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RESUME

INTRODUCTION : Le réchauffement et I’humidification des gaz délivrés en ventilation
mécanique invasive sont indispensables en réanimation, mais susceptibles d’altérer le
rendement d’une nébulisation d’aérosol. L’intérét d’un arrét de 1’humidification active au
cours d’une nébulisation reste controversé dans la littérature. L’ objectif de cette étude était de
comparer ’effet d’un arrét automatique de 1’humidification active a des circuits secs et
humides, sur ’humidité absolue et sur les rendements d’aérosols, lors d’une nébulisation dans
un modele de ventilation mécanique sur banc. METHODE : L’humidité absolue des gaz
délivrés était déterminée par un hygrometre. Du Colistiméthate sodique ou du sulfate
d’Amikacine étaient administrés par un nébuliseur a tamis vibrant. L’antibiotique nébulisé
était recueilli par un filtre situé en aval de la sonde d’intubation. Les rendements étaient
calculés par spectrophotométrie et ont été étudiés en fonction des trois conditions d’humidité
du circuit, de trois ventilations minutes et de deux positions du nébuliseur. Un impacteur en
cascade a été utilisé pour vérifier la taille des particules d’aérosol délivrées. RESULTATS :
L’humidité absolue des gaz délivrés chutait rapidement a I’arrét de I’humidificateur chauffant.
Les rendements d’antibiotique étaient meilleurs lorsque le circuit €tait sec (p = 0.0133), en
comparaison au circuit humide et a 1’arrét automatique de I’humidificateur chauffant. I n’y
avait pas de différence significative de rendement entre circuit humide et arrét automatique de
I’humidificateur chauffant. Les rendements obtenus avec le Colistiméthate sodique étaient
meilleurs qu’avec le sulfate d’Amikacine (p = 0.0013). Il n’y avait pas de différence
significative de rendement entre les trois ventilations minutes. Les particules délivrées étaient
comprises entre 1.7 et 2.1 pm et compatibles avec un dépdt alvéolaire de I’aérosol.
CONCLUSION : Dans notre modele de ventilation mécanique sur banc, I’arrét automatique
de I’humidification active lors d’une nébulisation ne semblait pas bénéfique en termes de

masse d’aérosol délivrée.

Mots-clés : humidificateur chauffant ; humidification ; nébuliseur ; aérosol ; ventilation

mécanique.
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ABSTRACT

INTRODUCTION : In intensive care unit patients, inspired gases must be humidified but it
can lead to a nebulization performance degradation. An interruption of heated humidification
during nebulization is still under debate in the literature. The purpose of this study was to
compare the effect of an automated 30-minute interruption of active humidification with both
not humidified and humidified circuits on absolute humidity and aerosol efficiency, during a
nebulization, in an invasive mechanical ventilation bench model. METHOD : Absolute
humidity of inspired gases was determinated by an hygrometer. Antibiotics used were
Colistimethate sodium and Amikacin sulfate and were nebulized with a vibrating-mesh
nebulizer. The antibiotic aerosol was collected on the filter placed at the endotracheal tube
outlet. Antibiotic nebulization performance has been assessed by spectrophotometry
according to three humidification conditions of the system, three minute ventilations and two
nebulizer positions. Aerosol particle size distribution measurements were performed by a
cascade impactor. RESULTS : After automatic interruption of active humidification, absolute
humidity of inspired gases quickly dropped. The antibiotic inhalable mass was higher in the
dry circuit, in comparison with both the humidified circuit and the automatic humidification
interruption (p = 0.0133). There was no significant difference between the humidified circuit
and the automatic humidification interruption. The inhalable mass was higher with
Colistimethate sodium than with Amikacin sulfate (p = 0.0013). There was no significant
differences between the three different minute ventilation. The aerosol particle size was
between 1.7 and 2.1 ym, which was compatible with deep lung deposition. CONCLUSION :
In our in vitro model of invasive mechanical ventilation, heated humidifier with an automatic

stand-by system did not seem to be beneficial in terms of aerosol inhalable mass.

Key words : heated humidifier ; humidification ; nebulizer ; aerosol ; mechanical ventilation.
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INTRODUCTION

La ventilation mécanique invasive est une des thérapeutiques symptomatiques courante
utilisée dans les services de réanimation. Au XIXeéme siecle, lors du début de la ventilation
sur trachéotomie, il a vite été découvert que le réchauffement et I’humidification des gaz que
nous respirons se fait non pas au niveau pulmonaire, mais par les voies aériennes supérieures
dans I’oro-naso-pharynx [Magendie, 1825]. En I'absence de systeme d’humidification, - ces
voies aériennes supérieures étant court-circuitées par la sonde d’intubation lors de la
ventilation mécanique - 1’air et I'oxygene fournis par les circuits de gaz médicaux hospitaliers
délivrés aux poumons seraient froids et secs. L’humidité absolue des gaz muraux médicaux
apres décompression est en effet inférieure a 5 mg d’eau par litre d’air (mgH>0/L) et aux
alentours de 15°C. Ceci est loin des conditions qui régnent dans les alvéoles a 1’état
physiologique, lors d’une respiration en air ambiant : température 37°C avec une humidité

relative de 100%, soit une humidité absolue de 44 mgH>0/L (Figure 1).

90

Contenu maximal en eau ou HAS

80 -
70 1

60

50 1 4 memon CAI\'G()IC.\ : 37°C - HR 100% - HA 44 lnguzorL)

HR 50%

Humidité Absolue
(mgH ,0/L)

Température (°C)

Figure 1 : Diagramme de Mollier, issu de la thése de Lellouche, 2007. Représentation de
I’humidité absolue (HA en mgH>0/L) en fonction de la température (en °C) et de I’humidité

relative (HR en %). HAS : humidité absolue a saturation.

Lors de la ventilation mécanique, le réchauffement et I’humidification des gaz délivrés sont

donc indispensables afin de prévenir les complications engendrées par 1’apport de gaz frais et
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sec. En effet, I'inhalation de gaz frais et sec est délétere pour I’épithélium respiratoire,
notamment sur des périodes prolongées [Boe, 2001]. Les complications sont liées a
I’occlusion progressive de la sonde d’intubation, qui donne lieu a une augmentation de la
résistance dans cette sonde d’intubation et un défaut de clairance muco-ciliaire des voies
aériennes, avec une augmentation des résistances respiratoires, des atélectasies, une
augmentation de la pression expiratoire positive et du travail respiratoire. L’occlusion
complete de la sonde étant la complication la plus grave, puisque conduisant a 1’arrét
respiratoire du patient. Il est recommandé que I’humidité absolue des gaz inspirés soit d’au

moins 30 mgH>0/L afin d’assurer la ventilation des patients en toute sécurit€ [American

Association for Respiratory Care, 2012]. Ces niveaux d’hygrométrie sont atteints en utilisant :
soit des systemes actifs représentés par les humidificateurs chauffants, soit des systemes
passifs que sont les échangeurs de chaleur et d’humidité. Les humidificateurs chauffants sont
composés d’une chambre d’humidification dans laquelle on introduit de l’eau, qui est
chauffée par une plaque (Figure 2). L’humidification produite est indépendante de I’humidité
expirée du patient. Les modeles récents possedent également des fils chauffants au niveau des
branches inspiratoire et expiratoire, comme c’est le cas pour I’humidificateur chauffant que
nous avons utilisé pour I’ensemble des travaux de cette these. Enfin, il existe une
autorégulation de la température du systeéme par un capteur de température situé en aval de

I’humidificateur chauffant.

Chambre
d’humidification

IRES S5 Dormy

P

Figure 2 : Photographie de [’humidificateur chauffant (Hamilton-H900 Humidifier base,

Hamilton medical, Bonaduz, Suisse) utilisé pour I’ensemble des manipulations.
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Les échangeurs de chaleur et d’humidité sont des filtres humidificateurs qui récuperent de
maniere passive la chaleur et I’humidité du gaz expiré par le patient pour les restituer a
I’inspiration suivante (Figure 3). En pratique, les deux systeémes d’humidification sont
couramment employés mais I’humidificateur chauffant est préférentiellement utilisé chez le
patient atteint de broncho-pneumopathie chronique obstructive. L’espace mort est augmenté
avec les filtres échangeurs de chaleur et d’humidité, par augmentation du volume d’air et
d’oxygene en aval de la piece en Y. L'utilisation de ’humidificateur chauffant chez le patient
atteint de broncho-pneumopathie chronique obstructive permet donc d’une part de lutter
contre I’hypercapnie car il n’y a pas d’augmentation de I’espace mort, et d’autre part, une
probable meilleure fluidification des sécrétions bronchiques du fait de meilleurs performances

hygrométriques du systeme.

Figure 3 : Filtre échangeur de chaleur et d’humidité de type hygroscopique.

L’aérosolthérapie en ventilation mécanique est d’utilisation courante en réanimation. Les
principaux médicaments délivrés sous forme d’aérosol sont les bronchodilatateurs, les
corticoides et les antibiotiques [Ehrmann, 2013]. Dans une étude prospective multicentrique
récente de 2800 patients, un patient sur cinq intubé ventilé recevait une aérosolthérapie
[Ehrmann, 2016]. Les aérosols d’antibiotiques se déposent au site pulmonaire, avec des
concentrations sériques moindres qu’apreés une administration antibiotique intra-veineuse ou
per os. L’administration par aérosol permet donc de diminuer nettement la toxicité systémique
des antibiotiques. Ceci en fait tout leur intérét potentiel dans le traitement des pneumopathies,
notamment les pneumopathies acquises sous ventilation mécanique a bactéries multi-
résistantes, comme le Pseudomonas aeruginosa, a 1’origine d’une grande morbi-mortalité
[Chastre, 2002]. De plus, ils sont associ€s a une meilleure bactéricidie et une diminution de
I’émergence de résistances bactériennes, par rapport a leur administration intra-veineuse [Lu,
2011 ; Palmer, 2014]. Enfin, il existe un grande résistance de la membrane alvéolo-capillaire

aux antibiotiques intra-veineux [Kiem, 2008], expliquant des doses d’antibiotiques
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nécessaires plus importantes lorsqu’ils sont utilisés sous forme intra-veineuse que sous forme

d’aérosol. Nous nous sommes particuliecrement intéressés a 1’aérosolthérapie par antibiotiques

(Amikacine sulfate et Colistiméthate sodique) en ventilation mécanique. L’ administration des

aérosols en ventilation mécanique se fait par des nébuliseurs. Différents types de nébuliseurs

existent sur le marché :

- Les nébuliseurs a tamis vibrant, qui sont ceux que nous avons utilisés pour I’ensemble des
travaux de cette these. Ils sont réputés pour étre les plus efficaces du fait d’un débit de
nébulisation important et d’un volume résiduel d’aérosol non nébulisé moindre.

- Les nébuliseurs ultrasoniques. Ils n’interférent pas avec les gaz mais ils pourraient
dégrader les molécules contenues dans les aérosols d’antibiotiques notamment instables, du
fait du réchauffement du gaz.

- Les nébuliseurs pneumatiques.

La principale problématique est que I’humidification active pourrait engendrer une

augmentation hygroscopique de la taille des particules d’aérosol générées par une

nébulisation. Ceci est a I’origine d’une majoration du dépdt de I’aérosol dans le circuit de
ventilation par un des mécanismes appelé impaction inertielle. Il s’agit du mode de dépodt
principal des particules de diametre = 5 ym, qui se produit lorsque la particule ne peut suivre
le courant du gaz du fait d’'une augmentation de la taille et de la vitesse des particules,
s’impactant alors contre les parois de I’ensemble du systeme de ventilation mécanique. La
masse d’aérosol délivrée au patient est alors diminuée, de méme que 1’efficacité clinique de la
nébulisation [Fink, 1999 ; Laube, 2011]. II est donc habituel en pratique, et recommandé par
certains auteurs, d’arréter les systemes d’humidification active ou de retirer le filtre échangeur
de chaleur et d’humidité, le temps de la nébulisation, afin d’optimiser la masse délivrée,
notamment pour les médicaments a faible index thérapeutique comme les antibiotiques [Lu,

2011].

La pratique de cette interruption de ’humidification active repose principalement sur une
étude qui avait comparé in vitro le rendement de la nébulisation entre des conditions seches,
sans humidificateur, et humides, avec humidification active du circuit [Miller, 2003]. Ces
données sur banc avaient ensuite été validées in vivo chez six patients en ventilation
mécanique invasive lors de la nébulisation d’antibiotiques, avec ou sans humidification active.
Malgré le faible nombre de prélevements trachéaux obtenus, la masse d’antibiotique observée
dans les sécrétions trachéales était significativement plus importante lorsqu’il n’y avait pas

d’humidification active (conditions seches). Cependant, 1’absence de mesures d’hygrométrie
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du circuit de ventilation in vivo ne permet pas de rapporter cette augmentation de rendement a
une condition de nébulisation séche et ne permet donc pas d’établir de fagon certaine le lien
entre les résultats obtenus in vitro et in vivo. D’ailleurs, des doutes ont été soulevés quant au
bénéfice de cette absence d’humidification active au cours de la ventilation mécanique
invasive [Lin, 2009]. En effet, les auteurs ne retrouvaient pas d’augmentation de la masse
d’aérosol délivrée sans humidification active lors de 1’utilisation d’aérosols doseurs avec une
chambre d’inhalation placée sur le circuit de ventilation mécanique. Ainsi, bien qu’un grand
nombre de procédures de nébulisations soient réalisées chez nos patients de réanimation, les
études sont contradictoires et ne définissent pas clairement le bénéfice de 1’absence
d’humidification active lors des nébulisations. Ces contradictions pourraient étre la
conséquence de conditions de débit de gaz et/ou de ventilation minute différents qui
impacteraient sur les parametres hygrométriques des gaz [Gilmour, 1994 ; Solomita, 2009].
Dans ces études, I’hygrométrie et la température des gaz délivrés durant la nébulisation avec
absence d’humidification n’ont pas été évaluées, que ce soit in vitro ou in vivo. Ainsi, le
bénéfice attendu sur le rendement de nébulisation en fonction des conditions de ventilation
n’est pas clairement établi. En revanche, les risques potentiels associés a 1’absence
d’humidification sont eux bien connus. Ils sont particulierement importants en cas d’oubli de

la reprise de I’humidification apres 1’administration d’une nébulisation.
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OBJECTIFS DE L’ETUDE

Un humidificateur chauffant effectuant un arrét automatisé concomitant d’une nébulisation,
puis une reprise de I’humidification active permettrait potentiellement, une meilleure
efficacit¢é de la nébulisation et un contrdle strict des risques associés a l'arrét de
I’humidification. Nous avons proposé d’évaluer in vitro la sécurité de ce systtme en
considérant a risque le fait de délivrer une humidité absolue inférieure a 30 mgH>0/L. Quant a
Iefficacité, elle était jugée par le calcul de la masse inhalée et par 1’étude de la taille des

particules d’aérosol d’antibiotique délivrées.
Le but de 1’étude était d’étudier ’effet d’un arrét automatis€ de 30 minutes de

I’humidification active sur I’humidité absolue des gaz délivrés et le rendement des aérosols,

lors d’une nébulisation, en ventilation mécanique invasive.
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PARTIE I - HUMIDITE ABSOLUE DES GAZ DELIVRES APRES
ARRET AUTOMATIQUE DE L’HUMIDIFICATION ACTIVE

1. Matériel
1. a. Montage expérimental (Figure 4)

Un ventilateur Hamilton S1 (Hamilton-S1, Hamilton medical, Bonaduz, Suisse) a été utilisé
pour I’ensemble des procédures, avec un systeme d’humidification active Hamilton H900
(Hamilton-H900 Humidifier base, Hamilton medical, Bonaduz, Suisse), raccordé a un circuit
double branche (BC8022 — Adult dual limbbreathing set, Hamilton medical, Bonaduz, Suisse)
et une piece en Y. Les branches inspiratoire et expiratoire étaient équipées de fils chauffants
afin d’éviter la condensation dans le systtme. Un capteur de débit (adult and pediatric flow
sensor single use 1.88 m, Hamilton medical, Switzerland) était connecté apres la piece en Y
pour permettre le monitorage des volumes et des débits délivrés au patient. Le circuit était
connecté a une sonde d’intubation de facon étanche (TaperGuard Evac oral tracheal tube
Murphy eye 7.5 mm, Mansfield, USA), qui était reliée a un poumon mécanique (dual-
chamber test lung : Michigan instruments, Grand Rapids, MI, USA). Ce poumon artificiel
était capable de reproduire les caractéristiques pulmonaires du patient en termes de
compliance (C = 30 mL/cmH>0) et de résistance (R = 5 cmH>0/L/s) [réglages du poumon
mécanique inspirés des études de Dugernier 2015 et Ari 2010]. La courbure naturelle de la
sonde d’intubation était respectée, afin de se rapprocher au mieux des conditions cliniques
réelles. Un filtre échangeur de chaleur et d’humidité (Maquet Servo Duo Guard Critical Care
AB, Solna, Sweden) était placé en amont du poumon artificiel, afin de restituer la chaleur et
I’humidité de 1’expiration physiologique et de protéger le poumon de I’humidité. De la méme
facon, un deuxieme filtre était placé sur la branche expiratoire, c6té respirateur. Nous avons
fabriqué un séparateur de flux, placé entre la piece en Y et le capteur de débit, afin d’isoler et
de faire les mesures d’humidité sur le flux inspiratoire. Enfin, un manchon calorifuge en
polyéthyléne était placé sur ’ensemble du systeme non chauffé, c’est-a-dire de la piece en Y
jusqu’a la sonde d’intubation, afin d’éviter les déperditions de chaleur. Cela permettait, de
plus, de reproduire les conditions réelles de la sonde d’intubation qui se trouve habituellement

a I’intérieur du patient.
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Figure 4 : Modele expérimental pour I’étude de I’humidité absolue des gaz délivrés.

1. Ventilateur

2. Filtre échangeur de chaleur et d’humidité
3. Humidificateur chauffant

4. Branche expiratoire avec fils chauffants
5. Branche inspiratoire avec fils chauffants
6. PieceenY

7. S8éparateur de flux

8. Capteur de débit

9. Sonde d’intubation

10. Sonde d’hygrométrie

11. Poumon artificiel

12. Manchon calorifuge
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1. b. Sonde d’hygrométrie (Figure 5)
La sonde (KTH 350 — I — KIMO, Montpon, France) était dotée d’un capteur de type capacitif
Pt100, qui permettait de mesurer la température et I’humidité relative du gaz inspiratoire. Les
mesures ont été exploitées par le logiciel KILOG, qui calculait I’humidité absolue a partir de
la température et de I’humidité relative du gaz inspiratoire mesurées, a pression

atmosphérique constante. Une autre sonde donnait la température ambiante de la piece.

Kimg

Figure 5 : Sonde d’hygrométrie KTH 350 — I — KIMO, Montpon, France

1. c. Humidificateur chauffant (Figure 6)

Deux parametres pouvaient étre réglés : la température délivrée au patient et I’humidité
relative. Les réglages de température allaient de 35 a 41°C. Cette température réglée était
controlée par un capteur placé a la sortie de chambre. Un autre capteur de température était
placé sur la branche inspiratoire, directement en aval de la piece en Y. Il permettait un
rétrocontrdle de la température. L’humidificateur chauffant était paramétré de telle sorte qu’il
existait un delta de température de +2°C entre ces deux capteurs. L’intensité de 1’humidité
relative était paramétrée au moyen d’un curseur, de maniere qualitative. Il existait un mode
automatique, utilisé par défaut, qui permettait de délivrer un gaz a 37°C et a 100% d’humidité

relative.
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Figure 6 : Humidificateur chauffant (Hamilton-H900 Humidifier base, Hamilton medical,

Bonaduz, Suisse), équipé de fils chauffants et de capteurs de température intégrés dans la

branche inspiratoire :

* Capteur numéro 1 : a I’entrée de la chambre de I’humidificateur = température paramétrée
sur I’humidificateur chauffant.

* Capteur numéro 2 : a ’entrée de la sonde d’intubation, au niveau de la piéce en Y.

1. d. Séparateur de flux (Figure 7)

Figure 7 : Séparateur

\\ FLUX EXPIRATOIRE \ de flux
o —
1. Sonde
FLUX INSPIRATOIRE :
d’hygrométrie

2. Valves uni-

Cote Cote di ) I
ventilateur poumon lrectionnelles
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2. Méthode

L’objectif était de définir la durée pendant laquelle 1’humidité absolue des gaz inspirés était
supérieure a 30 mgH20/L, a ’arrét de I’humidificateur chauffant. Pour cela, la sonde
d’hygrométrie était placée a I’entrée de la sonde d’intubation, entre la piece en Y et le capteur
de débit, et sur le flux inspiratoire du séparateur de flux (Figure 4). Avant I’interruption
automatique de 1’humidificateur chauffant, I’ensemble du systeme é&tait mis a 1’état
d’équilibre, qui était atteint en 30 minutes en moyenne. Nous avons considéré que cet état
d’équilibre était atteint lorsque le capteur de température n°2 indiquait une température de
+2°C plus élevée que la température du capteur n°l (Figure 6), qui correspondait a la
température réglée sur I’humidificateur chauffant. Le réchauffement des gaz le long de la
branche inspiratoire permettait de délivrer au patient un gaz a la température réglée sur
I’humidificateur. La déperdition de chaleur était en effet importante au niveau de la piece en Y
et du capteur de débit. Des I'interruption de I’humidificateur chauffant, la température et
I’humidité relative du gaz délivré, et I’humidité absolue calculée, étaient mesurées par
intervalle d’une minute. Nous avons relevé les données de température et d’humidité pendant
30 minutes, considérant une nébulisation fictive de 30 minutes. La température ambiante était

constante (23 +/- 1°C).

Les mesures ont été réalisées dans différentes conditions :

* Trois ventilations minutes différentes obtenues en faisant varier la fréquence respiratoire :

4.5 L/min, 9 L/min et 13.5 L/min. Nous avons au préalable vérifié que le débit inspiratoire
n’avait pas d’influence sur les mesures d’humidité : les courbes d’humidité absolue en
fonction du temps étaient superposables que le débit inspiratoire soit constant (obtenu en
faisant varier le ratio temps inspiratoire/temps expiratoire) ou variable. Par ailleurs, quelque
soit la ventilation minute réglée, le volume courant, la pression expiratoire positive, le ratio
temps inspiratoire/temps expiratoire et le bias flow étaient constants. L’objectif était
d’étudier I’'influence de la ventilation minute sur I’humidité absolue du gaz délivré. Les

parametres ventilatoires sont présentés dans le Tableau 1.

* Deux réglages de température de 1I’humidificateur chauffant : 37°C (qui correspond a la

température du mode automatique) et 41°C (température réglable maximale).
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Tableau 1 : Utilisation de trois conditions de ventilation minute pour [’ensemble des

manipulations.
Conditions de ventilation minute
Parametres ventilatoires en L/min
45 9 13.5
Volume courant en mL 450
Fréquence respiratoire en cycles/min 10 20 30
Temps inspiratoire/temps expiratoire 172
Débit inspiratoire en L/min 13.5 27 41
Courbe du débit Carré [1
Trigger en L/min 1
Bias flow en L/min 2
Pression expiratoire positive en cmH>0 5
Fraction inspiratoire en oxygene en % 21

Chaque expérience a été répétée 6 fois. La méme expérience n’était réalisée ni le méme jour,

ni au méme moment de la journée.

Pour chaque condition de ventilation minute, et dans chaque condition de température, nous

avons effectué la moyenne des 6 répétitions concernant :

« L’humidité absolue a 1’équilibre, avant 1’arrét automatique de 1’humidificateur chauffant

* Le temps pour que I’humidité absolue passe sous le seuil des 30 mgH>0/L

« Le temps pendant lequel I’humidité absolue est inférieure a 30 mgH>0/L lors des 30 minutes

de nébulisation fictive

« L’humidité absolue minimale atteinte apres 30 minutes d’arrét de 1’humidification active

Ces résultats sont résumés dans les Tableaux 2 et 3.
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3. Résultats

3. a. Humidificateur chauffant réglé a 37°C
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Figure 8 : Etude de I’humidité absolue en fonction du temps, humidificateur chauffant régl

37°C, et selon trois conditions de ventilation minute.
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Figure 9 : Zoom de la Figure 8.
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Tableau 2 : Résumé des valeurs clés de température et d’humidité absolue pour un
humidificateur chauffant réglé a 37°C, et selon les trois conditions de ventilation minute.

Conditions de ventilation minute en L/min 4.5 9 13.5

Moyenne des humidités absolues (en mgH>0/L) mesurées a

I’équilibre avant 1’arrét de I’humidification active 320 372 360

Temps (en minutes) pour que 1’humidité absolue passe sous le 5 330 520
seuil de 30 mgH>0/L

Temps (en minutes) pendant lequel I’humidité absolue est

inférieure a 30 mgH>0/L lors des 30 minutes fictives de 25 22’30 24’40

nébulisation

Minimum moyen des humidités absolues (en mgH>0/L) atteint

apres 30 minutes d’arrét de ’humidification active 258 270 25.1

* La Figure 8 montre que les humidités absolues a 1’équilibre, lors de I’humidification active
a 100% d’humidité relative et 37°C, étaient influencées par la ventilation minute réglée.
L’humidité absolue initiale était plus haute avec une ventilation minute plus importante.
Notamment, la ventilation minute basse (4.5 L/min) se distinguait bien des deux autres
ventilations minutes (9 et 13.5 L/min), son humidité absolue initiale était juste au-dessus du
seuil des 30 mgH>0/L. A I’arrét de I’humidificateur chauffant, I’humidité absolue chutait
tres rapidement pour atteindre un plateau compris entre 25.1 et 27.0 mgH20/L, selon la
ventilation minute réglée.

* Lors de I’arrét de I’humidification de 30 minutes, le temps pour passer sous le seuil des 30
mgH20/L d’humidité absolue était de 5 minutes, 8 minutes 30 secondes et 5 minutes 20
secondes pour les ventilations minutes de 4.5, 9 et 13.5 L/min respectivement (Figure 9). Le
temps pour passer sous le seuil des 30 mgH>0/L d’humidité absolue était, de facon attendue,

plus long avec une humidité absolue de départ plus haute.
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3. b. Humidificateur réglé a 41°C
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Figure 10 : Etude de I’humidité absolue en fonction du temps, humidificateur chauffant réglé

a 41°C, et selon trois conditions de ventilation minute.
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Figure 11 : Zoom de la Figure 10.
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Tableau 3 : Résumé des valeurs clés de température et d’humidité absolue pour un humidificateur
chauffant réglé a 41°C, et selon les trois conditions de ventilation minute.

Conditions de ventilation minute en L/min 4.5 9 13.5

Moyenne des humidités absolues (en mgH>0/L) mesurées a

I’équilibre avant I’arrét de I’humidification active . e S

Temps (en minutes) pour que 1’humidité absolue passe sous le seuil , , ,
1530 mutLoM: I
Temps (en minutes) pendant lequel 1’humidité absolue est inférieure

a 30 mgH>0/L lors des 30 minutes fictives de nébulisation 22 19730 21730

Minimum moyen des humidités absolues (en mgH20/L) atteint

apres 30 minutes d’arrét de I’humidification active 274 274 270

* De fagon attendue et en comparaison avec un humidificateur chauffant réglé a 37°C, les
humidités absolues initiales étaient d’autant plus élevées que la température de
I’humidificateur réglée était haute.

* Lorsque I’humidificateur chauffant était réglée a 100% d’humidité relative et 41°C, les
humidités absolues initiales étaient d’autant plus élevées que la ventilation minute réglée
était haute (Figure 10). Ceci était bien marqué avec le réglage a 41°C de 1’humidificateur
chauffant. Encore une fois, la ventilation minute la plus basse (4.5 L/min) était associée a
une humidité absolue initiale plus basse (38.4 mgH>0/L), par rapport aux deux autres
ventilations minutes. A I’arrét de I’humidificateur chauffant, I’humidité absolue chutait tres
rapidement pour atteindre un plateau compris entre 27.0 et 27.4 mgH>0/L, selon la
ventilation minute réglée.

* Le temps pour passer sous le seuil des 30 mgH>0/L d’humidité absolue était de 8 minutes,
10 minutes 30 secondes et 9 minutes 30 secondes pour les ventilations minutes 4.5, 9 et

13.5 L/min respectivement (Figure 11).
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3.c. Remise en route de I’humidificateur chauffant
Nous avons vérifié la cinétique de 1’humidité absolue aprés remise en route de
I’humidificateur chauffant initialement réglé a 37°C et 100% d’humidité relative. A la fin des
30 minutes d’arrét de I’humidification active, il fallait environ 5 minutes pour que I’humidité
absolue passe au-dessus du seuil des 30 mgH20/L, concernant les ventilations minutes de 9 et
13.5 L/min. Pour la ventilation minute la plus basse, le seuil des 30 mgH»0/L d’humidité

absolue n’était atteint qu’au bout de 20 minutes (Figure 12).
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Figure 12 : Etude de I’humidité absolue en fonction du temps selon trois conditions de
ventilation minute, remise en route de [’humidificateur chauffant (réglage initial de

I’humidificateur a 37°C) apres 30 minutes d’arrét.
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PARTIE II - RENDEMENT DE LA NEBULISATION
D’ANTIBIOTIQUES APRES ARRET AUTOMATIQUE DE
L’HUMIDIFICATION ACTIVE

1. Matériel

1. a. Montages expérimentaux (Figures 13 et 14)

Figure 13 : Modele expérimental pour [’étude du rendement de la nébulisation

d’antibiotiques, en fonction de deux positions du nébuliseur :

1. Nébuliseur placé sur la branche inspiratoire, en amont de |’humidificateur chauffant
(position recommandée par le fabricant) = position n°l .

2. Nébuliseur placé sur la branche inspiratoire, en aval de [’humidificateur chauffant =
position n°2.

3. Dépot de I’antibiotique sur un filtre (Anesth-Guard, Gibeck filter, Teleflex medical, Le

Faget, France) placé en sortie de sonde d’intubation.

34 sur 77



pu .

Z & —
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Figure 14 : Modéle expérimental pour [’étude de la taille des particules du nébulisat

d’antibiotique.

1. b. Nébuliseur (Figure 15)

Le nébuliseur utilisé (Aeroneb solo, Aerogen Ltd., Galway, Ireland) est un nébuliseur a tamis
vibrant dont 1’alimentation est contr0lée par le respirateur. Son principe repose sur la
vibration d’une membrane perforée et entourée d’un élément piezo-€lectrique, et la
production d’aérosol par micro-aspiration de 1’antibiotique en solution. Lorsque la
nébulisation était débutée, I’humidificateur se coupait automatiquement (mode standby). 11 se
remettait en route de fagcon automatique, et par sécurité, a la fin de la nébulisation. Par défaut,
la nébulisation était prévue pour durer 30 minutes mais le réglage du temps de nébulisation

était possible.

Figure 15 : Nébuliseur a tamis vibrant Aeroneb solo et sa piéece en T.
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1. c. Impacteur en cascade

Afin de mesurer la taille des particules contenues dans le nébulisat d’antibiotique en sortie de
sonde d’intubation, nous avons utilisé un impacteur en cascade (IMPAQ GS-1E, California
measurements, Inc., Sierra Madre, USA). Il était placé en dérivation entre la sonde
d’intubation et le poumon artificiel. Un filtre était placé en amont du poumon artificiel afin de
le protéger de ’humidité et de simuler I’humidité expirée par le patient. Un débit constant de
1.2 L/min était crée dans I’impacteur en cascade a I’aide d’une pompe a air. L’impacteur en
cascade était composé de 10 plateaux. Chaque plateau comprenait un disque avec une fente de
diametre décroissant associé a une plaque en verre (lentille), qui permettait aux particules
d’aérosol d’une méme taille de s’y déposer (Figure 16). Cet impacteur permettait d’étudier
des tailles de particules allant de 0.25 ym de diametre (dernier plateau avec la fente la plus

petite) a 8 ym de diametre.

Particule de taille trop petite - .
pour s impacter sur le ler étage

Disque avec P
ene — I . .

fente centrale

UNPLATEAU: Lentille = zone Y S N Sy “
d’impaction - . et g
A .
[ ]

—

Pompe a air +1.2 L/min (débitmeétre
placé au niveau du dernier plateau)

Figure 16 : Schéma illustrant le trajet des particules a I’intérieur de 'impacteur en cascade.

1. d. Spectrophotometre
Un spectrophotometre (UV-visible PERKIN ELMER Lambda 25, Wellesley, USA) a été

utilisé pour I’ensemble des mesures d’absorbance des solvants des solutions nébulisées afin de
mesurer leur concentration. La gamme spectrale était comprise entre 190 et 1100 nm et la
précision spectrale était de A +/- 0.1 nm. Le zéro était réalisé grace au solvant (eau stérile). Il
s’agissait d’un modele a double faisceau, avec une cuvette en quartz de référence comprenant
le solvant et une deuxiéme cuvette qui contenait I’échantillon de solvant de la solution

nébulisée a analyser.
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2. Méthode

2. a. Rendement de la nébulisation d’antibiotique

Le schéma expérimental ne différait pas de celui utilisé pour les mesures d’humidité (Figure
4). La sonde d’hygrométrie était placée au départ dans le systeéme afin de s’assurer que 1’état
d’équilibre était atteint. Elle était enlevée pour la nébulisation afin de reproduire un montage
conforme a la réalité de la pratique clinique et de ne pas créer de dépdts d’antibiotique
supplémentaires. L’antibiotique était déposé sous forme liquide dans le nébuliseur, placé a
deux endroits dans le circuit : en amont ou en aval de I’humidificateur chauffant (Figure 13).
La nébulisation était réglée en mode continu, c’est-a-dire que 1’aérosol était délivré aux temps
inspiratoire et expiratoire. Trois nébuliseurs ont été utilisés (caractérisation granulométrique
en Annexe 5). L’aérosol était recueilli au moyen d’un filtre placé a la sortie de la sonde
d’intubation : ce dépdt correspondait a la masse théorique d’aérosol qui serait inhalée par un
patient. Deux antibiotiques étaient utilisés pour les manipulations :

- Le sulfate d’ Amikacine (Amikacin MYLAN 500 mg, powder for injectable solution, Saint

Priest, France). Pour I’ensemble des manipulations, le sulfate d’ Amikacine était dilué dans
6 mL d’eau stérile (concentration : 83 mg/mL) et 5 mL (soit une masse de 416 mg) étaient
placés dans le nébuliseur.

- Le Colistiméthate sodique (Colimycine 1 MUI (= 80 mg), powder for injectable solution,

SANOFI, Gentilly, France). Le Colistiméthate sodique était dilué dans 4 mL d’eau stérile
(concentration : 20 mg/mL) et 3 mL (soit une masse de 60 mg) étaient placés dans le
nébuliseur.
Le méme solvant était utilisé pour les deux antibiotiques : eau stérile ou eau pour préparation
injectable. Le millilitre restant de chaque antibiotique, qui n’était pas placé dans le nébuliseur,

constituait la_solution contréle. Pour chaque expérience, la nébulisation complete de

I’antibiotique était attendue, c’est-a-dire qu’il ne devait plus rester d’antibiotique sous forme
liquide dans le nébuliseur.
Une fois la nébulisation terminée, le filtre et son porte-filtre €taient retirés du systéme et rincés

avec 20 mL d’eau stérile afin de constituer la solution fille. Une analyse spectrophotométrique

était alors réalisée sur les solutions contréle et fille de chaque manipulation (longueur d’onde
A = 216 nm pour le sulfate d’Amikacine et A = 215 nm pour le Colistiméthate sodique). La
masse d’antibiotique inhalée ou déposée sur le filtre (solution fille) a ét€ exprimée en
pourcentage de la masse d’antibiotique chargée dans le nébuliseur (solution controle). Une

particularit¢ du Colistiméthate sodique est qu’il se dégrade rapidement a température
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ambiante, les solutions étaient donc congelées immédiatement a -20°C et analysées dans les

48 heures (étude de stabilité des solutions d’antibiotiques en Annexe 3).

Le circuit €tait enticrement changé et nettoy€ entre chaque manipulation, et notamment un

rincage minutieux des nébuliseurs était effectué. La trous de la membrane des nébuliseurs

pouvaient en effet se boucher au fur et a mesure de leur utilisation, notamment par le

Colistiméthate sodique qui est visqueux en solution.

Les nébulisations ont été effectuées selon :

* Deux positions différentes de nébuliseur.

* Trois ventilations minutes différentes (4.5 L/min, 9 L/min et 13.5 L/min), qui
correspondaient aux mémes parametres ventilatoires que ceux utilisés pour les mesures
d’humidité (Tableau I).

* Trois conditions d’humidification du systeme différentes :

* Circuit sec : I’humidificateur était éteint, il n’y avait pas d’eau dans la chambre.
C’était dans cette condition que la sonde d’hygrométrique était particulicrement utile car le
temps d’équilibre était long : le respirateur ventilait jusqu’a ce que ’humidité absolue soit
proche de 0 mgH20/L.

* Circuit humide : I’humidificateur fonctionnait de facon continue. Il ne s’éteignait pas

lorsque la nébulisation était débutée. Il était réglé a 37°C et 100% d’humidité relative.

* Arrét automatique de ’humidificateur chauffant : I’humidificateur, toujours réglé a

37°C et 100% d’humidité relative, s’arrétait automatiquement lorsque la nébulisation
débutait.
Trois expériences indépendantes (avec les trois nébuliseurs) ont été réalisées pour chaque

condition.

2. b. Etude de la taille des particules du nébulisat d’antibiotique

L’impacteur en cascade permettait d’obtenir une répartition de la taille des particules de
I’aérosol qui parvenait a la sortie de la sonde d’intubation. Comme le montre la Figure 14,
I’impacteur en cascade était placé entre la sonde d’intubation et le poumon artificiel. 3 mL de
Colistiméthate sodique (concentration : 20 mg/mL) étaient chargés dans le nébuliseur. Une
fois la nébulisation totale de 1’antibiotique réalisée, chaque plateau était désadapté de
I’impacteur en cascade. Chaque plaque de verre de chaque plateau, contenant le dépot
d’aérosol, était retirée délicatement et rincée avec 3 mL d’eau stérile. L’analyse
spectrophotométrique permettait de connaitre la masse d’antibiotique déposée sur chacun des

10 plateaux de I’'impacteur en cascade. Une répartition de la taille (de 0.25 a 8 ym de
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diametre) des particules d’aérosol inhalées était alors effectuée, permettant de connaitre le

diametre aérodynamique massique médian dans une certaine condition.

L’ensemble des manipulations était réalisée avec la ventilation minute moyenne de 9 L/min
(Tableau 1), avec le nébuliseur placé en amont de 1’humidificateur et selon les trois conditions
d’humidité du systeme précédemment décrites :

* Circuit sec

* Circuit humide

* Arrét automatique de I’humidificateur chauffant
Trois expériences indépendantes (avec les trois nébuliseurs) ont été réalisées pour chaque

condition.

2.c. Analyse statistique

L’ensemble des résultats indiqués sont les moyennes des trois mesures (+/- écart-type).
L’étude des effets éventuels des deux classes d’antibiotique, des trois conditions d’humidité
du circuit et des trois ventilations minutes a été effectuée en analyse de variance (ANOVA)
pour mesures répétées, et par le test post-hoc de Tukey. Un p inférieur a 5% était considéré

comme significatif.
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3. Résultats

3. a. Rendement de la nébulisation de sulfate d’ Amikacine (7Tableaux 4 et 5)

Tableau 4 : Masse inhalée de sulfate d’Amikacine en fonction des différentes
ventilations minutes et selon différentes conditions d’humidité du circuit. Le

nébuliseur était placé en position n°l, en amont de I’humidificateur (Figure 13).

Conditions Ventilation minute Masse inhalée
d’humidité du (L/min) moyenne de sulfate Ecart-type (%)
circuit d’ Amikacine (%)
4.5 14.46 5.76
Sec 9 19.96 324
13.5 13.76 249
4.5 9.74 1.60
Humide 9 13.32 3.99
13.5 9.84 3.33
4.5 8.85 1.88
Arrét
o 9 9.70 1.83
automatique
13.5 9.59 2.39
Masse inhalée de sulfate d’Amikacine (en %) = (masse de sulfate d’Amikacine
mesurée sur le filtre / masse de sulfate d’Amikacine chargée dans le nébuliseur) x
100

Tableau 5 : Masse inhalée de sulfate d’Amikacine selon deux positions
différentes du nébuliseur et en fonction de différentes conditions d’humidité

du circuit.
Conditions Position du Masse inhalée
d’humidité du nébuliseur moyenne de sulfate | Ecart-type (%)
circuit d’ Amikacine (%)
N°1 : respirateur 19.96 3.24
Sec
N°2 : piece en Y 10.93 1.76
Respirateur 13.32 3.99
Humide
Pieceen Y 8.88 5.17
Arrét Respirateur 9.70 1.83
automatique Pidce en Y 9.04 1.79
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3. b. Rendement de la nébulisation du Colistiméthate sodique (Tableaux 6 et 7)

Tableau 6 : Masse inhalée de Colistiméthate sodique en fonction des différentes
ventilations minutes et selon différentes conditions d’humidité du circuit. Le nébuliseur
était placé en position n°l, en amont de I’humidificateur chauffant.

Conditions o . .
, s Ventilation minute | Masse inhalée moyenne de
d hur.nldl.t ¢ du (L/min) Colistiméthate sodique (%) Ecart-type (%)
circuit
4.5 24.03 6.39
Sec 9 47.16 8.60
13.5 29.60 1.18
4.5 22.66 3.62
Humide 9 21.53 3.28
13.5 21.78 1.49
4.5 18.05 1.12
Arret 9 27.96 4.66
automatique
13.5 19.93 2.27

Tableau 7 : Masse inhalée de Colistiméthate sodique selon deux positions
différentes du nébuliseur et en fonction des différentes conditions d’humidité du
circuit.

Conditions Position du Masse inhalée moyenne
d’humidité du 1 de Colistiméthate Ecart-type (%)
. nébuliseur .
circuit sodique (%)
Respirateur 46.98 8.38
Sec
Piecceen' Y 26.88 3.30
Respirateur 21.53 3.28
Humide
Pieceen Y 16.96 8.37
Arrét Respirateur 27.96 4.66
automatique | pjace en'Y 9.13 237

La durée de nébulisation était comprise entre 8 et 13 minutes, selon le nébuliseur utilisé. Les
résultats des rendements de nébulisation sont présentés dans les Tableaux 4 a 7 (détail des

résultats en Annexe 6).
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La masse inhalée d’antibiotique était plus importante avec le Colistiméthate sodique qu’avec
le sulfate d’Amikacine (p = 0.0013). Les conclusions étaient les mémes pour le sulfate
d’Amikacine que pour le Colistiméthate sodique. Quelque soit le réglage de la ventilation
minute, la masse inhalée d’aérosol d’antibiotique étaient meilleure lorsque le circuit était sec
(p = 0.0133). Il n’y avait pas de différence significative entre le circuit humide et I’arrét
automatique de I’humidificateur chauffant, et donc pas d’intérét a priori a pratiquer un arrét
automatique de I’humidification active au cours d’une nébulisation. De plus, il n’y avait pas
de différence significative de rendement entre les trois ventilations minutes testées (p =
0.0526). Par ailleurs, il n’a pas été mis en évidence d’interactions significatives entre les
différentes variables suivantes : condition d’humidité du circuit, classe d’antibiotique et
ventilation minute. Enfin, ’analyse statistique d’éventuelles variations dans les résultats de
rendement liées a I’utilisation de trois nébuliseurs différents n’a pas été retenue (p = 0.97).

La meilleure position du nébuliseur en termes de rendement semblait €tre la position n°1, c'est

a dire en amont de I'humidificateur, comme recommandé par le fabriquant (7ableaux 5 et 7).

3. c. Analyse de la taille des particules d’aérosol de Colistiméthate sodique inhalé

Tableau 8 : Diametre aérodynamique massique médian des particules inhalées de
Colistiméthate sodique, selon les trois conditions d’humidité du circuit. Le
nébuliseur était placé en amont de I’humidificateur chauffant (position n°l) et la
ventilation minute était constante (9 L/min).

Conditions d’humidité du Moyenne des diametres )
o aérodynamique massique Ecart-type (#m)
circuit (1
médian (xm)
Sec 1.7 04
Humide 2.1 0.1
Arrét automatique 2.1 0.2

Le diameétre aérodynamique massique médian des particules de Colistiméthate sodique en
sortie de la sonde d’intubation était de 1.7 ym pour le circuit sec et de 2.1 ym pour le circuit
humide et lors de I’arrét automatique de I’humidificateur chauffant (7Tableau 8, détail des
résultats en Annexe 7). Cette distribution de la taille des particules était compatible avec un
dépot alvéolaire de 1’aérosol. Il semble que I’humidification du circuit et I’arrét automatique
de I’humidificateur chauffant augmentaient le diametre aérodynamique massique médian des

particules de Colistiméthate sodique de facon équivalente.
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DISCUSSION

Cette étude s’est intéressée, pour la premiere fois a notre connaissance, a ’effet d’un arrét
automatique de 1’humidification active sur le rendement d’une nébulisation, en ventilation
mécanique invasive in vitro. Nous avons évalué a la fois la sécurité et 1’efficacité d’une telle

procédure.

Humidité absolue des gaz délivrés

Lorsque I’humidificateur était en route, avec des températures réglées soit a 37, soit a 41°C,
I’humidité absolue était toujours supérieure a 30 mgH>0/L, quelque soit la ventilation minute
réglée.

A I’arrét automatique de ’humidification, avec un réglage initial de 1’humidificateur 4 37°C,
I’humidité absolue était sous le seuil des 30 mgH>0/L pendant 22 a 25 minutes, selon les
réglages de ventilation minute, lors d’une nébulisation fictive de 30 minutes. A 41°C, ce
temps était moins long - 19 a 22 minutes - mais sans pertinence clinique a priori. Cette
humidité absolue chutait de facon brutale et rapide en 5 a 10 minutes, quelque soient les
conditions de ventilation minute et les réglages de I’humidificateur. L’humidité absolue était
donc influencée par le réglage initial de la ventilation minute, avec des humidités absolues
tres basses pour la plus petite ventilation minute testée (4.5 L/min).

Au bout des 30 minutes d’arrét de ’humidificateur, le plateau minimal d’humidité absolue
atteint était compris entre 25 et 27 mgH»0/L, quelque soient les réglages de ventilation minute

et de température de I’humidificateur chauffant.

Les manipulations ont été effectuées en fonction de trois ventilations minutes différentes : 4.5
L/min, qui correspondait a une ventilation minute tres basse utilisée plus fréquemment chez
les patients sains d’anesthésie. Une ventilation minute moyenne (9 L/min), utilisée
classiquement chez les patients de réanimation sans atteinte du parenchyme pulmonaire. Et
une ventilation minute plus haute (13.5 L/min), qui correspondait aux patients sous ventilation
protectrice (fréquences respiratoires hautes), ventilation classiquement utilisée dans le
syndrome de détresse respiratoire aigu.

D’une fagon générale, nous avons noté que I’humidité absolue était d’autant plus basse que la
ventilation minute était basse. Ceci était bien marqué pour la plus petite ventilation minute
(4.5 L/min), qui était a I’écart des deux autres quelque soit la température de I’humidificateur

réglée. Une des explications viendrait du systeme de rétrocontrole de 1’humidification active :
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a ventilation minute haute, la température pourrait €tre percue comme plus basse par le
capteur de température situé¢ a la piece en Y, par augmentation du débit d’air. D’ou une
augmentation de la température de ’humidificateur chauffant, et donc une augmentation de
I’humidité absolue délivrée. Le fonctionnement de ’humidificateur chauffant serait donc

indirectement associé€ au parametre de ventilation minute.

Le seuil de 30 mgH>0/L est reconnu comme acceptable pour la sécurité du patient, afin
d’éviter toute lésion pulmonaire liée a une sous-humidification [American Association for
Respiratoire Care, 2012]. Cette limite inférieure d’humidité absolue délivrée est a mettre en
rapport avec la durée pendant laquelle le patient va y étre soumis. En effet, il est admis que de
ventiler un patient a 25 mgH20/L pendant 1 heure ou a 30 mgH>0/L pendant 24 heures est
associé a une altération de la muqueuse respiratoire [Williams, 1996]. Nous avons montré ici
que lors d’un arrét de ’humidification de 30 minutes, le patient est soumis a ce seuil critique
pendant un temps non négligeable.

De plus, un réglage supérieur de la température de I’humidificateur (41°C versus 37°C) ne
permettait pas d’allonger de facon cliniquement pertinente ce délai de passage au-dessus du
seuil des 30 mgH20/L. Cette donnée est en accord avec I’absence d’intérét d’une sur-
humidification des gaz délivrés au patient [Lellouche, 2007]. Elle pourrait méme étre délétere
[Williams, 1996].

Par ailleurs, a 37 ou a 41°C, les différentes conditions de ventilation minute ne permettaient
pas de faire varier de facon pertinente le délai de franchissement du seuil d’humidité absolue
de 30 mgH0/L.

A ce stade, nous pensons qu’il est difficile d’accepter de telles humidités absolues & 1’arrét de

I’humidification active, alors que les rendements de nébulisation n’en sont que peut améliorés.

Concernant I’hygrométrie, la principale limite repose sur les difficultés a mesurer I’humidité
absolue des gaz délivrés. Ces difficultés sont représentées par la technique de mesure de
I’hygrométrie et par le positionnement de I’hygrometre.

Nous avons utilisé un hygrometre a capacitance de part sa facilité d’utilisation. Il existe une
bonne corrélation de cette technique avec d’autres techniques de mesure utilisées telles que la
psychrométrie [Lellouche 2007]. La psychrométrie est un systeme de mesure de 1’humidité
qui comprend une sonde de température seche, et une sonde humide, dont le principe est basé
sur I’évaporation du gaz au contact de cette sonde humide. Cette technique est plus difficile a

mettre en place du fait des étalonnages, plus coliteuse mais sa reproductibilité est excellente.
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Dans tous les cas, que ce soit avec I’hygrometre a capacitance ou avec le psychrometre, il est
impossible de faire des mesures d’hygrométrie lors d’une nébulisation du fait du dépdt de
micro-gouttelettes de 1’aérosol sur la sonde, qui fausse les mesures.

Nous avons choisi d’effectuer les mesures d’hygrométrie entre la piece en Y et la sonde
d’intubation (Annexe 1). Cette position est probablement celle qui se rapproche au mieux de
la mesure des « gaz délivrés » au patient. C’est aussi la position utilisée fréquemment dans la
littérature [Lellouche, 2004 et 2005 ; Taillé 2001]. En se plagant en aval de la piece en Y dans
le montage, les mesures d’hygrométrie s’effectuent sur un double flux, inspiratoire et
expiratoire. Le temps de réponse de I’hygrometre a capacitance étant long (9 secondes), il faut
isoler le flux inspiratoire, pour éviter toute contamination par I’expiration en utilisant un
séparateur de flux. L’utilisation de cette piece présente plusieurs inconvénients. La déperdition
de chaleur y est en effet trés importante, conduisant a une sous-estimation de I’humidité
absolue. Une des solutions proposée par 1’équipe de Lellouche est d’employer un manchon
calorifuge. Nous avons utilisé pour I’ensemble des manipulations un manchon calorifuge en
polyéthyleéne, disposé sur I’ensemble du circuit qui n’était pas chauffé, c’est-a-dire de la piece
en Y a la sonde d’intubation. Nous avions eu I’idée de reproduire les conditions réelles en
utilisant un bain-marie a 37°C pour la sonde d’intubation. L’installation est réalisable mais
peu pratique, et surtout, les mesures d’humidité absolue n’étaient que trés peu améliorées par
cette méthode. Il est a noter que le séparateur de flux présente I’autre inconvénient

d’augmenter les résistances respiratoires, rendant son utilisation in vivo difficile.

Rendement et étude de la taille des particules des nébulisations d’aérosol d’antibiotiques
Le diametre aérodynamique massique médian des particules de Colistiméthate sodique en
sortie de la sonde d’intubation était compris entre 1.7 et 2.1 ym, ce qui est compatible avec un
dépot alvéolaire de 1’aérosol. Pour que le dépdt d’aérosol soit alvéolaire, il faut en effet un
diametre aérodynamique massique médian compris entre 1 et 3 ym [Brain, 1979]. Au dela de
5 um, les particules d’aérosol se déposent dans le circuit de ventilation mécanique et dans les
voies aériennes proximales. Nous avons trouvé une différence de diametre aérodynamique
massique médian en fonction des trois conditions d’humidité dans le circuit : 1.7 ym en
circuit sec et une augmentation de ce diametre a 2.1 ym que le circuit soit humide ou apres
arrét automatique de I’humidificateur chauffant. Le diamétre aérodynamique massique
médian est a mettre en lien avec les résultats des rendements d’aérosol d’antibiotique obtenus.

En effet, concernant le Colistiméthate sodique, les rendements moyens obtenus en circuit sec
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(humidificateur chauffant en place mais éteint) étaient de 24%, 47% et 30% respectivement
pour les ventilations minutes de 4.5, 9 et 13.5 L/min. De la méme facon, nous avons trouvé
des rendements moyens de 14%, 20% et 14% pour le sulfate d’ Amikacine. En circuit humide
(humidificateur réglé a 37°C) et lors de D’arrét automatique de I’humidificateur, les
rendements étaient équivalents et chutaient a 22% pour le Colistiméthate sodique et a 10% en
moyenne pour le sulfate d’ Amikacine. Le principal résultat de notre étude était que le circuit
sec permettait ’obtention significative de meilleurs rendements d’aérosol, quelque soit
I’antibiotique et quelque soit la ventilation minute. D une facon générale dans notre étude, les
nébulisations de Colistiméthate sodique étaient significativement plus performantes que celles
du sulfate d’Amikacine. De plus, il n’a pas été montré de différence significative entre les
trois différentes ventilations minutes. Quoiqu’il en soit, nous n’avons pas observé

d’amélioration du rendement en lien avec I’arrét de I’humidification active.

Comme nous 1’avons dit dans I’introduction, 1’antibiothérapie par voie inhalée présente le
double avantage d’une forte concentration au site d’action pulmonaire, et d’une faible toxicité
systémique. Nous nous sommes plus particulierement intéressés au sulfate d’ Amikacine et au
Colistiméthate sodique, qui représentent respectivement 10% et 79% des antibiotiques
administrés par aérosolthérapie dans les services d’unité de soins continus et de réanimation,
utilisés dans les trois-quart des cas pour traiter une pneumopathie nosocomiale [Ehrmann,
2016]. Le Colistiméthate sodique a 1’avantage d’étre un antibiotique a large spectre utilisé
dans le traitement des pneumopathies acquises par ventilation mécanique et de la
mucoviscidose. Mais il présente plusieurs inconvénients : cette molécule est instable a
température ambiante, sensible a la lumiere, et elle est visqueuse en solution. Les solutions
visqueuses sont plus longues a nébuliser, et bouchent les pores des membranes des
nébuliseurs. Pour diminuer la viscosité de la solution, il faudrait donc augmenter son volume
de dilution. Mais en augmentant le volume de la solution de Colistiméthate sodique a
nébuliser, le temps de nébulisation sera plus grand, et donc le risque de dégradation de la
molécule plus important. Nous avons pris comme référence le travail de Lu, qui consistait a
administrer du Colistiméthate sodique en intra-veineux et en aérosol chez un modele porcin
[Lu, 2010]. Une masse de 160 mg de Colistiméthate sodique était diluée dans 10 mL d’eau
stérile (concentration : 16 mg/mL), et ils utilisaient un nébuliseur a tamis vibrant (Aeroneb
Pro) pour la nébulisation, effectuée deux fois par jour. Le temps total de nébulisation était

alors de 30 minutes. Nous avons donc dilué le Colistiméthate sodique de 80 mg dans 4 mL
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d’eau stérile (concentration : 20 mg/mL), pour une solution un peu plus visqueuse mais un

temps de nébulisation moins long, répétable plusieurs fois dans la journée.

Nos résultats concernant le diametre aérodynamique massique médian et les rendements
d’aérosol d’antibiotique sont similaires a ceux obtenus par Miller. Miller obtenait en effet un
diametre de 1.5 pm en circuit sec versus 2.3 ym en circuit humide. Quant aux rendements de
Salbutamol en circuit sec et avec une nébulisation continue, ils étaient doublés par rapport a
ceux en circuit humide : 10.4% versus 5.7%. Pour expliquer les meilleurs rendements obtenus
en circuit sec, Miller avance 1’hypothese d’une augmentation hygroscopique de la taille des
particules, avec pour conséquence une augmentation du dépdt de 1’aérosol dans le circuit
humide de ventilation. Dans cette étude, le circuit sec était utilisé sans humidificateur alors
que nous avons laissé en place I’humidificateur lors de nos manipulations, chambre sans eau.
Une des explication que nous avangons pour justifier que notre ratio circuit sec/circuit humide
soit moins bon que celui de Miller, est un mécanisme de dépot des particules d’aérosols au
sein de notre humidificateur, laissé en place [Miller, 2003].

Lange et Finlay croient moins en I’hypothese de 1’augmentation hygroscopique de la taille des
particules. Ils supposent que la baisse de rendement d’aérosol en circuit humide est plutot liée
a une interaction entre les molécules d’eau contenues dans 1’air (condensation) et le nébulisat.
[Lange et Finlay, 2000].

La condensation accumulée dans le circuit de ventilation, et notamment au niveau de la sonde
d’intubation, expliquerait aussi la baisse de rendement d’aérosol inhalée, et ceci malgré 1’arrét
de I’humidification active. L’humidité absolue resterait élevée a cause de la persistance de
cette condensation dans le circuit. En effet, Lin n’a pas retrouvé d’augmentation de rendement
d’aérosol de Salbutamol apreés avoir coupé 1’humidificateur chauffant pendant 30 minutes

avant le début de la nébulisation [Lin, 2009].

Concernant 1’optimisation des réglages ventilatoires lors de la nébulisation, Dugernier a
démontré in vitro une réduction de la masse d’Amikacine délivrée de 39% lorsque le débit
inspiratoire était constant (30 L/min) versus décélérant (60 L/min), avec un nébuliseur a tamis
vibrant [Dugernier, 2016]. C’est pourquoi nous avons utilisé un débit carré. Le débit
décélérant serait a 1’origine d’une augmentation du dépdt d’aérosol dans le circuit par le
mécanisme d’impaction inertielle, par augmentation des vitesses des particules et de leur

turbulence.

47 sur 77



Les rendements d’aérosol sont influencés par la forme de la courbe du débit inspiratoire, mais
aussi le débit en lui-méme. Méme si nous n’avons pas montré de différence significative entre
les trois débits inspiratoires (ou ventilations minutes) testés, le débit inspiratoire moyen de 27
L/min semble &tre associ€é a une masse inhalée plus importante, quelque soit 1’antibiotique.
Nous avangons 1’hypothése de moins bons rendements obtenus pour le plus petit débit
inspiratoire (13.5 L/min) par un mécanisme prédominant de sédimentation des particules, et
d’impaction inertielle pour le débit inspiratoire plus important testé (41 L/min).

Concernant I’influence du bias flow (débit inspiratoire entretenu par le respirateur pendant la
phase expiratoire), les études anciennes estimaient qu’il avait peu d’impact sur les rendements
d’aérosol. Dans son étude in vitro de 2010, Ari a étudié ’'influence du bias flow avec un
nébuliseur pneumatique et un nébuliseur a tamis vibrant, sur le rendement de Salbutamol
inhalé. Selon cet auteur, le bias flow dilue 1’aérosol et augmente le wash-out de I’aérosol dans
la branche expiratoire, a chaque cycle respiratoire, indépendamment du type et de la position
du nébuliseur. Avec le nébuliseur a tamis vibrant, il obtient de meilleurs rendements avec un
bias flow de 2 L/min versus 5 L/min, que le nébuliseur soit placé en amont ou en aval de
I’humidificateur chauffant. Ari recommande donc une nébulisation continue avec un bias flow
= 2 L/min [Ari, 2010]. C’est pourquoi nous avons opté pour un bias flow minimum de 2 L/

min pour I’ensemble de nos manipulations.

Dans notre étude, lorsque le nébuliseur était placé en amont de 1’humidificateur (position n°1,
recommandée par le fabricant), les rendements étaient jusqu’a deux fois supérieur aux
rendements obtenus lorsque le nébuliseur est placé en aval de 1’humidificateur, pour les deux
antibiotiques. Ceci est en accord avec les résultats de la littérature. En effet, Ari a montré avec
un nébuliseur a tamis vibrant et avec avec un bias flow de 2 L/min, que le rendement de
Salbutamol était de 23.8% lorsque le nébuliseur était placé en amont de 1’humidificateur,
proche du respirateur versus 13.4% lorsque le nébuliseur était placé au niveau de la piece en
Y. Cela parait contre-intuitif de placer le nébuliseur en amont de 1I’humidificateur, et pourtant,
en présence d’un bias flow, les rendements d’aérosol sont meilleurs que lorsque le nébuliseur
est placé en aval de I’humidificateur. Il faut en réalit¢ comprendre que lorsque le nébuliseur
est placé en amont de I’humidificateur, le volume interne du systeme (du nébuliseur jusqu’au
patient) est important, et généralement supérieur au volume courant réglé. La branche
inspiratoire du circuit fonctionne alors comme un réservoir pour le bolus d’aérosol et il faut
plusieurs cycles respiratoires pour que ce bolus d’aérosol soit inhalé. Dans ce cas, le volume

interne de la branche inspiratoire est assez important pour maintenir I’effet réservoir et

48 sur 77



compenser le bias flow. A I’inverse, lorsque le nébuliseur est en aval de I’humidificateur, le
volume interne du systeme est plus petit, I’effet réservoir est moindre et une partie du bolus
d’aérosol est perdu dans la branche expiratoire. Les rendements sont en revanche meilleurs
lorsque le nébuliseur est placé en aval de I’humidificateur mais qu’il n’y a pas de bias flow
[Ari, 2010].

Cependant, la question de la position du nébuliseur reste controversée. En effet, Moraine,
dans son étude in vivo, n’a pas montré de différences significatives d’excrétion urinaire de
bromure d’Ipratropium inhalé, en fonction des deux positions de nébuliseur précédemment
décrites (en amont et en aval de ’humidificateur chauffant). Selon lui, la position de
nébuliseur en amont de 1’humidificateur est tout de méme plus avantageuse dans le sens ol
elle évite un poids du nébuliseur sur I’ensemble du circuit, une contamination rétrograde du
nébuliseur et une condensation trop importante dans la branche inspiratoire avec le risque
d’occlusion [Moraine, 2009].

En pratique, les réanimateurs positionnent le plus souvent leur nébuliseur pres de la piece en
Y (dans 80% des cas) et directement en aval du respirateur dans seulement 5% des cas

[Ehrmann, 2016].

Un autre parametre majeur qui influence le rendement de la masse inhalée d’antibiotique est
le type de nébuliseur. Il apparait que les nébuliseurs a tamis vibrant sont deux a quatre fois
plus performants, en termes de rendement, que les nébuliseurs pneumatiques, quelque soit la
position du nébuliseur [Ari, 2010]. Pourtant, les nébuliseurs pneumatiques sont encore les
plus utilisés (42%) en comparaison aux nébuliseurs ultra-soniques (17%) et aux nébuliseurs a
tamis vibrant (11%) [Ehrmann, 2016]. Ceci est expliqué notamment par le fait que les
nébuliseurs pneumatiques soient accessibles, par leur facilité d’utilisation et par leur faible
colt. Les nébuliseurs ultrasoniques sont peu employés en ventilation mécanique surtout a
cause de la génération d’un nébulisat contenant des particules de grand diameétre, leur
incompatibilité avec les suspensions et leur probleme de nettoyage et de désinfection. Les
nébuliseurs a tamis vibrant ont de nombreux avantages : ils sont moins bruyant, a faible risque
de dénaturer les molécules des solutions par chauffage lors de la nébulisation et surtout, ce
sont les nébuliseurs les plus performants de part leur faible volume résiduel. Enfin, un autre
intérét des nébuliseurs a tamis vibrant est la génération d’un nébulisat constitué¢ d’air moins
sec et moins froid (la température du nébulisat n’est pas augmentée) ainsi que 1’absence de
débit de gaz continu, en comparaison aux nébuliseurs pneumatiques. C’est pourquoi nous

avons utilisé 1’Aeroneb Solo pour I’ensemble des manipulations. Il est a noter qu’il est
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recommandé, pour les études sur banc de ventilation mécanique, de caractériser les
nébuliseurs avant leur utilisation car il peut exister de grandes variabilités en termes de

granulométrie pour un méme type de nébuliseur (Annexe 5).

La principale limite de notre étude sur les rendements est la réalisation in vitro de
I’aérosolthérapie. En effet, il existe parfois des différences statistiques in vitro qui ne sont pas
retrouvées in vivo, comme en témoignent les études de Moraine et Ari.

Par ailleurs, dans notre modele sur banc et malgré 1’utilisation d’un filtre échangeur de
chaleur et d’humidité, ’humidité exhalée présente chez les patients, n’était pas simulée. Nous
avons probablement surestimé les rendements d’aérosol dans notre étude.

En effet, dans une étude in vitro récente, Ari compare les rendements d’aérosols selon
différents circuits (humidificateur chauffant allumé ou éteint, filtre échangeur de chaleur et
d’humidité et circuit sans humidificateur ni filtre), avec et sans humidité exhalée dans un
modele de trachéotomie. Elle démontre qu’en simulant 1’humidité exhalée par un
humidificateur chauffant, la différence de rendement d’aérosol qu’il existait dans les
précédentes études entre circuit sec et circuit humide, est réduite [Ari, 2016]. Ce résultat
rejoint une étude récente in vivo de Moustafa, qui ne retrouve pas non plus de différence
d’excrétion urinaire de Salbutamol a 30 minutes et a 24 heures (qui correspond a la dose
inhalée totale) aprés nébulisation, que le circuit de ventilation mécanique soit sec ou humide,
et quelque soit le nébuliseur utilisé (pneumatique ou a tamis vibrant) [Moustafa, 2017]. Si
I’on compare les rendements d’aérosol de Salbutamol obtenus par Ari en 2010 in vitro et ceux
obtenus par Moustafa en 2017 in vivo, ils sont comparables en circuit humide (17% versus
10.1% respectivement) mais ils ne sont pas superposables en circuit sec (30.2% versus 10.5%
respectivement). Les rendements de Moustafa étant similaires quelque soient les conditions
d’humidité du circuit, on comprend que le modele in vitro surestime les rendements d’aérosol
en circuit sec et sans humidité exhalée.

Dans sa derniere étude publiée sur le sujet, Ari évalue pour la premiere fois trois filtres
échangeurs de chaleur et d’humidité de nouvelle génération, qui peuvent étre laissés en place
durant une nébulisation et permettent a I’aérosol d’étre délivré (HME-AD). Elle les compare a
un groupe contrdle, qui est un modele sans filtre échangeur de chaleur et d’humidité. Elle
utilise un modele de ventilation mécanique adulte sans et avec humidité exhalée simulée par
un humidificateur chauffant placé entre le filtre collecteur et le poumon test. Sans humidité
exhalée, les rendements sont significativement meilleurs dans le groupe contrdle en

comparaison aux filtres échangeurs de chaleur et d’humidité (18% versus 13.3% en moyenne,
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respectivement). En revanche, aucune différence n’est retrouvée dans le modele avec
humidité exhalée (10.8% versus 9.6% en moyenne). Encore une fois, les rendements obtenus
avec humidité exhalée correspondent aux rendements obtenus des précédentes études en
circuit humide (avec humidificateur chauffant) [Ari, 2017].

Les auteurs précédemment cités expliquent que, dans le modele avec humidité exhalée, le gaz
exhalé avec une humidité absolue importante va se mélanger au gaz sec en provenance du
respirateur. Ils émettent alors 1’hypothése de 1’augmentation hygroscopique de la taille des
particules avec le mécanisme d’impaction inertielle de 1’aérosol dans le circuit. Nos résultats
surestiment donc le dépot réel de 1’aérosol chez le patient. Une étude ancienne suggérait déja
qu’il faille corriger les doses inhalés d’aérosol pour les études in vitro d’environ -10% [Fuller,
1994].

Une derniere étude récente s’est intéressée a la comparaison de trois modeles de ventilation
mécanique sur banc a un modele de référence (comme celui utilisé par Ari), en utilisant un
nébuliseur a tamis vibrant avec un mode de nébulisation synchronisé placé directement a
I’entrée de la sonde d’intubation. Les auteurs ont étudi€é les rendements d’aérosol de
Vancomycine et la distribution de la taille des particules d’Amikacine en fonction de deux
débits de pointe différents : 40 et 80 L/min. Il en resort que, encore une fois, I’humidité
exhalée diminuait les rendements d’antibiotique. Par ailleurs, la dose d’antibiotique délivrée
était plus importante avec le débit de pointe le plus bas, alors que les conditions d’humidité

dans le circuit modifiaient peu les rendements d’antibiotique [Kadrichu, 2017].

51 sur 77



CONCLUSION

Compte tenu des résultats d’hygrométrie obtenus, la pertinence de 1’arrét de 1’humidification
active afin d’améliorer le rendement de la nébulisation peut étre mise en doute. En effet, nous
n’observons pas de bénéfice alors que cet arrét est susceptible de représenter un risque pour le

patient.

Pour conclure, I’arrét automatique de 1’humidificateur chauffant provoque tres rapidement
une chute de ’humidité absolue a des valeurs potentiellement déléteres pour le patient. Cela
ne semble pas pour autant améliorer le rendement de la nébulisation. A ce stade de notre
étude, I’arrét automatique de I’humidification active, en ventilation mécanique invasive et lors
d’une nébulisation, ne semble pas bénéfique en termes de masse d’aérosol délivrée. Ces
travaux ont eu pour conséquence une modification du systeéme par le fabriquant, pour rendre
optionnel et non plus obligatoire I’interruption de 1’humidification active durant la

nébulisation.
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ANNEXES

ANNEXE 1 : Mise au point du modele de ventilation mécanique :
comparaison des différentes positions de la sonde d’hygrométrie pour les

mesures d’hygrométrie.

Sans humidificateur chauffant, le circuit de ventilation mécanique était froid et sec. En effet,
nous avons mesuré que les gaz muraux avaient une température de 23.5°C, 26°C a la sortie du
respirateur et 24°C a la sortie de la sonde d’intubation. Dans tous les cas, I’humidité absolue
tendait vers 0 mgH>0/L.

La premiere étape de notre projet a consisté a optimiser la position de la sonde d’hygrométrie
pour la mesure de I’humidité absolue des gaz délivrés. En effet, nous avons remarqué qu’une
déperdition de chaleur importante a lieu en aval de la piece en Y et, de surcroit, par
I’utilisation d’un séparateur de flux. La Figure 17 présente les trois types de positions de la
sonde d’hygrométrie, en fonction des différents parametres de ventilation minute, et avec un
humidificateur chauffant réglé a 37°C. Pour rappel, il y avait un delta de 2°C de température
entre les capteurs de température n°1 et n°2 (Figure 6). Ici, le capteur de température n°2,
placé au niveau de la piece en Y, donnait une température de 39°C, lorsque I’humidificateur

chauffant était réglé a 37°C.

La Figure 18 montre que le calorifuge réduisait les échanges thermiques qui se produisaient
entre les gaz délivrés et la température ambiante de la piece. La température donnée par la
position B’ (avec calorifuge) était celle qui semblait se rapprocher le plus de la température
donnée par le capteur de température n°2. Nous n’avons pas choisi la position A méme si elle
donnait aussi de bons résultats, car nous n’avons pas retrouvé I’utilisation de cette position
dans la littérature pour des mesures d’hygrométrie. Dans la littérature, la sonde d’hygrométrie
est généralement placée apres la piece en Y, avec un calorifuge, et jamais directement sur la
branche inspiratoire a I’aide d’une piece en T.

A noter que plus la ventilation minute €tait importante, et plus la température mesurée des gaz

délivrés était haute.
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Figure 17 : Représentation des trois différentes positions de la sonde d’hygrométrie :

A. Sur la branche inspiratoire, en amont de la piece en Y. La sonde était placée dans le
circuit a I’aide d’une simple piéce en T.

B. Enaval de la piece en Y.

C. Enaval de la sonde d’intubation.

Les positions B et C nécessitaient [’utilisation d’un séparateur de flux et étaient testées avec

et sans calorifuge (B’ et C’ = avec calorifuge).
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Mesure des températures selon les différentes
positions la sonde d’hygrométrie. Ventilation
minute = 4,5 L/min. N = 3.
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Figure 18 : Mesure des températures par la sonde d’hygrométrie en fonction des trois
ventilations minutes, et en comparaison a la température donnée par le capteur de

température Hamilton a la piece en Y (39°C).
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ANNEXE 2 : Gammes étalons des antibiotiques.

CHRU #H~
' i
Validation AMIKACINE Mylan J1
Calibration Graph
Absorbance vs concentration - Analyte (mg/ml)
114
1.09 E2-J1
0.9
- 0.8 D2-J1
é’ 0.7 C2-J1
s 09 B2-J1
2 05
§ 0.4 AZ-J1
< 03
0.2
0.14
0. : : - - : : : !
0.0 0.2 0.4 0.6, 0.8 1.0 182 1.4 1.6
Specified concentration
Correlation Coefficient Calibrated on
0.9999 06 mai 201610:39
Standards Table
Sample ID concentration (mg/mL) Ordinate (&)
Al-11 0.6000 0.4127
A2-11 0.6000 0.4179
B1-J1 0,8000 0.5520
B2-11 0.8000 0.5574
c1-11 1.0000 0.6984
C2-11 1.0000 0.6978
D1-11 1.2000 0.8263
D2-11 1.2000 0.8313
E1-11 1.4000 0.9641
E2-11 1,4000 0.9687

Figure 19 : Gamme étalon du sulfate d’ Amikacine.

Longueur d’onde A = 216 nm.

Concentration = (Densité optique - 0.004521) / 0.688137.
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0.34
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0.14

Calibration Graph

n
CHRU 3’%“’ i

Colimycine 09-2016

Absorbance vs concentration - Analyte (mg/ml)

x Standardi

 Standard5

X Standard4

% Standard3

% Standard2

0.0
0.00

0.02

Correlation Coefficient

go4,. 006 008 0.10 0.12
Specified concentration

Calibrated on

1.000 20 septembre 201610:58
Standards Table
Sample 1D concentration {mg/mL) Ordinate (&)
Standardl 0.0100 0.06732
Standard2 0.0250 0.1762
Standard3 0.0500 0.3372
Standardd 0.0750 0,5097
Standards 0.1000 0.6787

Figure 20 : Gamme étalon du Colistiméthate sodique.

Longueur d’onde A = 215 nm.
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ANNEXE 3 : Etude de stabilité des solutions d’antibiotique.

Afin de vérifier la stabilité dans le temps des antibiotiques mis en solutions, nous avons
mesuré les concentrations de deux solutions de concentration différente pour chaque
antibiotique par spectrophotométrie. Les solutions ont été placées dans différentes conditions
de température : a température ambiante, au réfrigérateur a +4°C et au congélateur a -20°C
pour le Colistiméthate sodique. Les dosages ont été effectués au temps TO, puis a 24h, 48h et

8 jour de la constitution de la solution.

Tableau 9 : Mesure de la concentration de deux solutions de sulfate d’Amikacine de
concentration différente, selon différentes conditions de température et a différents moments.

SULFATE D’ AMIKACINE (A =216 nm)
Solution A: 10 mg/mL SOIHUO? B (dilution
Temps Conditions de température 1/10e) : 0.1 mg/mL

Longueur d’onde (A =216 nm)
TO Température ambiante 0.6700 0.0815
Température ambiante 0.6603 0.0802

Comparé a TO en % -1.45 -0.02

H24

Réfrigérateur +4°C 0.6985 0.0805

Comparé a TO en % 0.00 -0.01
Température ambiante 0.6603 0.0794

Comparé a TO en % -0.01 -0.03

H48

Réfrigérateur +4°C 0.6600 0.0794

Comparé a TO en % -0.01 -0.03

Température ambiante 0.6719 0.0773

Comparé a TO en % 0.00 -0.05

8e jour

Réfrigérateur +4°C 0.6592 0.0739

Comparé a TO en % -0.02 -0.09

Le sulfate d’Amikacine était parfaitement stable lorsqu’il était conservé a température
ambiante, et ce quelque soit la concentration (7ableau 9). Les solutions de sulfate
d’Amikacine ont donc été conservées a température ambiante et a 1’abri de la lumiere, et

I’analyse spectrophotométrique des solutions était faite au plus tard dans les 7 jours.
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Tableau 10 : Mesure de la concentration de deux solutions de Colistiméthate sodique de
concentration différente, selon différentes conditions de température et a différents moments.

COLISTIMETHATE SODIQUE (A =215 nm)
. i Solution B (dilution
T Conditions de Solution A : 27 mg/mL 1/100¢) : 0.27 mg/mL
emps <
température
Longueur d’onde (A =215 nm)
TO Température ambiante 0.3577 0.3783
Température ambiante 0.3541 0.2771
Comparé a TO en % -1.01 -26.75
H24
Réfrigérateur +4°C 0.3626 0.3256
Comparé a TO en % -1.37 -13.93
Température ambiante 0.3550 0.2542
Comparé a TO en % -0.75 -32.80
H48
Réfrigérateur +4°C 0.3545 0.3149
Comparé a TO en % -0.89 -16.76
Température ambiante 0.3565 0.2506
Comparé a TO en % -0.34 -33.76
H72
Réfrigérateur +4°C 0.3572 0.3102
Comparé a TO en % -0.14 -18.00

La solution de Colistiméthate sodique B, la plus diluée, se dégradait trés rapidement, en
moins de 24h (environ 6h), aussi bien a température ambiante qu’au réfrigérateur a +4°C
(Tableau 10). Nous avons donc réalisé 1’étude de stabilité de la solution de Colistiméthate

sodique B lorsque celle-ci était immédiatement placée au congélateur a -20°C.
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Tableau 11 : Etude de stabilité du Colistiméthate sodique & -20°C et avec la Solution
B la plus diluée.

COLISTIMETHATE SODIQUE (A =215 nm)
Solution B (dilution 1/100e) :
Temps Conditions de température 0.27 mg/mL
Longueur d’onde (A =215 nm)
TO Température ambiante 0.3699
Température ambiante 0.2898
Comparé a TO en % -22.24
24 hours
Congélateur -20°C 0.3614
Comparé a TO en % -0.03
Température ambiante 0.2532
Comparé a TO en % -32.06
96 hours
Congélateur -20°C 0.3475
Comparé a TO en % -6.76

Le Colistiméthate sodique a été congelé a -20°C immédiatement apres chaque manipulation,
et la lecture en spectrophotométrie était réalisée au plus t6t, dans les 24h au maximum

(Tableau 11).
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ANNEXE 4 : Méthode de validation de I’extraction sur filtre.

Tableau 12 : Extraction sur filtre du sulfate d’ Amikacine apres nébulisation.

DO : densité optique.

Masse de Volume de Volume Pourcentage
. Pourcentage
sulfate sulfate de DO Concentrations Textracti moyen
d’Amikacine | d’Amikacine | ringage (mg/mL) ex ((r;;: 'O 1 dextraction
(mg) nébulisé (mL) | (mL) ¢ (%)
Filtre et porte-filtre
Masse d’antibiotique introduite
P 414
dans le nébuliseur (mg) :
0.5 25 1.06 1.53 92.59 99 50
0.5 20 1.13 1.64 79.28
41 05 30 0.81 1.17 84.96
Nébuliseur et sa piece en T
0.5 10 041 0.58 14.07
05 10 0.44 0.63 15.26
0.5 10 3.56 051 12.34

L’objectif de cette extraction sur filtre était de vérifier qu’il était possible de récupérer la

totalit¢ ou presque de la masse d’antibiotique sur le filtre Anesth Guard, lorsqu’une

nébulisation était directement effectuée sur le filtre. Pour cela, le filtre était connecté au

nébuliseur via une piece en T. La nébulisation est effectuée au moyen d’une pompe de débit

15 L/min. Les solutions d’antibiotique et le rincage de I’ensemble du matériel (filtre, porte-

filtre, nébuliseur et piece en T) étaient effectués avec de 1’eau stérile ou eau pour préparation

injectable. Le nébuliseur et sa piece en T étaient rincés pour évaluer la masse d’antibiotique

résiduelle.

Pourcentage d’extraction = (masse d’antibiotique mesurée sur le filtre, le porte-filtre et le

nébuliseur) + (masse d’antibiotique déposée dans le nébuliseur) x 100.
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Tableau 13 : Extraction sur filtre du Colistiméthate sodique aprés nébulisation.

CMS : Colistiméthate sodique. DO : densité optique.

Masse de Volume Volume de . Masse | Pourcentage Pourcentage
de CMS . Concentrations , . moyen
CMS P rincage DO de CMS | d’extraction | ., .
(me) nébulisé (mL) (ng/mL) (me) %) d’extraction
mg (mL) m mg o (%)
Filtre et porte-filtre
Masse d’antibiotique introduite dans le
1 10
nébuliseur (mg) :
0.5 30 0.40 25495 7.65 76.50 9723
0.5 30 041 256.08 7.68 76.80
10 0.5 30 045 279.05 8.37 83.70
Nébuliseur et sa piece en T
0.5 30 1.09 72.14 2.16 21.60
0.5 30 0.92 61.69 1.85 18.50
0.5 30 0.75 48.74 1.46 14.60
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ANNEXE 5 : Caractérisation des nébuliseurs par granulométrie.

Rayon infra-rouge

Nébuliseur

Pompe (15L/min)

Détecteur

Lentille (100 mm)

Figure 21 : Représentation schématique du Spraytec, Malvern, UK.

Le Spraytec est basé sur une méthode de diffraction laser pour mesurer la granulométrie d’un

aérosol. 1 mL de sulfate d’Amikacine (500 mg / 6 mL) ou de Colistiméthate sodique (80 mg /

4 mL) était introduit dans le nébuliseur, et la nébulisation était débutée. L aérosol

d’antibiotique passait au travers du rayon infra-rouge pour I’analyse granulométrique et était

aspiré par une pompe afin d’éviter la contamination de 1’air ambiant (Figure 21). Le logiciel

du Spraytec calculait plusieurs parametres : Dv 10, Dv 50, Dv 90 and Span. Le temps total de

nébulisation était noté afin d’estimer le débit. Ce débit était plus lent pour le Colistiméthate

sodique, qui est plus visqueux que le sulfate d’Amikacine en solution. Dv 50 = diametre

médian en volume.

Tableau 14 : Caractérisation de trois différents nébuliseurs en granulométrie avec le sulfate

d’Amikacine (Juillet 2016).

Débit de
L Span = [(Dv90- Pourcentage de e
Nébuliseur Dv50 (um) Dv10)/Dv50)]) particules < 5 ym nebuhsritilncgn (mL/
1 5.6 1.5 424 0.6
2 5.1 1.5 48.9 0.6
3 4.5 14 58.0 05
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Tableau 15 : Caractérisation de trois nébuliseurs différents en granulométrie avec le
Colistiméthate sodique (Septembre 2016).

Débit de
P Span = [(Dv90- Pourcentage de e
Nébuliseur Dv50 (um) Dv10)/Dv50)]) particules < 5 ym nebuhsriiltilno)n (mL/
1 7.3 1.7 28.6 0.2
2 74 1.7 283 0.2
3 8.5 1.7 223 0.2
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ANNEXE 6 : Détail des rendements des nébulisations d’antibiotiques.

Tableau 16 : Détail des rendements des nébulisations de sulfate d’Amikacine selon une position du

nébuliseur (n°l, en amont de I’ humidificateur chauffant) et selon les trois ventilations minutes.

DO : densité optique. SC: solution contrdle. SF : solution fille.

Position | Conditi | Ventila
du ons tion Concentra Concentra Concentra Concentra Masse Rende
. ) . . DO tion SC K Masse SC DO tion SF .
nébulise | d’humi | minute tion SC tion SF SF ment
ur dittdu | (U S¢ V1005 1 o/m) (mg) N B I (%)
. . (mg/mL) g mL) & & “
circuit min)
Nébuliseur 1
45 | 063 091 90.79 45396 | 029 041 205 4078 8.98
Sec 9 0.62 0.89 89.01 44503 | 056 0.81 405 8090 | 18.18
135 | 059 0.86 85.58 42790 | 037 0.53 265 5317 | 1243
45 | 062 0.89 88.78 44390 | 025 035 175 35.08 7.90
R"’;Efat Humide [ 9 045 0.65 64.87 32434 | 023 032 1,60 3229 | 995
135 | 0356 0.80 80.40 40200 | 08 025 125 25.48 634
45 | 068 0.98 9775 48875 | 024 034 1,70 3430 | 7.02
Arrét
automat | 9 051 073 73.12 36560 | 021 030 1,50 30.06 822
ique
135 | 058 083 8341 41705 | 020 0.29 145 2850 | 683
Nébuliseur 2
45 | 0356 081 80.61 40305 | 039 0.56 2.80 5613 | 13.93
Sec 9 0.61 0.88 87.65 43827 | 055 0.79 3.95 7883 | 17.99
135 | 063 092 91.59 45795 | 053 076 3.80 7619 | 16.64
45 | 058 0.84 8427 4135 | 031 0.44 220 4437 | 1053
Re;’fat Humide [ 9 0.66 0.95 94.86 47431 | om 0.58 2.90 5826 | 1228
135 | 053 077 76.69 38345 | 027 039 195 39.16 | 1021
45 | 068 0.98 98.09 49045 | 030 043 2,15 42.92 875
Arrét
automat | 9 0.60 0.87 8721 43605 | 036 0.51 255 5124 | 1175
ique
135 | 039 0.56 55.79 27895 | 021 0.30 1,50 3019 | 1082
Nébuliseur 3
45 | 057 0.82 8229 41145 | 058 0.84 420 84.17 | 2046
Sec 9 0.46 0.67 66.60 33299 | 055 0.79 395 7892 | 2370
135 | 0.60 0.86 85.80 42900 | 037 0.52 2,60 5247 | 1223
45 | 0359 0.86 85.61 42805 | 032 0.46 230 4618 | 1079
Re‘:ﬁ’;rat Humide [ 9 0.61 087 87.47 43735 | 054 078 3.90 7753 | 1773
135 | 057 083 82.86 41430 | 037 0.54 270 5372 | 1297
45 | 067 097 96.62 48310 | 036 0.52 2,60 5204 | 1077
Arrét
automat [ 9 0.57 0.82 81.99 40995 | 026 037 185 37.43 9.13
ique
135 | 052 076 7553 37765 | 029 042 2,10 4193 | 1110
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Tableau 17 : Détail des rendements des nébulisations de sulfate d’Amikacine selon les deux position
du nébuliseur (n°l, en amont de I’humidificateur chauffant coté respirateur et n°2, en aval de
I’humidificateur a la piéce en Y) a ventilation minute constante (9 L/min).

DO : densité optique. SC: solution contrdle. SF : solution fille.

Position Conditions DO Concentration | Concentra | Masse DO Concentration | Concentra | Masse Rendement
du d’humidité SC SC 1/100¢ tion SC SC SF SF 1/5¢ (mg/ tion SF SF %)
nébuliseur du circuit (mg/mL) (mg/mL) (mg) mL) (mg/mL) | (mg) 4
Nébuliseur 1
1 0.62 0.89 89.01 44503 | 0.56 0.81 4.05 80.90 18.18
Sec
2 0.61 0.88 87.97 43987 | 031 044 2.20 44.12 10.03
1 045 0.65 64.87 32434 | 0.23 0.32 1.60 32.29 9.95
Humide
2 0.55 0.80 79.77 398.85 | 0.14 0.20 1.00 20.07 5.03
1 N 0.51 0.73 73.12 365.60 | 0.21 0.30 1.50 30.06 8.22
Arrét
2 automatique | g5 123 123.13 | 615.65 | 0.46 0.67 3.35 66.90 10.87
Nébuliseur 2
1 0.61 0.88 87.65 438.27 | 0.55 0.79 3.95 78.83 17.99
Sec
2 0.56 0.81 8143 407.17 | 0.37 0.53 2.65 52.75 12.95
1 0.66 0.95 94 .86 47431 | 041 0.58 2.90 58.26 12.28
Humide
2 0.52 0.74 7438 37190 | 0.18 0.25 1.25 25.45 6.84
1 . 0.60 0.87 87.21 436.05 | 0.36 0.51 2.55 51.24 11.75
Arrét
2 automatique | g5 0.59 5903 | 29515 | 0.15 0.22 1.10 2152 729
Nébuliseur 3
1 0.46 0.67 66.60 33299 | 0.55 0.79 3.95 78.92 23.70
Sec
2 0.57 0.82 81.74 408.70 | 0.28 0.40 2.00 40.06 9.80
1 0.61 0.87 87.47 43735 | 0.54 0.78 3.90 77.53 17.73
Humide
2 0.54 0.78 77.68 388.40 | 0.40 0.57 2.85 5733 1476
1 N 0.57 0.82 81.99 409.95 | 0.26 0.37 1.85 3743 9.13
Arrét
2 automatique | 5¢ 0.84 84.01 42005 | 026 0.38 1.90 37.65 8.96
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Tableau 18 : Détail des rendements des nébulisations de Colistiméthate sodique selon une position
du nébuliseur (n°I, en amont de I’humidificateur chauffant) et selon les trois ventilations minutes.
DO : densité optique. SC: solution contrdle. SF : solution fille.

Position

Conditi

Ventilat

di ons ion Concentr Concentrat Concentr Concentrati | Masse
e ons ! DO | ationSC | ~° Masse SC | DO | ation SF ! Rendem
nébulise | d’humi | minute ion SC on SF (mg/ SF
ur | digdu | @miny | SC | 1O b emLy (mg) SE | 175 (mg/ mL) (mg) | P
e a (mg/mL) & mL) £
circuit
Nébuliseur 1
45 | 041 0.06 23.96 71.88 029 | 004 0.87 1732 | 2410
Sec 9 035 0.05 2028 60.84 056 | 008 1.65 3300 | 5424
135 | 038 0.06 22.40 67.20 034 | 005 1.01 2020 | 3006
45 | 033 0.05 19.40 582 025 | 004 072 1440 | 2474
Re:g;rat Humide 9 035 0.05 20.44 61.32 021 | 003 0.62 1232 | 2009
135 | 035 0.05 20.40 61.20 021 0.03 0.62 1232 | 2013
45 | 037 0.05 2172 65.16 021 | 003 0.63 1252 | 1921
Arrét
automat | 9 028 0.04 16.56 49,68 022 | 003 0.63 1264 | 2544
ique
135 | 034 0.05 19.88 59.64 018 | 003 0.53 1056 | 1771
Nébuliseur 2
45 | 036 0.05 21.12 6336 019 | 003 0.56 1.16 | 1761
Sec 9 074 0.05 18.16 54.48 083 | 005 1.02 2048 | 37.59
135 | 031 0.05 18.40 5520 027 | 004 078 1560 | 2826
45 | 034 0.04 16.16 4848 015 | 002 045 896 | 1848
Re:gfat Humide 9 033 0.05 19.56 58.68 019 | 003 0.57 1128 | 1922
135 | 035 0.05 2044 6132 023 | 003 0.68 13.60 | 22.18
45 | 035 0.05 2032 60.96 019 | 003 0.55 1096 | 1798
Arrét
automat | 9 033 0.05 19.28 57.84 025 | 004 072 1452 | 25.10
ique
135 | 033 0.05 19.28 57.84 020 | 003 0.57 1148 | 19385
Nébuliseur 3
45 | 036 0.05 2128 63.84 033 | 005 097 1940 | 3039
Sec 9 0.86 0.05 2132 63.96 128 | 008 1.59 3176 | 49.66
135 | 036 0.05 21.04 63.12 033 | 005 0.96 1924 | 3048
45 | 035 0.05 20.52 61.56 026 | 004 076 1524 | 2476
Re:gfat Humide 9 033 0.05 19.56 58.68 025 | 004 074 1484 | 2529
135 | 033 0.05 19.56 58.68 023 | 003 0.68 1352 | 23.04
45 | 041 0.06 2420 726 021 | 003 061 1232 | 1697
Arrét
automat | 9 034 0.05 19.84 59.52 034 | 005 0.99 1984 | 3333
ique
135 | 034 0.05 19.84 59.52 023 | 003 0.66 1324 | 2224
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Tableau 19 : Détail des rendements des nébulisations de Colistiméthate sodique selon les deux
position du nébuliseur (n°l, en amont de I’humidificateur chauffant coté respirateur et n°2, en aval de
I’humidificateur a la piece en Y) a ventilation minute constante (9 L/min).

DO : densité optique. SC: solution contrdle. SF : solution fille.

Position Conditions Concentration | Concentrati C(.)ncentra Concentratio | Masse | Rende
s s DO Masse DO tion SF
du d’humidité du e SC 1/100¢ on SC (mg/ SC (mg) SE 1/5¢ (mg/ n SF (mg/ SF ment
nébuliseur circuit (mg/mL) mL) & mL) & mL) (mg) (%)
Nébuliseur 1
1 0.84 0.05 20.76 62.28 1.35 0.08 1.67 3344 53.69
Sec
2 0.32 0.05 18.96 56.88 0.23 0.03 0.68 13.60 2391
1 0.35 0.05 20.44 61.32 0.21 0.03 0.62 12.32 20.09
Humide
2 0.40 0.06 23.36 70.08 0.31 0.05 0.90 18.04 25.74
1 R 0.28 0.04 16.56 49.68 0.22 0.03 0.63 12.64 2544
Arrét
2 automatique | 3 0.05 18.08 5424 | 008 001 023 464 | 855
Nébuliseur 2
1 0.74 0.05 18.16 54 .48 0.83 0.05 1.02 20.48 37.59
Sec
2 0.34 0.05 19.84 59.52 0.31 0.05 091 18.12 30.44
1 0.33 0.05 19.56 58.68 0.19 0.03 0.56 11.28 19.22
Humide
2 0.38 0.06 22.40 67.20 0.18 0.03 0.54 10.80 16.07
1 N 0.33 0.05 19.28 57.84 0.25 0.04 0.73 14.52 25.10
Arrét
2 automatique | 59 0.04 17.28 5184 | 013 0.02 0.18 368 | 7.10
Nébuliseur 3
1 0.86 0.05 21.32 63.96 1.28 0.08 1.59 31.76 49.66
Sec
2 0.33 0.05 19.12 57.36 0.26 0.04 0.75 15.08 26.29
1 0.33 0.05 19.56 58.68 0.25 0.04 0.74 14.84 25.29
Humide
2 0.35 0.05 20.40 61.20 0.10 0.01 0.28 5.56 9.08
1 R 0.34 0.05 19.84 59.52 0.34 0.05 0.99 19.84 33.33
Arrét
2 automatique | 34 0.05 20.12 6036 | o012 002 0.35 708 | 1173
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ANNEXE 7 : Détail des résultats de la granulométrie.

Tableau 20 : Taille des particules de Colistiméthate sodique en circuit sec. DO : densité optique.

Etages DO Concentration Masse (mg) Ratio masse/ Cumulé Cut off
1/3¢ (mg/mL) masse totale (%)
Nébuliseur 1
1 0,1939 0,0284 0,0852 6,6620 93,3380 >8
2 0,1259 0,0183 0,0549 4,2928 89,0453 6
3 0,1387 0,0202 0,0606 47384 84,3068 4
4 0,2117 0,0310 0,0930 72719 77,0350 3
5 0,4826 0,0710 0,2130 16,6549 60,3800 2
6 0,7366 0,1086 0,3258 254750 34,9050 1,5
7 0,4247 0,0625 0,1875 14,6610 20,2440 1
8 0,1857 0,0271 0,0813 6,3570 13,8869 0,75
9 0,2299 0,0337 0,1011 7,9052 59817 0.5
10 0,1749 0,0255 0,0765 59817 0 0,25
1,2789 100 1,80
Nébuliseur 2
1 0,1003 0,0145 0,0435 48205 95,1795 >8
2 0,1017 0,0147 0,0441 4,8870 90,2926 6
3 0,1119 0,0162 0,0486 5,3856 84,9069 4
4 0,1729 0,0252 0,0756 8,3777 76,5293 3
3 0,3093 0,0454 0,1362 15,0931 61,4362 2
6 04517 0,0665 0,1995 22,1077 39,3285 1,5
7 0,3656 0,0537 0,1611 17,8524 214761 1
8 0,1514 0,0221 0,0663 73471 14,1290 0,75
9 0,1627 0,0237 0,0711 7,8790 6,2500 0,5
10 0,1292 0,0188 0,0564 6,2500 0 0,25
0,9024 100 1,24
Nébuliseur 3
1 0,1101 0,0160 0,0480 4,1184 95,8816 >8
2 0,1288 0,0187 0,0561 48134 91,0682 6
3 0,1616 0,0236 0,0708 6,0746 84,9936 4
4 0,3292 0,0484 0,1452 12,4582 72,5354 3
5 0,5528 0,0814 0,2442 20,9524 51,5830 2
6 0,5134 0,0756 0,2268 19,4595 32,1236 1,5
7 0,3447 0,0507 0,1521 13,0502 19,0734 1
8 0,1665 0,0243 0,0729 6,2548 12,8185 0,75
9 0,1894 0,0277 0,0831 7,1300 5,6885 0.5
10 0,1515 0,0221 0,0663 5,6885 0 0,25
1,1655 100 1,96
Moyenne : 1,67
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Tableau 21 : Taille des particules de Colistiméthate sodique en circuit humide. DO : densité optique.

Ratio masse/

Etages DO ?7;??2;?;?;1 Masse (mg) masse totale Cumulé Cut off
(%)
Nébuliseur 1
1 0,1351 0,0197 0,0591 8,6252 91,3748 >8
2 0,1162 0,0169 0,0507 7,3993 83,9755 6
3 0,1650 0,0241 0,0723 10,5517 73,4238 4
4 0,2094 0,0306 0,0918 13,3975 60,0263 3
5 0,2295 0,0336 0,1008 14,7110 45,3152 2
6 0,1965 0,0287 0,0861 12,5657 32,7496 15
7 0,1556 0,0227 0,0681 9,9387 22,8109 1
8 0,1173 0,0170 0,0510 74431 15,3678 0,75
9 0,1101 0,0160 0,0480 7,0053 8,3625 05
10 0,1312 0,0191 0,0573 8,3625 0 0,25
0,6852 100 2,19
Nébuliseur 2
1 0,1262 0,0183 0,0549 6,3852 93,6148 >8
2 0,1364 0,0198 0,0594 6,9086 86,7062 6
3 0,1877 0,0274 0,0822 9,5604 77,1458 4
4 0,2398 0,0351 0,1053 12,2470 64,8988 3
5 04157 0,0612 0,1836 21,3538 43,5450 2
6 0,2767 0,0406 0,1218 14,1661 29,3789 1.5
7 0,1683 0,0246 0,0738 8,5834 20,7955 1
8 0,1350 0,0196 0,0588 6,8388 13,9567 0,75
9 0,1509 0,0220 0,0660 7,6762 6,2805 0,5
10 0,1239 0,0180 0,0540 6,2805 0 0,25
0,8598 100 223
Nébuliseur 3
1 0,1161 0,0168 0,0504 6.,3830 93,6170 >8
2 0,1054 0,0153 0,0459 5,8131 87,8040 6
3 0,1609 0,0235 0,0705 8,9286 78,8754 4
4 0,2040 0,0298 0,0894 11,3222 67,5532 3
5 0,3278 0,0481 0,1443 18,2751 49,2781 2
6 0,3263 0,0479 0,1437 18,1991 31,0790 1,5
7 0,1692 0,0247 0,0741 9,3845 21,6945 1
8 0,1307 0,0190 0,0570 7,2188 14 4757 0,75
9 0,1374 0,0200 0,0600 7,5988 6,8769 0,5
10 0,1244 0,0181 0,0543 6,8769 0 0,25
0,7896 100 2,02
Moyenne : 2,14
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Tableau 22 : Taille des particules de Colistiméthate sodique aprés arrét automatique de I’ humidificateur
chauffant. DO : densité optique.

Ratio masse/

Etages DO Concentration Masse (mg) masse totale Cumulé Cut off
1/3¢ (mg/mL) e
Nébuliseur 1
1 0,1478 0,0215 0,0645 7,0957 92,9043 >8
2 0,1034 0,0150 0,0450 49505 87,9538 6
3 0,1602 0,0234 0,0702 7,7228 80,2310 4
4 0,2366 0,0347 0,1041 11,4521 68,7789 3
5 0,4501 0,0662 0,1986 21,8482 46,9307 2
6 0,3295 0,0484 0,1452 15,9736 30,9571 1,5
7 02177 0,0319 0,0957 10,5281 20,4290 1
8 0,1189 0,0173 0,0519 5,7096 14,7195 0,75
9 0,1663 0,0243 0,0729 8,0198 6,6997 05
10 0,1393 0,0203 0,0609 6,6997 0 0,25
0,9090 100 2,14
Nébuliseur 2
1 0,1110 00161 0,0483 6,9878 93,0122 >8
2 0,0967 0,0140 0,0420 6,0764 86,9358 6
3 0,1295 0,0188 0,0564 8,1597 78,7760 4
4 0,1602 0,0234 0,0702 10,1563 68,6198 3
5 0,2656 0,0389 0,1167 16,8837 51,7361 2
6 0,272 0,0399 0,1197 17,3177 344184 1,5
7 0,1787 0,0261 0,0783 11,3281 23,0903 1
8 0,1194 0,0173 0,0519 7,5087 15,5816 0,75
9 0,1235 0,0179 0,0537 7,7691 7.8125 0,5
10 0,1241 0,0180 0,0540 7,8125 0 0,25
0,6912 100 1,90
Nébuliseur 3
1 0,1299 0,0189 0,0567 6.,5083 93,4917 >8
2 0,1199 0,0174 0,0522 5,9917 87,5000 6
3 0,2009 0,0294 0,0882 10,1240 77,3760 4
4 0,2561 0,0375 0,1125 12,9132 64,4628 3
5 0,395 0,0581 0,1743 20,0069 44 4559 2
6 0,325 0,0477 0,1431 16,4256 28,0303 1,5
7 0,1635 0,0239 0,0717 8,2300 19,8003 1
8 0,1151 0,0167 0,0501 5,7507 14,0496 0,75
9 0,1457 0,0212 0,0636 7,3003 6,7493 05
10 0,1347 0,0196 0,0588 6,7493 0 0,25
0,8712 100 2,28
AVERAGE : 2,10
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RE, :

INTRODUCTION : Le réchauffement et I'humidification des gaz délivrés en ventilation
mécanique invasive sont indispensables en réanimation, mais susceptibles d’altérer le rendement
d’une nébulisation d’aérosol. L'intérét d’un arrét de 1’humidification active au cours d’une
nébulisation reste controversé dans la littérature. L’ objectif de cette étude était de comparer 1’effet
d'un arrét automatique de I’'humidification active a des circuits secs et humides, sur I’'humidité
absolue et sur les rendements d’aérosols, lors d'une nébulisation dans un modéle de ventilation
mécanique sur banc. METHODE : L’humidité absolue des gaz délivrés était déterminée par un
hygrométre. Du Colistiméthate sodique ou du sulfate d’Amikacine étaient administrés par un
nébuliseur & tamis vibrant. L'antibiotique nébulisé était recueilli par un filtre situé en aval de la
sonde d’intubation. Les rendements étaient calculés par spectrophotométrie et ont été étudiés en
fonction des trois conditions d’humidité du circuit, de trois ventilations minutes et de deux
positions du nébuliseur. Un impacteur en cascade a été utilisé pour vérifier la taille des particules
d’aérosol délivrées. RESULTATS : L’humidité absolue des gaz délivrés chutait rapidement 2
I'arrét de I’humidificateur chauffant. Les rendements d’antibiotique étaient meilleurs lorsque le
circuit était sec {(p = 0.0133), en comparaison au circuit humide et & 1’arrét automatique de
I’humidificateur chauffant. Il n’y avait pas de différence significative de rendement entre circuit
humide et arrét automatique de ’humidificateur chauffant. Les rendements obtenus avec le
Colistiméthate sodique étaient meilleurs qu’avec le sulfate d’ Amikacine (p = 0.0013). Il n’y avait
pas de différence significative de rendement entre les trois ventilations minutes. Les particules
délivrées étaient comprises entre 1.7 et 2.1 um et compatibles avec un dép6t alvéolaire de
I'aérosol. CONCLUSION : Dans notre modele de ventilation mécanique sur banc, I’arrét

automatique de |"humidification active lors d’une nébulisation ne semblait pas indiqué.

Mots-clés : humidificateur chauffant ; humidification ; nébuliseur ; aérosol ; ventilation
mécanique.
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Résumé :

INTRODUCTION : Le réchauffement et I’humidification des gaz délivrés en ventilation
mécanique invasive sont indispensables en réanimation, mais susceptibles d’altérer le
rendement d’une nébulisation d’aérosol. L’intérét d’un arrét de 1’humidification active au
cours d’une nébulisation reste controversé dans la littérature. L’objectif de cette étude était de
comparer 1’effet d’un arrét automatique de 1’humidification active a des circuits secs et
humides, sur ’humidité absolue et sur les rendements d’aérosols, lors d’une nébulisation dans
un modele de ventilation mécanique sur banc. METHODE : L’humidité absolue des gaz
délivrés était déterminée par un hygrometre. Du Colistiméthate sodique ou du sulfate
d’Amikacine étaient administrés par un nébuliseur a tamis vibrant. L’antibiotique nébulisé
était recueilli par un filtre situé en aval de la sonde d’intubation. Les rendements étaient
calculés par spectrophotométrie et ont été étudiés en fonction des trois conditions d’humidité
du circuit, de trois ventilations minutes et de deux positions du nébuliseur. Un impacteur en
cascade a été utilisé pour vérifier la taille des particules d’aérosol délivrées. RESULTATS :
L’humidité absolue des gaz délivrés chutait rapidement a I’arrét de I’humidificateur chauffant.
Les rendements d’antibiotique étaient meilleurs lorsque le circuit était sec (p = 0.0133), en
comparaison au circuit humide et a 1’arrét automatique de I’humidificateur chauffant. Il n’y
avait pas de différence significative de rendement entre circuit humide et arrét automatique de
I’humidificateur chauffant. Les rendements obtenus avec le Colistiméthate sodique étaient
meilleurs qu’avec le sulfate d’Amikacine (p = 0.0013). Il n’y avait pas de différence
significative de rendement entre les trois ventilations minutes. Les particules délivrées étaient
comprises entre 1.7 et 2.1 um et compatibles avec un dépot alvéolaire de 1’aérosol.
CONCLUSION : Dans notre modele de ventilation mécanique sur banc, ’arrét automatique
de I’humidification active lors d’une nébulisation ne semblait pas bénéfique en termes de
masse d’aérosol délivrée.

Mots-clés : humidificateur chauffant ; humidification ; nébuliseur ; aérosol ; ventilation
mécanique.
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