return to the initial concentration at the
beginning of the wash out period. Particles spread in all directions until 1m in the inhaler
group.

Conclusion: Inhaler and inhalation spacer reduce particles’ scattering into time and space
compared to a nebuliser. Contamination risk of health care workers may be limited by using

pressurized metered-dose inhaler with inhalation chamber.

Keywords: Aerosol ; Scattering ; Health Care Workers ; Covid-19
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INTRODUCTION

Le personnel soignant est exposé a un risque important d’acquisition et de transmission
d’infections respiratoires virales au chevet du patient. C’est le cas de la grippe saisonniere qui
affecte aux Etats-Unis 2 4 9% du personnel soignant par an'. Le risque de contamination des
personnels soignants peut €tre encore plus important lors des épidémies de virus émergents.
Durant I’épidémie de SARS (Severe Acute Respiratory Syndrome) en 2003, les soignants
représentaient entre 20 et 50% des cas secondaires’. Lors de 1’épidémie de MERS-CoV
(Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus) en 2013 100% des cas secondaires
identifiés avaient été contaminés au sein de 4 hopitaux différents®. Plus récemment
concernant la pandémie de SARS-Cov2 (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2),
environ 21% des cas dans le monde seraient des soignants selon les rapports actualisés de
1’Organisation Mondiale de la Santé*.

Un des mécanismes de la contamination des personnels soignants est 1’aérosolisation
spontanée ou induite (aerosol generating medical procedures ou AGMP) des particules
virales®. Lors d’un effort de toux, ou en parlant, des gouttelettes de tailles variées sont
produites, sous forme d’aérosols et sont a méme de contaminer leur environnement de
proximité®. De méme, lors de procédures médicales, des gouttelettes peuvent étres générées
spontanément, comme lors d’un massage cardiaque ou une aspiration’, ou étre provoquées par
un effort de toux induit, comme lors d’une intubation orotrachéale, ou une ventilation non

invasive®

. Plusieurs études ont montré la présence de particules virales dans ces gouttelettes
jusqu’a 2 metres du patient et 2 a 3 heures apres leur émission dans I’air ambiant et sur les
surfaces” !,

L’administration de médicaments par voie inhalée, communément appelé aérosol, regroupe

les techniques de nébulisation (aérosolisation d’un liquide) et d’administration d’un

médicament par un dispositif direct type aérosol-doseur!?. Ces techniques d’administration
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génerent potentiellement une quantité importante de gouttelettes porteuses éventuellement de
particules virales en phase d’expiration®. La présence de soignants & proximité des patients
lors d’un aérosol médicamenteux pourrait donc €tre une situation a risque majeur de
contamination'?. Cependant I’administration de médicament par aérosol est un traitement clé
des épisodes de détresses respiratoires, d’exacerbations de bronchopneumopathie chronique
obstructive (BPCO) ou d’asthme!*!. Si les nébuliseurs pneumatiques restent largement
répandus du fait de leur efficacité, de leur faible colt et de leur simplicité d’utilisation, ils sont

6

a lorigine d’une perte de dose importante lors de 1’expiration'®. D’autres dispositifs

d’aérosolisation comme les aérosols-doseurs couplés a une chambre d’inhalation pourraient

représenter une alternative d’efficacité comparable!®!3.

Néanmoins, la production de
gouttelettes par ces autres dispositifs est peu décrite. Le but de cette étude est de comparer

lors d’un traitement par différents dispositifs d’aérosolisation la dispersion des gouttelettes a

proximité du patient.

METHODE

Schéma de ’étude

L’étude a été réalisée au CHU Grenoble Alpes dans une salle dédiée a la recherche clinique
sur des volontaires sains, en accord avec la déclaration d’Helsinki. Les expérimentations ont
été réalisées dans une salle reproduisant les conditions d’une chambre d’hopital. La piece était
équipée d’une ventilation mécanique contrdlée renouvelant 1’air toutes les 20min environ.
Deux groupes ont été constitués avec chacun 3 volontaires sains : d’une part un groupe
controle avec un nébuliseur pneumatique, d’autre part un groupe avec un aérosol-doseur
équipé d’une chambre d’inhalation. Dans le groupe nébuliseur, était administré 6mL de NaCl
0,9% via un nébuliseur pneumatique Cirrus2 (Intersurgical, Wokingham, United Kingdom)
avec un débit d’oxygene a 9L/min durant 10min. Dans le groupe aérosol-doseur, dix bouffées
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de salbutamol (équivalent a 1000ug) étaient administrées avec un aérosol-doseur a travers une
chambre d’inhalation non électrostatique Vortex (Pari, Starnberg, Germany). Le patient
respirait ensuite pendant 10min dans la chambre d’inhalation.

Des photos des deux dispositifs sont présentées en annexe.

Mesures

La diffusion des particules était mesurée par comptage au moyen d’un compteur laser de
particule LASAIR I (PMS, Boulder, CO, USA). Les particules étaient réparties en six
catégories en fonction de leur taille : 0,3um, 0,5um, luym, Spum, 10um et 25um. Chaque
échantillonnage consistait a mesurer un volume d’air équivalent a un débit de S0L/min a
travers le compteur durant 30s (dispersion spatiale) ou 60s (dispersion temporelle). Deux
séries de mesure étaient effectuées, I’'une pour la dispersion spatiale (n=3 dans chaque
groupe), I’autre pour la dispersion temporelle (n=3 dans chaque groupe). Le détail des séries
de mesures est présenté dans les Figures 1A et 1B.

Plus précisément le compteur laser utilise la mesure de la variation d’intensité lumineuse par
diffraction d’un faisceau lumineux monochromatique pour obtenir une estimation de
distribution de la taille des particules pondérée en nombre. Cette derniere est discrétisée en six
catégories. La variation de I’intensité lumineuse dépend de la taille et du nombre de
particules. La variation de I’intensité mesurée est la somme de toutes les variations d’intensité
provoqué par chaque taille de particule!'. Ceci explique le fait que la variation du nombre de

particules d’une taille donnée induit une variation relative des autres tailles de particules.
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10min: Arrét

Administration

Omin 32 min & min 9 min 12min 15min 30 min 45 min

Baseline

Figure 1A : Schéma des mesures de dispersion temporelle. Les mesures étaient effectuées a

20cm et face au patient.

a0°

.Dﬁ-

Figure 1B : Schéma des mesures de dispersion spatiale. Les mesures étaient effectuées de
maniere successive sans intervalle de temps a différentes distances du patient : 20cm, 50cm,
100cm et 150cm ; et a des orientations différentes : face au patient (0°), a 45° et a 90°.
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Statistiques

Les résultats sont exprimés en nombre (%) pour les variables dichotomiques et en moyenne
(Intervalle de Confiance a 95%, 1C95) pour les variables numériques. Les variations de
quantité de particules sont également exprimées en pourcentage par rapport a 1’état basal
considéré comme base 100, pour chaque taille de particules. Nous avons effectué ce choix
pour deux raisons : faciliter la lecture des résultats et surtout prendre en compte le fait que la
mesure de quantité de particules par laser implique que les résultats exprimés pour une taille
de particules sont dépendants des résultats pour les particules d’autres tailles. Pour cette
derniere raison et parce que le nombre de mesures et de volontaire par groupe était faible,

nous n’avons pas réalisé de test statistique de significativité.

RESULTATS

Dispersion temporelle

Dans le groupe nébuliseur, le nombre maximal de particules de 0,5um et 1um était atteint a
9min apres le début de la procédure, et représentait respectivement une augmentation par
rapport a 1’état initial de 10 807% (IC 95% 10 720 — 10 893) et 42 720% (IC95% 39 021 —
46 419). A la fin de la période de wash out a 45min, le nombre de particules de 0,5um et 1um
diminuait mais restait plus élevé par rapport a I’état initial : respectivement 142% (IC95% 70
—214) et 136% (IC95% 81 — 191). Le nombre de particules d’autres tailles variait également
mais dans des proportions différentes : a 9min les particules de 0,3um représentaient 394% de
la valeur de base (IC95% 381 — 407). Toutes les autres tailles de particules revenaient a 1’état
basal a 45min.

Dans le groupe aérosol-doseur avec chambre d’inhalation, il existait un maximum de
particules de taille 1um a Imin apres le début de la procédure. Ce pic représentait une
augmentation de 219% (IC95% 159 — 279). Au début du wash out, a 12min, le nombre de
particules de 1um était inférieur a I’état initial (85% (IC95% 67 — 103)). Les autres tailles de
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particules ne semblaient pas varier. Les résultats de la dispersion temporelle sont résumés
dans la Figure 2. Les comparaisons entre les nombres maximaux de particules de 0,5um et

Ium émises et les nombres de particules résiduelles a 45min sont présentées dans le Tableau

1.
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Figure 2. Variation temporelle selon la taille. Attention les échelles different selon les
graphiques.
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Groupe Nébuliseur Groupe Aérosol-doseur
Moyenne (IC95%) Moyenne (IC95%)
Nombre max de particules 0,5um émises 30 771 244 (30 586 515 — 30 955 973) 29 634 (-39 720 — 98 988)
Nombre max de particules 1pm émises 15933 773 (14 532 182 — 17 335 363) 30239 (15 981 — 44 498)
Nombre de particules 0,5um a 45min 121 977 (-129 177 - 373 130) -2 533 (-52 568 — 47 502)
Nombre de particules 1ym a 45min 13 685 (-24 913 — 52 284) -9 659 (-14 042 -5 277)

Tableau 1. Comparaison entre les nombres maximaux et résiduels (a 45min) de particules de

0,5um et 1um entre les deux groupes.

Dispersion spatiale

Dans le groupe nébuliseur, les particules diffusaient dans les trois directions de mesure. Les
particules de 1um présentaient a 20cm une augmentation de 58 837% (IC95% -33 013 — 150
687) par rapport a 1’état initial en face du patient, 35 798% (IC95% -18 343 — 89 939) 4 45° et
32 176% (1C95% -2 228 — 66 580) a 90° a 20cm. Les particules de 0,5um augmentaient a
20cm de 3 812% (IC95% -2 292 — 9 916) par rapport a I’état initial face au patient, 5 093%
(IC95% -3 302 — 13 388) a 45° et 4 842% (1C95% -3 201 — 12 885) a 90°. Les autres tailles
de particules avaient une augmentation comprise entre 100 et 200% a 20cm dans les trois axes
de mesures. Il persistait a 100cm une augmentation de 23 536% (IC95% -3 720 — 50 792)
pour les particules de 1um face au patient, 5 765% (IC95% -3 109 — 14 639) pour les
particules de 0,5um face au patient. L’augmentation était similaire a 100cm a 90°.

Dans le groupe aérosol-doseur avec chambre d’inhalation, a 20cm, les particules de lum
augmentaient de 942% (IC95% 145 — 1 739) a 90° tandis qu’a 45° ou en face elles
augmentaient de 328% (IC95% 146 — 510) et de 280% (IC95% 83 — 477) respectivement.
Pour les particules de 0,5um 1’augmentation était de 101% (IC95% 88 — 114) face au patient

N

et 143% (IC95% 114 — 172) a 90° a 20cm. Toutes les tailles de particules présentaient un
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retour a I’état de base a partir d’une distance d’1m. Les différents profils de dispersion

spatiale sont résumés dans la Figure 3.

Les comparaisons entre les nombres de particules émises face au patient a 20cm et a 1m dans

les deux groupes sont représentées dans le Tableau 2.
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graphiques).
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Groupe Nébuliseur

Moyenne (IC95%)

Groupe Aérosol-doseur

Moyenne (IC95%)

Nombre de particules 0,5um a 20cm

Nombre de particules 1pm a 20cm

17 546 658 (10 953 343 — 24 139 793)

42 188 140 (10 650 288 — 73 725 992)

24991 (-61 969 — 111 950)

62 775 (-18 280 — 142 830)

Nombre de particules 0,5um a 100cm

Nombre de particules 1pum a 100cm

31378 478 (28 541 481 — 34 215 474)

17 594 289 (15 998 345 — 19 190 233)

-28 368 (-122 000 — 6264)

33408 (12 240 — 54 576)

Tableau 2. Comparaison entre le nombre de particules émises de 0,5um et lum a 20cm et a

Im entre les deux groupes.

DISCUSSION

Nos résultats montrent que la dispersion temporelle et spatiale des particules est plus
importante lors de I'utilisation d’un nébuliseur par rapport a un aérosol-doseur avec chambre
d’inhalation. En effet, lors de I’utilisation du nébuliseur, une augmentation tres importante des
particules de 0,5um et 1pm était observée avec un maximum a 9min et sans retour a I’état
initial a 45min. En comparaison, 1’utilisation de 1’aérosol-doseur montrait une faible
augmentation transitoire des particules de 1pym avec un retour a 1’état initial des le début du
wash out.

Il existe une controverse quant a la possible transmission de virus respiratoires via des
particules aérosolisées dans 1’air lors de I’administration d’un médicament par aerosol*’. Une
revue de la littérature ne retrouvait pas d’augmentation significative du risque de transmission
du SARS parmi les personnels de soins lors de I’utilisation d’un nébuliseur?!. Cependant, des
études biaisées étaient analysées dans cette revue et des études plus récentes concernant
I’épidémie de SARS-CoV-2 montreraient au contraire une augmentation du risque de
contamination des soignants lors de nébulisations'?. Cette controverse se traduit aujourd’hui
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par des recommandations parfois divergentes pour la nébulisation chez un patient suspect
d’infection a SARS-CoV 2 : soit nébulisation sans restriction ; soit distanciation des soignants
par rapport la nébulisation ; soit interdiction de nébulisation et utilisation de solutions
alternatives®>>. D’un point de vue physiopathologique, cette controverse s appuie sur la
possibilité que les gouttelettes émises ne véhiculent que des particules inertes donc non

infectantes®?

. Néanmoins, les réservoirs des nébuliseurs pneumatiques peuvent &tre
contaminés par les soignants ou le patient lui-méme, provoquant la dispersion de gouttelettes
potentiellement infectantes?® et 1’administration via un nébuliseur d’un gaz (oxygéne ou air) a
plus de 6L/min augmenterait la projection de gouttelettes d’origine biologique pouvant
contenir des particules virales?>. De plus I’administration d’un liquide aérosolisé augmente le
réflexe de toux et donc la production d’aérosols biologiques®’.

Il existe peu de preuve de la diminution du risque avec les aérosols-doseurs. Leur utilisation
provoquant aussi un réflexe de toux, ils pourraient également induire des bioaérosols?’. Leur

26, Dans notre

réservoir hermétique limite cependant une possible contamination du dispositi
étude, 1’association d’un aérosol-doseur avec une chambre d’inhalation diminue de facon
globale le nombre de particules dispersées dans 1’air, ce qui serait en faveur d’une diminution
du risque de contamination.

Par ailleurs, la production tres importante de particules de 0,5um et 1um observée dans notre
étude était similaire 3 une expérimentation déja réalisée®. Cette production favoriserait la
transmission aéroportée de ces virus de petite taille. Plusieurs études ont présenté des modeles
de contamination aéroporté via de microgouttelettes aérosolisées de moins de Sum. C’est le
cas de I’influenza virus, du VRS (virus respiratoire syncitial), du MERS et du SARS?*°, Des
études évoquent également ce type de transmission pour le SARS-Cov-2*'"33, En plus d’une
possible transmission par contact a proximité du patient du fait de la stabilité des particules
virales sur les surfaces'!*, les soignants seraient donc exposés a un risque de contamination

par Dair, & distance, pendant une période prolongée et sans contact rapproché®>=’.
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Si les résultats suggerent une diminution du risque d’exposition avec [’utilisation d’un
aérosol-doseur associé a une chambre d’inhalation, sur le plan thérapeutique ce dispositif
semble également €tre une solution équivalente a la nébulisation. Une méta-analyse montrait
I’absence de différence en terme de taux d’hospitalisation ou de durée de prise en charge entre
les deux dispositifs chez 1’adulte présentant une exacerbation d’asthme®®. Chez I’enfant les
résultats de cette méta-analyse et de plusieurs autres études montrent une efficacité
supérieure!”!83 Concernant la décompensation de BPCO une méta-analyse ne montrait pas
de supériorit¢ de I'un ou l'autre des dispositifs sur ’amélioration de la dyspnée. Elle ne
mettait pas en évidence également de survenue plus importante d’effet indésirable®.
L’utilisation d’une chambre d’inhalation permettrait de plus une meilleure administration de
la dose en évitant les pertes de substance dues a I’expiration'®%°. Par ailleurs le profil de
diminution du nombre de particules avec un aérosol-doseur couplé a une chambre
d’inhalation permettrait 1’administration répétée de médicament par aérosol, conformément
aux prises en charges des pathologies respiratoires aigue ou chroniques en

1415 Néanmoins 1'utilisation d’une chambre d’inhalation nécessite la

décompensation
compréhension et la coopération du patient ce qui dans des situations aigués peut ne pas €tre
possible.

Il existe a I’heure actuelle des modes d’administrations des aérosols tres variés. Nous avons
proposé la comparaison de deux d’entre eux parmi les plus répandus et les plus utilisés. Il
serait utile a I’avenir d’en étudier d’autre, notamment les nébuliseurs a membrane vibrantes
qui pourraient constituer une alternative efficace également*'. De plus I’ajout d’'une chambre
d’inhalation a un nébuliseur est de plus en plus étudiée pour limiter la perte de substance a
I’expiration*”. Nous n’avions pas la possibilité de tester ce dispositif chez un patient en
ventilation spontanée, il serait intéressant également d’évaluer son impact sur la dispersion
des particules.

Notre étude comportait plusieurs limitations et biais. Premierement nous avions effectués les

mesures sur des volontaires sains. Nous avons fait ce choix compte tenu des contraintes

21



organisationnelles et éthiques, sachant que réaliser ce type d’étude aupres de patients
présentant une infection a SARS-CoV-2 constituait un risque non négligeable

d’exposition*>#4,

Cependant, la modification du volume courant ou de la fréquence
respiratoire chez des patients contaminés pourraient modifier la dispersion des gouttelettes
aérosolisées. Hui et al. ont notamment montré que la distance de projection des gouttelettes
aérosolisées augmentaient avec la diminution du volume courant et de la compliance
pulmonaire®>. Deuxieémement, pour limiter I’absorption de salbutamol chez les différents
volontaires, nous avions comparé la nébulisation de chlorure de sodium et 1’aérosolisation de
salbutamol par un aérosol-doseur. Méme si toutes les formes pharmaceutiques pour
nébulisation de sulfate de salbutamol utilisées aux urgences contiennent du chlorure de
sodium, le salbutamol nébulisé pourrait avoir une dispersion différente du chlorure de sodium.
Ceci représenterait un biais de confusion et limiterait en partie I’interprétation des résultats.
Enfin, la sélection d’un environnement particulier limite la reproductibilité et validité externe
des résultats. En effet, nous avons réalisé€ les mesures dans une des salles de consultation des
urgences du CHU de Grenoble équipée d’une ventilation mécanique contr6lée renouvelant
I’air environ trois fois par heure. Ces conditions ne sont pas forcément représentatives de tous
les lieux ou I’on pourrait administrer des aérosols. Néanmoins plusieurs études montrent que
I’aération et la ventilation des pieces favorisent un flux d’air constant limitant la persistance
des gouttelettes aérosolisées en suspension*®*’. Au mieux, une salle de consultation a pression
négative aux urgences permettrait de diminuer de facon encore plus importante le risque

d’exposition®s.
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CONCLUSION

L’administration de traitements par aérosol a I’aide d’un aérosol-doseur équipé d’une
chambre d’inhalation limite la dispersion de particules dans le temps et I’espace par rapport a
I’utilisation d’un nébuliseur. Le risque de contamination des soignants par des particules
transportant des virus a tropisme respiratoire pourrait donc étre limité par 1’utilisation d’un
aérosol-doseur équipé d’une chambre d’inhalation, notamment en période d’épidémie ou de

pandémie.
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ANNEXES

Annexe 1 : Photo du nébuliseur pneumatique Cirrus 2
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Annexe 2 : Photo de l’aérosol-doseur avec chambre d’inhalation vortex

ORTEX

N :
0N Electrostatic Holding Chamber
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