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           Partie 1                    

I. Introduction 

A. Du fonctionnement de l’appareil respiratoire 

Inspiration… 

Expiration… 

La respiration est un processus dynamique, répétitif et primitif, commun à tous les 

mammifères. Elle est finement contrôlée, de manière principalement involontaire, par le 

système nerveux autonome, au sein du tronc cérébral (Vassilakopoulos 2012). L’amplitude 

et la fréquence de la respiration sont adaptées en fonction de la valeur de la pression partielle 

artérielle en dioxyde de carbone (PaCO2) et en dioxygène (PaO2) (Hazari et Farraj 2015). 

C’est une fonction essentielle de l’organisme, qui permet en un même processus d’assurer un 

apport constant et suffisant en dioxygène (O2) aux cellules et l’élimination du dioxyde de 

carbone (CO2) issu du métabolisme cellulaire (Marieb et Keller 2017). Pour ce faire, le 

système respiratoire est couplé au système cardiovasculaire, qui se charge du transport des gaz 

dans le sang, sous forme libre ou lié. 

1. Anatomie 

Le système respiratoire se découpe en deux grands sous-ensembles (Marieb et Keller 2017; 

Palange et Rohde 2019) (Figure 1) : 

Les voies aériennes supérieures (VAS), composées de nombreuses structures 

anatomiques telles que les cavités nasale et buccale qui s’abouchent sur le pharynx, le 

larynx et la partie proximale de la trachée. Les VAS sont extrathoraciques (ET) et 

assurent l’humidification et le réchauffement de l’air inspiré. Elles sont aussi 

impliquées dans la phonation, par le biais des cordes vocales, sises dans le larynx. 

Les voies aériennes inférieures (VAI) sont intrathoraciques (IT). Elles se composent de 

la partie distale de la trachée, de la carène, de l’arbre bronchique et du parenchyme 

pulmonaire. Par nécessité mobiles, ces structures sont encloses au sein des deux 

feuillets pleuraux, qui assurent la fixation sur la paroi thoracique par le biais d’un 
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feuillet pariétal, tandis que le feuillet viscéral est adhérent aux structures. L’espace 

entre les deux feuillets de la plèvre est un espace virtuel, lequel contient un liquide 

lubrifiant permettant le glissement d’un feuillet par rapport à l’autre. L’être humain, 

comme les autres mammifères, possède deux poumons, sis dans la cage thoracique et 

séparés l’un de l’autre par le médiastin, qui accueille, entre autres, les structures 

cardiovasculaires. Les poumons sont posés sur le diaphragme.  

 

Figure 1 - Représentation schématique de l'appareil respiratoire humain, d'après (Marieb et Keller 2017). Encadré 

bleu : voies aériennes supérieures (VAS). Encadré vert : voies aériennes inférieures (VAI). ET : extrathoracique. 

IT : intrathoracique. 

Au cours du développement humain, l’implication des VAS dans la respiration pulmonaire est 

constante dès la naissance et la ligature du cordon ombilical. Chez le nouveau-né et jusqu’à 4 

mois environ, la respiration est exclusivement nasale du fait de l’utilisation prioritaire de la 

cavité buccale pour l’alimentation (Palange et Rohde 2019). Entre 4 mois et un an de vie, 

la respiration est naso-buccale, avant de devenir nasale majoritaire. En effet, l’être humain 

après un an présente une respiration buccale facultative, principalement utilisée lors d’un 

effort physique ou lors d’une majoration des besoins ventilatoires (West et Luks 2015). Ce 
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point est particulièrement important lors du développement d’études centrées sur l’appareil 

respiratoire, du fait de la capacité de filtration de la cavité nasale. En effet, cette dernière se 

compose d’un épithélium recouvert de mucus en charge de l’humidification de l’air mais aussi 

de la capture de tout corps étranger. La composition du mucus, l’activité enzymatique et la 

présence de cellules ciliées ont pour but d’inactiver et de transporter des substances exogènes 

jusqu’au carrefour aéro-digestif et, in fine, dans l’estomac où l’environnement physico-

chimique se chargera de la destruction de ces substances exogènes (Marieb et Keller 2017). 

Hormis cette décomposition anatomique et régionale des voies aériennes, une catégorisation 

fonctionnelle peut être mise en place entre des zones de conduction et des zones de ventilation. 

Les zones de conduction représentent toutes les structures anatomiques permettant de 

convoyer l’air de l’environnement jusqu’aux zones de ventilation. Ainsi, la totalité des VAS et 

les VAI, jusqu’aux bronchioles terminales, appartiennent à ces zones conductrices (Figure 2).  

 

Figure 2 - Représentation schématique des subdivision de l'arbre trachéo-bronchique, modifié d'après (Netter 

2014). 

Ces zones de conduction se composent, donc, de structures relativement rigides composées de 

cartilages et de tissus fibreux plus ou moins élastiques. Parmi ces structures, on retrouve en 

premier lieu la trachée, composée de sections cartilagineuses en forme d’arc de cercle sur le 

versant antérieur, tandis que le versant postérieur est composé de tissus élastiques en regard 

de l’œsophage. Au centre du thorax, dans le médiastin, la trachée donne naissance aux 

bronches souches droite et gauche en formant la carène (Figure 3). Les bronches se 

segmentent, ensuite, en différentes générations de section toujours décroissante. Au cours de 

cette segmentation, on observe une transformation des voies aériennes avec une diminution 

de la quantité de cartilage et une augmentation de la quantité de structures musculaires lisses. 

Au niveau des bronches terminales, il n’y a plus de cartilage (Marieb et Keller 2017) (Figure 

2). 

Après les bronches terminales se trouvent les zones de ventilation, qui sont en charge des 

échanges gazeux entre le sang et l’air inspiré. Elles sont composées des bronchioles 
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respiratoires et d’une multitude d’acinus, qui est l’unité fonctionnelle de l’appareil respiratoire 

(Netter 2014; Marieb et Hoehn 2016; Marieb et Keller 2017). Un acinus se compose 

de bronchioles respiratoires et d’une multitude d’alvéoles pulmonaires groupées en sacs 

alvéolaires (Netter 2014; Marieb et Keller 2017) (Figure 4).  C’est au niveau des alvéoles 

que les échanges gazeux entre l’air inspiré et le sang sont mis en place. De forme relativement 

sphérique et d’un diamètre d’un tiers de millimètres, les alvéoles permettent une augmentation 

de la surface d’échange jusqu’à des valeurs comprises entre 50 et 100 m², en fonction de la 

taille de l’individu (West et Luks 2015; Marieb et Keller 2017). Pour maximiser les 

échanges gazeux, le lit vasculaire pulmonaire débute au niveau des artères pulmonaires qui se 

décomposent en une myriade de capillaires qui viennent englober les alvéoles. Ces plexus 

capillaires se regroupent, ensuite, pour former les veines pulmonaires qui s’abouchent dans le 

cœur gauche (Netter 2014; Marieb et Keller 2017) (Figure 6).  

 

Figure 3 - Représentation schématique de l’arbre trachéo-bronchique humain, modifié d'après (Netter 2014). 
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Les zones de conduction, comme leur nom l’indique, n’interviennent pas dans les échanges 

gazeux, du fait de leur structure cartilagineuse et de l’absence d’alvéole pulmonaire. De fait, 

elles représentent un espace mort anatomique du tractus respiratoire, d’un volume d’environ 

150 mL au repos (West et Luks 2015; Marieb et Keller 2017; Intagliata et al. 2019). 

En prenant comme référence un modèle idéalisé de l’arbre trachéo-bronchique de Weibel, les 

zones conductrices s’étendent de la trachée à la 16e génération des voies aériennes, avant de 

donner naissance aux bronchioles terminales. Au cours de ces bifurcations, la surface des voies 

aériennes conductrices reste relativement constante. Dès lors que l’on passe la 16e génération, 

et que l’on atteint les zones d’échange gazeux, la surface disponible augmente de manière 

exponentielle jusqu’aux alvéoles (Figure 5). Cette augmentation rapide de la surface d’échange 

disponible a pour effet de diminuer le débit des gaz inspiré, afin qu’au niveau alvéolaire la 

diffusion soit le mode majoritaire de ventilation (West et Luks 2015). 

 

Figure 4 - Représentation schématique de l'anatomie structurelle d'un acinus, d’après (Netter 2014). 
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Figure 5 - Diagramme de la surface pulmonaire disponible en fonction de la génération des voies aériennes, 

d'après (West et Luks 2015). 

 

Figure 6 - Représentation schématique de la vascularisation des alvéoles pulmonaires, d'après (Netter 2014). 
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Figure 7 - Représentation schématique de la segmentation pulmonaire en vue antérieure, d'après (Netter 2014). 

Chez l’être humain, les poumons se composent de 5 lobes : 3 lobes dans le poumon droit 

(supérieur, moyen et inférieur) et 2 lobes (inférieur et supérieur) dans le poumon gauche du 

fait de l’encombrement généré par les structures cardiaques (Figure 7). Chaque lobe présente 

une segmentation propre définie par l’orientation des bronches segmentaires naissant des 

bronches souches gauches et droites (Figure 7). 

In fine, l’appareil respiratoire est conçu pour optimiser les échanges gazeux entre le sang et 

l’air inspiré, qui ont lieu au cœur des poumons, dans les alvéoles pulmonaires par le biais de la 

barrière alvéolo-capillaire. 

2. Physiologie 

L’air inspiré termine son voyage dans les alvéoles pulmonaires mais il est conditionné, dès son 

entrée dans le tractus respiratoire, par les VAS. Si on prend l’exemple d’un être humain adulte, 

lors de l’inspiration au repos, l’air entre dans l’organisme par les fosses nasales. L’anatomie de 

cette région permet la création d’un flux d’air turbulent qui induit un brassage de l’air. En effet, 

les fosses nasales se composent de 3 cornets (inférieur, moyen et supérieur) qui augmentent la 

surface de contact avec la muqueuse nasale (Figure 8). L’augmentation de la surface de contact 

est nécessaire pour la mise en place de la triple fonction de la cavité nasale : le réchauffement, 

l’humidification et la filtration de l’air inspiré (Harkema 2015; Marieb et Keller 2017). 
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Cela est permis par la composition de la muqueuse respiratoire, un épithélium pseudo-

stratifié, prismatique, et par une très forte vascularisation. Un autre élément clé est la présence 

d’un mucus épais et aqueux sécrété par des cellules caliciformes, qui humidifie l’air et piège les 

corps étrangers s’y déposant (ainsi que les gaz et vapeurs hydrophiles) (Harkema 2015; 

Nadel 2016; Marieb et Keller 2017) (Figure 9). En atteignant la trachée, l’air est réchauffé 

autour de 33 à 35°C et son humidité relative est supérieure à 95%. En outre, il est aussi filtré 

des plus grosses particules qu’il convoyait. Ces dernières sont transférées jusqu’à l’œsophage 

par l’ascenseur muco-ciliaire, puis par la déglutition (Marieb et Keller 2017).  

 

Figure 8 - Représentation schématique des fosses nasales, d'après (Netter 2014). 

La muqueuse respiratoire, qui débute dans les cavités nasales et s’étend jusqu’à la fin des zones 

de conduction, est pratiquement inchangée dans les différentes structures de l’appareil 

respiratoire (Figure 9) (Marieb et Hoehn 2016).  

Des modifications de l’épithélium apparaissent au niveau des bronchioles, où il perd son aspect 

prismatique et devient cubique, avec une disparition des cellules basales. La présence de 

cellules ciliées persiste jusqu’aux bronchioles respiratoires. Par la présence de cette structure 

histologique jusque dans les parties les plus périphériques, l’organisme est à même d’éliminer 

des particules qui se seraient déposées profondément dans les poumons. Toutefois, il est 

important de noter que leur quantité relative est plus importante dans les structures centrales 

que dans les structures périphériques (Kaminsky 2011; Marieb et Hoehn 2016; 

O’Riordan et Smaldone 2016). A l’inverse des cellules ciliées et caliciformes, la proportion 

en cellules musculaires lisses s’accroît vers la périphérie (Marieb et Hoehn 2016). 
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Figure 9 - Représentation schématique de l'épithélium respiratoire au niveau trachéal, d'après (Kaminsky 2011). 

Dans les zones de ventilation, représentées par quelques 300 à 500 millions d’alvéoles, les 

structures histologiques forment la barrière alvéolo-capillaire (Figure 10). Les alvéoles sont 

composées, structurellement, de cellules de type I, auxquelles s’adjoignent des cellules de type 

II en charge de la sécrétion de surfactant (Kaminsky 2011; Marieb et Hoehn 2016). Ce 

dernier est un mélange de phospholipides et de protéines, qui tapisse la paroi des alvéoles ( 

Tableau 1). Il réduit la tension de surface alvéolaire et permet, ainsi, de réduire le travail 

respiratoire nécessaire tout en évitant le collapsus des alvéoles (Mason et Dobbs 2016; 

Alcorn 2017; Koval et Sidhaye 2017).  

 

Figure 10 - Illustration d'une alvéole et de la barrière alvéolo-capillaire, d'après (Marieb et Hoehn 2016). 
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Au sein des alvéoles, on trouve aussi des macrophages alvéolaires, qui sont en charge de 

l’élimination des déchets (Figure 10). Epaisse de quelques centaines de nanomètres, la barrière 

alvéolo-capillaire permet la libre diffusion des gaz d’un compartiment à l’autre suivant la loi de 

Fick. La diffusion est facilitée par le nombre et le diamètre des capillaires, qui ne permet le 

passage que d’un globule rouge après l’autre en regard de l’alvéole (Kaminsky 2011; Marieb 

et Hoehn 2016). L’équilibre des pressions au sein des alvéoles est permis par l’existence de 

pores inter-alvéolaires, qui peuvent aussi être des routes alternatives en cas de collapsus 

bronchiques (Marieb et Hoehn 2016).  

Tableau 1 - Composition du surfactant humain, d'après (Mason et Dobbs 2016; Alcorn 2017). 

Composant Proportion dans le surfactant 

Phospholipides 

Phosphatidylcholine  
(sous forme saturée et non saturée) 

64,85% 

85% 

Phosphatidylglycérol 9,85% 

Phosphatidylinositol 3,32% 

Phosphatidyléthanolamine 2,81% 

Sphingomyéline 1,28% 

Autres 2,89% 

Lipides neutres (cholestérol et acides gras) 5% 

Protéines 

SP-A ++++ 

10% 

Composition exacte 
inconnue, 

composition relative 
en masse 

SP-B + 

SP-C + 

SP-D ++ 

Autres  
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In fine, la respiration repose sur un couplage entre perfusion et ventilation, qui permet un 

échange quasi-instantané entre les gaz inspirés et les gaz sanguins (Kaminsky 2011; West 

et Luks 2015; Marieb et Hoehn 2016) (Figure 11). Toutefois, les échanges gazeux sont 

subordonnés à la mécanique ventilatoire, qui permet la mobilisation de l’air et, donc, la 

réalisation des cycles respiratoires.  

 

 

Figure 11 - Représentation des échanges gazeux au niveau de la paroi alvéolo-capillaires, d'après (Marieb et 

Hoehn 2016). PO2 : pression partielle en dioxygène. PCO2 : pression partielle en dioxyde de carbone. 

3. Mécanique respiratoire 

La respiration pulmonaire, pour permettre les échanges gazeux entre l’air inspiré et le sang, 

nécessite la mobilisation de gaz de l’environnement jusqu’aux zones alvéolaires. La mise en 
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mouvement de ces volumes est permise par la contraction et la relaxation des muscles 

respiratoires, qui sont subdivisés en muscles inspiratoires et expiratoires. Il est important de 

noter qu’il existe des muscles principaux qui sont utilisés de manière constante et des muscles 

accessoires qui ont pour rôle de fournir un effort respiratoire supplémentaire dans des cas 

particuliers tels que l’exercice physique ou la détresse respiratoire aiguë (Kaminsky 2011; 

Marieb et Hoehn 2016) (Figure 12). 

 

Figure 12 - Représentation schématique des muscles inspiratoires et expiratoires, d'après (Kaminsky 2011). 
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Ainsi, la respiration est une séquence régulière et adaptable aux besoins physiologiques, 

particulièrement à la PaCO2 et la PaO2. Cette adaptation de la respiration se fait d’un cycle 

respiratoire à l’autre, afin de permettre une oxygénation optimale des différents tissus de 

l’organisme (Hazari et Farraj 2015).  

Un cycle respiratoire se compose d’une inspiration et d’une expiration. Ces deux actions, 

proprement antagonistes, sont réalisées par une séquence de contraction et de relaxation selon 

un schéma souffrant de peu de modifications d’un cycle à l’autre (Kaminsky 2011; Marieb 

et Hoehn 2016) (Figure 13). 

 

Figure 13 - Représentation schématique des modifications anatomiques lors d'un cycle respiratoire, d'après 

(Marieb et Hoehn 2016).  

Le cycle respiratoire débute par une inspiration, c’est-à-dire par la contraction des muscles 

inspiratoires. La voûte diaphragmatique se mobilise vers l’abdomen, tandis que la cage 
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thoracique s’élève. De fait, le volume thoracique s’accroît et, donc, celui des poumons 

augmente aussi, car ces derniers y sont reliés par la plèvre. Cette augmentation de volume 

induit une diminution de la pression intrapulmonaire, qui n’est plus égale à la pression 

atmosphérique. L’air est, ainsi, inspiré au niveau naso-buccal jusqu’à l’équilibration des 

pressions. L’expiration se met alors en place. Les muscles inspiratoires se relâchent, ce qui 

réduit le volume de la cage thoracique. Les propriétés élastiques du poumon permettent une 

reprise passive de sa forme initiale. Ce faisant, le volume pulmonaire diminue et la pression y 

augmente, devenant supérieure à la pression atmosphérique. L’air est, ainsi, expiré jusqu’à 

équilibration des pressions. Ensuite, un nouveau cycle se déclenche (Kaminsky 2011; West 

et Luks 2015; Henderson et al. 2016; Marieb et Hoehn 2016; Powell et al. 2016) 

(Figure 13). 

La ventilation, au repos, est qualifiée de « passive », car elle repose sur l’équilibration de la 

pression intrapulmonaire avec la pression atmosphérique Bien que la phase inspiratoire du 

cycle nécessite un travail musculaire, l’expiration est complètement passive. Chez l’adulte sain, 

au repos, on observe en moyenne 15 cycles respiratoires par minute, qui mobilisent à chaque 

cycle un volume courant (VC) d’approximativement 500 mL. Ce qui génère une ventilation-

minute (VM) de 7,5 L/min d’air. En considérant le volume mort anatomique des zones de 

conduction, on observe un VC alvéolaire de 350 mL, correspondant à une ventilation alvéolaire 

de 5,25 L/min. Cette ventilation alvéolaire se compose d’un mélange de gaz « frais » inspirés 

et de gaz résiduels des cycles respiratoires précédents. Ainsi, ces gaz alvéolaires frais 

représentent un volume approximatif de 3L. (Kaminsky 2011; West et Luks 2015; 

Marieb et Hoehn 2016) (Figure 15). Il est important de noter que ces volumes sont 

théoriques, calculés à partir d’abaques et de tables de conversion. Ainsi, de grandes variations 

interindividuelles sont observables.  

 

Figure 14 - Représentation du modèle pulmonaire mono-alvéolaire, d'après (Henderson et al. 2016). PTM : 

pression transmembranaire. l : longueur du tube (représentant les voies aériennes de conduction). r : rayon 

interne du tube. 
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Figure 15 - Schéma des volumes et débit pulmonaires, modifié d'après (West et Luks 2015). 

La mécanique respiratoire s’intéresse à tous les phénomènes physiques et biologiques 

permettant le transport de l’air inspiré des cavités buccale et nasale jusqu’aux alvéoles 

pulmonaires et le transport de l’air expiré selon le trajet inverse. Le modèle communément 

admis pour décrire et étudier ces phénomènes est un modèle linéaire mono-alvéolaire. Les gaz 

s’y écoulent dans un tube dont la résistance est assimilée à la résistance (R) générées par les 

voies aériennes de conduction, tandis que les poumons sont assimilés à une alvéole élastique 

dont l’élastance (E), c’est-à-dire la capacité à reprendre sa forme initiale après une 

déformation, est l’inverse de la compliance thoraco-pulmonaire (C) (West et Luks 2015; 

Henderson et al. 2016).  

∆𝑃𝑇𝑀 =
∆𝑉

𝐶
  

Équation 1 - Détermination de la pression transmembranaire dans le modèle mono-alvéolaire, d'après 

(Henderson et al. 2016). ∆PTM : variation de la pression transmembranaire. ∆V : variation de volume lors d’un 

cycle respiratoire. C : compliance thoraco-pulmonaire. 

∆𝑃𝑡𝑢𝑏𝑒 = 𝑄𝑉 × 𝑅 

Équation 2 - Détermination de la différence de pression de part des autres des zones de conduction dans le modèle 

mono-alvéolaire, d'après (Henderson et al. 2016). QV : débit inspiratoire correspondant au volume d’air inspiré 

rapporté au temps inspiratoire. ∆Ptube : variation de pression entre l’orifice proximal et l’orifice distal du tube 

modélisant les zones de conduction des voies aériennes. R : résistances du tube modélisant les zones de conduction 

des voies aériennes.  
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Le modèle pulmonaire mono-alvéolaire a permis d’expliciter que la pression 

transmembranaire (PTM) s’explique par le rapport d’une variation de volume sur la 

compliance pulmonaire, qui correspond à la résistance du poumon à la déformation 

(Équation 1 et  

Figure 14). En modifiant l’Équation 1, on comprend aisément que la variation du volume 

pulmonaire est subordonnée à la différence de pression appliquée par les muscles inspiratoires 

et à la compliance du poumon, cette dernière étant relativement constante chez l’individu sain. 

Ainsi, le seul travail musculaire est en charge de la ventilation. Toutefois, lors de l’inspiration, 

la variation de pression induite ne génère pas un volume mais un débit inspiratoire. Ce débit 

est sous la contrainte des résistances des voies aériennes et de la différence de pression de part 

et d’autre des zones de conduction (Henderson et al. 2016) (Équation 2). 

 

Figure 16 - Représentation schématique de la localisation des différentes pressions impliquées dans le 

fonctionnement de l'appareil respiratoire, modifié d'après (Henderson et al. 2016; Marieb et Hoehn 2016). A : 

localisation des différentes pressions appliquées sur l’appareil respiratoire. Pao : pression au niveau des cavités 

buccale et/ou nasales. Pbs : pression à la surface du corps. Palv : pression alvéolaire. Ppl : pression pleurale. Pab : 

pression abdominale. B : représentation des différentes pressions appliquées directement sur les poumons.  

Chez l’individu sain au repos, la pression au niveau des cavités buccale et nasales (Pao) est égale 

à la pression atmosphérique (Patm), de même que la pression à la surface du corps (Pbs). Il en 

va de même pour la pression alvéolaire (Palv) en fin d’inspiration et d’expiration. La pression 

pleurale est strictement inférieure à la Patm, ce qui permet d’éviter les collapsus respiratoires 

par le maintien d’une pression transpulmonaire (Ptp) positive (Figure 17). La pression 

abdominale (Pab) évolue de manière inversement proportionnelle à la Ptp (West et Luks 

2015; Henderson et al. 2016; Marieb et Hoehn 2016). 
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Figure 17 - Évolution des pressions intrapulmonaire/alvéolaire et de la pression pleurale au cours de la 

respiration, d'après (Henderson et al. 2016). 

Ainsi, pour permettre l’entrée d’un volume donné dans le système, les muscles inspiratoires 

doivent être à même de générer une différence de pression suffisante pour outrepasser la 

compliance du poumon mais aussi les résistances générées par les zones de conduction. De 

fait, la respiration pulmonaire est subordonnée à la génération et au contrôle d’un débit 

ventilatoire, représenté par la ventilation-minute (VM). (West et Luks 2015). Elle est 

calculée par l’équation suivante : 

𝑉𝑀 = 𝑉𝑇 × 𝐹𝑅 

Équation 3 - Détermination de la ventilation-minute, d'après (West et Luks 2015). VM : ventilation-minute. VC : 

volume courant. FR : fréquence respiratoire.  

La VM conditionne fortement certains volumes respiratoires mais reste sans effet sur d’autres. 

En effet, les poumons sont des organes dynamiques et élastiques qui disposent d’une réserve 

fonctionnelle relativement importante, qui permet de maintenir une oxygénation suffisante 

lorsque certaines régions pulmonaires sont lésées (West et Luks 2017).  

Les volumes et capacités pulmonaires peuvent être étudiés par spirométrie pour certains, 

tandis que d’autres nécessitent le recours à une pléthysmographie. La spirométrie consiste en 

l’étude « simple » de certains volumes et capacités respiratoires, qui sont mesurés en 

demandant au patient de réaliser certains exercices respiratoires. La pléthysmographie est une 
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spirométrie au cours de laquelle le patient est assis dans une cabine étanche, où les variations 

de pressions générées par la respiration du patient sont enregistrées, permettant la 

détermination de tous les volumes et capacités pulmonaires. Les différents volumes et 

capacités respiratoires sont illustrés dans la Figure 18 et définis dans le Tableau 2 (West et 

Luks 2015; Henderson et al. 2016; Marieb et Hoehn 2016).  

 

Figure 18 - Volumes et capacités pulmonaires, modifié d'après (Kaminsky 2011).  
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Tableau 2 - Définition des volumes et capacités pulmonaires, d'après (Marieb et Hoehn 2016). Les valeurs 

moyennes sont données selon les abaques correspondants à un adulte sain de 75 kg de poids corporel.  

  
Valeurs 

moyennes 
(mL) 

Définition Équation 

Volumes 

Volume courant (VC) 500 
Quantité d’air inhalé ou exhalé à 
chaque cycle respiratoire au repos 

N/A 

Volume de réserve 
inspiratoire (VRI) 

3100 
Quantité d’air inspiré de manière 
forcée après une inspiration normale 

Volume de réserve 
expiratoire (VRE) 

1200 
Quantité d’air expiré de manière 
forcée après une expiration normale 

Volume résiduel (VR) 1200 
Quantité d’air restante après une 
expiration forcée 

Capacités 

Capacité pulmonaire 
totale (CPT) 

6000 
Quantité maximale d’air contenu 
dans les poumons après un effort 
inspiratoire maximal 

𝐶𝑃𝑇
= 𝑉𝐶 + 𝑉𝑅𝐼
+ 𝑉𝑅𝐸 + 𝑉𝑅 

Capacité vitale (CV) 4800 
Quantité maximale d’air pouvant 
être expirée avec un effort 
inspiratoire maximal 

𝐶𝑉
= 𝑉𝐶 + 𝑉𝑅𝐼
+ 𝑉𝑅𝐸 

Capacité inspiratoire 
(CI) 

3600 
Quantité maximale d’air inspirable 
après une inspiration normale 

𝐶𝐼 = 𝑉𝐶 + 𝑉𝑅𝐼 

Capacité 
fonctionnelle 
résiduelle (CFR) 

2400 
Volume d’air restant dans les 
poumons après une expiration 
normale 

𝐶𝐹𝑅 = 𝑉𝑅𝐸 + 𝑉𝑅 

Les volumes et capacités pulmonaires définis ci-dessus sont, comme précédemment explicité, 

dépendant de l’effort inspiratoire réalisé mais aussi de la compliance thoraco-pulmonaire et 

des résistances des zones de conduction des voies aériennes. La compliance thoraco-

pulmonaire est définie comme étant le volume d’air, entrant dans le modèle pulmonaire mono-

alvéolaire, nécessaire pour augmenter la pression transmembranaire d’une unité de pression. 

Chez l’adulte sain, la compliance est comprise entre 150 et 200 mL/cmH2O (Spahija et 

Grassino 1996; West et Luks 2015). En modifiant l’Équation 1, on obtient donc l’équation 

suivante : 

  



Page 35 sur 273 

𝐶 =
∆𝑉

∆𝑃
 

Équation 4 - Formule de la compliance, d'après (West et Luks 2015). 

Les résistances des voies aériennes sont définies comme étant la variation de pression entre la 

pression proximale et la pression distales des zones de conduction rapportée au débit d’air 

appliqué. En modifiant l’Équation 2, on obtient :  

𝑅 =
∆𝑃

𝑄𝑉
=
𝑃𝑎𝑡𝑚 − 𝑃𝑎𝑙𝑣

𝑄𝑉
=
8𝜂𝑙

𝜋𝑟4
 

Équation 5 - Formule des résistances des voies aérienne, d'après (Kaminsky 2011; West et Luks 2015). ∆P : 

variation de pression.  QV : débit ventilatoire (𝑃𝜋𝑟4 8𝑛𝑙⁄ ). η : viscosité du gaz. l : longueur du tube (schématisant 

les voies aériennes de conduction). r : rayon du tube. 

Il est important de noter que les résistances varient de manière inversement proportionnelle 

au rayon des voies aériennes. Ainsi, une restriction d’un facteur 2 de la section des voies 

aériennes, selon le modèle mono-alvéolaire, augmente les résistances d’un facteur 16 (West 

et Luks 2015; Henderson et al. 2016; Marieb et Hoehn 2016). Les résistances, 

normalement comprises entre 2 et 4 cmH2O/L/s, sont majoritairement dues aux voies 

aériennes de calibre moyen entre les génération 5 et 10 (West et Luks 2015; Henderson 

et al. 2016; Marieb et Hoehn 2016) (Figure 19).  

 

Figure 19 - Évolution de la résistance des voies aériennes en fonction de la génération de bronche étudiée, d'après 

(Marieb et Hoehn 2016). 
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Le modèle pulmonaire mono-alvéolaire permet d’appréhender de manière relativement simple 

le fonctionnement de la mécanique respiratoire. Cependant, ce modèle ne prend pas en compte 

l’hétérogénéité de la perfusion et de la ventilation pulmonaire.  

En effet, du fait de la station debout, il existe un gradient de pression pleurale du fait de la 

gravité et de la masse des poumons, qui génère un poids tractant les structures respiratoires 

vers les pieds (Figure 20). Ce point est à la genèse des variations intra- et inter-régionales de 

la ventilation pulmonaire, car ce gradient de pression pleurale et la gravité, sont à l’origine d’un 

gradient volumétrique des alvéoles, celles proches de l’apex pulmonaire sont plus 

volumineuses que celles des bases. Ce gradient volumétrique est, lui-même, à l’origine d’un 

gradient de compliance supéro-inférieur, auquel s’ajoute des variations de compliance locale 

des différentes régions pulmonaires (West et Luks 2015). À noter, pour de très faibles 

volumes pulmonaires, proches du volume résiduel (i.e. en fin d’expiration), la pression dans 

les bases pulmonaires devient positive. De fait, les bases pulmonaires sont compressées et ne 

sont plus à même de ventiler. Il faut une inspiration relativement importante pour diminuer 

suffisamment la pression intrapleurale locale pour rouvrir les voies aériennes et permettre, à 

nouveau, la ventilation (Kaminsky 2011; West et Luks 2015) (Figure 21).  

 

Figure 20 - Illustration du gradient de pression pleurale chez l'adulte sain au repos, d'après (West et Luks 2015). 
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Figure 21 - Illustration du gradient de pression pleurale chez l'adulte sain pour de faibles volumes pulmonaires 

proches du RV, d'après (West et Luks 2015). 

Comme explicité plus haut, il existe aussi une hétérogénéité de perfusion au sein des poumons, 

du fait de la gravité. Ainsi, la pression dans les vaisseaux pulmonaires est plus élevée dans les 

bases pulmonaires que dans les apex. Chez l’individu sain, cela induit un gradient supéro-

inférieur d’oxygénation du sang (Kaminsky 2011; West et Luks 2015) (Figure 22).  
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Figure 22 - Représentation schématique de l'hétérogénéité de la vascularisation pulmonaire chez l'individu sain, 

d'après (Kaminsky 2011). 

Toutefois, l’homéostasie pulmonaire tend à permettre un recoupement des perfusions et 

ventilations locales par des adaptations des résistances vasculaires, afin de maintenir des 

pressions partielles en O2 et en CO2 autour des valeurs de consignes (West et Luks 2015; 

Marieb et Hoehn 2016) (Figure 23). 

Dans les sections ci-dessus, l’anatomie, la physiologie et la mécanique de l’appareil respiratoire 

sain ont été décrites. De nombreuses variations intra- et interindividuelles existent chez 

l’adulte sain en fonction des caractéristiques morphométriques et du sexe de l’individu (West 

et Luks 2015; Henderson et al. 2016; Marieb et Hoehn 2016).  

En outre, de nombreuses pathologies, locales ou systémiques, peuvent avoir des répercussions, 

d’importance variable, sur le fonctionnement de l’appareil respiratoire (West et Luks 2015; 

Henderson et al. 2016; Marieb et Hoehn 2016; Palange et Rohde 2019). 



Page 39 sur 273 

 

Figure 23 - Illustration de l'auto-adaptation des résistances vasculaires pulmonaires pour permettre un bon 

recoupement ventilation-perfusion, d'après (Marieb et Hoehn 2016). 

B. Aérosolthérapie 

Dans l’organisme, des perturbations, endogènes ou exogènes, peuvent être à l’origine d’une 

dérégulation du fonctionnement cellulaire ou tissulaire normal. Ces processus, aigus ou 

chroniques, sont la cause de pathologies dont les retentissements peuvent être subcliniques ou 

cliniques. La médecine, dans son sens le plus large, a pour rôle de diagnostiquer et de traiter 

ces perturbations et leurs retentissements, afin de prévenir une aggravation de la pathologie.  

Pour répondre à ces besoins, des traitements ont été mis en place afin de traiter les symptômes 

de la pathologie ou les perturbations en elles-mêmes, ces traitements pouvant être des actions 

physiques telles que la chirurgie, la kinésithérapie, etc. ou des actions pharmacologiques par 

le biais de molécules actives, appelées principes actifs (PA). 

1. Rappels pharmacologiques 

Pour réaliser leur action pharmacologique, les PA doivent être mis en contact avec l’organisme 

par le biais d’une voie d’administration. Au cours du développement scientifique et 

technologique humain, différentes voies d’administration furent utilisées pour obtenir le vaste 

panel d’effets thérapeutiques aujourd’hui disponible (Whalen 2014; Katzung 2017; 

Waller et Sampson 2018a) (Figure 24). Chaque voie d’administration présente des 
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avantages et des limites, qui doivent être prises en compte en fonction de l’urgence de l’état 

clinique, de l’effet thérapeutique recherché, des capacités et de la coopération du patient pour 

la prise d’un traitement (Tableau 3).  

 

Figure 24 - Illustration des voies d'administration, d'après (Whalen 2014). IV : intraveineuse. IM : 

intramusculaire. SC : sous-cutanée. 

Il est important de noter que les PA ne sont jamais administrés de manière isolée aux patients 

mais sous forme d’un médicament, qui est la combinaison de la molécule possédant l’effet 

thérapeutique et d’excipients, qui sont toutes les substances nécessaires pour permettre la 

fabrication du médicament, ainsi que pour assurer stabilité du PA. 

  



Page 41 sur 273 

Tableau 3 - Avantages et limites des voies d'administration les plus communes, d'après (Whalen 2014). 

Voies d’administration Avantages Limites 

Orale 
Sûre, commune, pratique, 
économique 

Absorption limitée pour certains 
PA, possibles interactions du bol 
alimentaire, observance du patient 
nécessaire, possible métabolisation 
avant absorption 

IV 
Effet immédiat, larges volumes 
administrables, utilisable en 
urgence, titrage possible 

Incompatible avec des substances 
huileuses, effets secondaires 
possibles suite à un bolus, injection 
lente pour la plupart des PA, 
asepsie stricte requise 

SC 
Appropriée pour des PA à 
relargage long, idéale pour des 
suspension peu soluble 

Réaction possible au point 
d’injection, incompatible pour de 
larges volumes 

IM 

Appropriée pour des volumes 
modérés, approprié pour des 
substances huileuses ou irritantes, 
possibilité d’injection par le patient 

Biais possible pour certains tests 
en laboratoire, potentiellement 
douloureux ou générateur 
d’hémorragie localisée 

Transdermique 

Pratique et indolore, idéale pour 
des PA lipophiles, à faible 
biodisponibilité orale ou 
rapidement éliminé 

Réaction allergique ou irritation 
locale, délai d’absorption, faibles 
doses administrables 

Rectale 
Idéale en cas de vomissements ou 
de coma 

Irritation locale, faible acceptation 
par les patients 

Inhalée 

Absorption presque immédiate, 
idéale pour les gaz, titrage 
possible, effets locaux ou 
systémiques, réduction des effets 
secondaires 

Addictogène par distribution 
cérébrale rapide, dose délivrée 
variable, difficulté d’utilisation de 
certaines dispositifs 

Sublinguale Rapide, sûre 
Limitée à certains PA et à de 
faibles doses, pertes par ingestion 

L’étude du devenir du PA au cours du temps est appelée la pharmacocinétique. Elle permet 

aux cliniciens de définir le régime thérapeutique du médicament : voie d’administration, dose 

administrée, fréquence d’administration et durée du traitement. La pharmacocinétique 

permet, ainsi, le maintien d’une concentration en PA permettant l’effet thérapeutique tout en 

minimisant les effets indésirables de ce dernier (Whalen 2014). Les effets d’un PA sont 

étudiés par la pharmacodynamie, qui s’intéresse à ses interactions avec les composants 

cellulaires (récepteurs ou cibles). Elles permettent de déterminer les relations concentration-

effets, les interactions entre différents PA, de prédire les potentiels effets indésirables et 
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d’étudier les différences inter- et intra-individuelles (Waller et Sampson 2018b). Alors que 

la pharmacocinétique fait intervenir des processus non-spécifiques, la PD s’intéresse aux effets 

des PA qui sont catégorisés dans des classes en fonction de leur pharmacophore, qui représente 

les fonctions chimiques de la molécule portant l’activité thérapeutique. Le couple PK/PD 

permet de déterminer les relations dose-réponse (Waller et Sampson 2018b) (Figure 25). 

 

Figure 25 - Apports respectifs de la pharmacocinétique et de la pharmacodynamie à la pharmacologie, d'après 

(Waller et Sampson 2018b). 

Quelle que soit la voie d’administration choisie, le devenir du PA dans l’organisme suit 4 grands 

processus (Olsson et al. 2011; Whalen 2014; Katzung 2017) (Figure 57) : 

• Absorption : passage du PA du site d’administration au compartiment plasmatique. 

• Distribution : passage du PA, potentiellement réversible, du compartiment 

plasmatique vers les compartiments interstitiel ou intracellulaire. 

• Métabolisation : reconnaissance et biotransformation du PA par l’organisme, les 

formes secondaires du PA prennent le nom de métabolites.  

• Élimination : excrétion du PA et de ses métabolites par l’organisme par voie urinaire, 

fécale, biliaire ou cutanée. 
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Des rappels plus précis sur les processus ADME sont fournis dans la partie Rappels 

pharmacologiques (suite) des Annexes.  

2. Définition d’un aérosol 

Un aérosol est défini comme étant une suspension de particules dans un gaz vecteur. Cette 

suspension peut être composée de particules solides ou de gouttelettes liquides. On peut 

classer les aérosols en deux grandes catégories : les aérosols d’exposition environnementale, 

tels que les pollens ou les émanations industrielles, et les aérosols thérapeutiques (ou 

aérosolthérapie), qui correspondent aux PA administrés par voies inhalée (O’Riordan et 

Smaldone 2016).  

De manière générale, un aérosol est défini par le diamètre aérodynamique des particules ou 

des gouttelettes le composant, déterminé selon l’Équation 6 (Bisgaard et al. 2001; Hirota 

et Terada 2014) :  

Équation 6 - Formule du diamètre aérodynamique d'une particule/gouttelette aéroportée, d'après (Xu et Hickey 

2011; Hirota et Terada 2014). dae diamètre aérodynamique. dgéo : diamètre géométrique. ρ : densité de la 

particule/gouttelettes. χ : facteur de forme (1 pour les sphères ; >1 pour particules allongées). FD : résistance de 

la particule. η : viscosité du gaz vecteur. v : vélocité de la particule. de :diamètre hypothétique de la particule 

sphérique de même densité que la particule considérée. 

𝑑𝑎𝑒 = 𝑑𝑔é𝑜 × √
𝜌

𝜒
 

avec 𝜒 =
𝑟é𝑠𝑖𝑠𝑡𝑎𝑛𝑐𝑒 𝑟é𝑒𝑙𝑙𝑒 𝑑𝑒 𝑙𝑎 𝑝𝑎𝑟𝑡𝑖𝑐𝑢𝑙𝑒

𝑟é𝑠𝑖𝑠𝑡𝑎𝑛𝑐𝑒 𝑑′𝑢𝑛𝑒 𝑝𝑎𝑟𝑡𝑖𝑐𝑢𝑙𝑒 𝑠𝑝ℎé𝑟𝑖𝑞𝑢𝑒 𝑑𝑒 𝑚ê𝑚𝑒 𝑣𝑜𝑙𝑢𝑚𝑒 𝑒𝑡 𝑣é𝑙𝑜𝑐𝑖𝑡é
=

𝐹𝐷

3×𝜋×𝜂×𝑣×𝑑𝑒
 

Cette formule permet la détermination du diamètre aérodynamique d’une particule 

hypothétique, en fonction de sa densité et de sa forme. Elle présente un intérêt pour le calcul 

du diamètre moyen des particules dont la granulométrie, c’est-à-dire la distribution de 

fréquence des particules en fonction de la taille, est monodisperse. C’est le cas, par exemple, 

des formes pulvérulentes. Cependant, pour les aérosols dont la granulométrie est plus large 

(aérosols polydisperses), cette méthode de détermination du diamètre des particules n’est pas 

pertinente. Ainsi, on préfèrera définir un aérosol thérapeutique par son diamètre 

aérodynamique médian en masse (MMAD). Il s’agit de la valeur médiane de la distribution 

granulométrique massique de l’aérosol, approximée au diamètre d’une particule sphérique 

théorique de densité 1 et présentant la même vitesse de sédimentation que l’aérosol concerné. 

La détermination du MMAD est indépendante de la forme et de la densité des particules 

concernée, elle est réalisée par impaction en cascade (O’Riordan et Smaldone 2016). Le 

facteur de dispersion de ce diamètre est apprécié par la détermination de l’écart-type 
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géométrique (GSD) de l’aérosol (Équation 7). Cette détermination du diamètre aérodynamique 

d’un aérosol thérapeutique est d’ailleurs décrite dans la Pharmacopée Européenne (livre 2, 

chapitre 9, section 18) (Morrow 1974; Sweeney et Brain 1991; Bisgaard et al. 2001; 

Jaafar-Maalej et al. 2009; Hirota et Terada 2014; O’Riordan et Smaldone 2016).  

En termes physico-chimiques, un aérosol est une suspension colloïdale dans un fluide gazeux. 

À l’inverse des suspensions colloïdales liquides, dans lesquelles les densités propres du solvant 

et du soluté sont relativement proches, les suspensions colloïdales gazeuses présentent des 

densités très différentes. De fait, le devenir d’une particule aérosolisée est majoritairement 

défini par sa masse (Xu et Hickey 2011; O’Riordan et Smaldone 2016). 

 

 

Figure 26 - Distribution cumulée des fractions collectées d'un PA aérosolisé, d'après (Jaafar-Maalej et al. 2009). 

d84.1, d50 et d15.9 : diamètre aérodynamique de la particule au 84,1e, 50e et 15,9e percentiles de la distribution 

aérodynamique de l’aérosol déterminée par impaction en cascade. 

Équation 7 - Formule de détermination de l'écart-type géométrique, d'après (Jaafar-Maalej et al. 2009). d84.1 et 

d15.9 : diamètre de la particule au 84,1% et 15,9% percentiles de la distribution aérodynamique de l’aérosol 

déterminée par impaction en cascade. 

𝐺𝑆𝐷 =  √
𝑑84.1
𝑑15.9
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3. Mécanismes de dépôts des aérosols 

Comme il a été dit dans la section ci-dessus, un aérosol est une suspension colloïdale dont le 

vecteur est un gaz. De ce fait, une particule d’aérosol subit, en fonction de sa taille, différents 

mécanismes qui conduiront, ou non, à son dépôt dans le tractus respiratoire. Dans cette 

section, les grands mécanismes de dépôt des aérosols seront présentés, ainsi que les 

interactions interparticulaires existantes entre les particules/gouttelettes d’un aérosol et les 

facteurs d’influence pouvant être utilisés comme potentiels leviers pour l’amélioration de 

l’aérosolthérapie. 

Le dépôt d’un aérosol, au sein du tractus respiratoire, est sous l’influence de 3 facteurs : les 

caractéristiques physico-chimiques de la particule/gouttelette (masse, forme, charge de 

surface, densité et vitesse), le débit du gaz vecteur (profil respiratoire du patient ou du 

respirateur) et l’anatomie des voies aériennes (variations physiopathologiques intra- et inter-

individuelles). En outre, le mode d’administration et le type de nébuliseur sont des facteurs 

d’influence supplémentaires (Hatch et al. 1964; Bisgaard et al. 2001; Jaafar-Maalej et 

al. 2009; O’Riordan et Smaldone 2016). 

Mécanismes de dépôt 

De manière générale, une particule aérosolisée se voit déposée par l’un des 3 grands 

mécanismes de dépôt : l’impaction inertielle, la sédimentation gravitationnelle ou la diffusion 

brownienne. Bien qu’aucun de ces mécanismes ne soit mutuellement exclusif, chacun est 

prépondérant en fonction d’une taille particulaire donnée.  

 

Figure 27 - Représentation schématique des 3 grands mécanismes de dépôt d'une particule aérosolisée, d'après 

(Bisgaard et al. 2001). 
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L’impaction inertielle est le mécanisme dominant pour les particules dont la taille est 

supérieure à 5 µm. En effet, les particules de cette taille ont tendance s’impacter dans les VAS 

et/ou au niveau des VAI les plus proximales (carène et bronches souches majoritairement), 

selon un gradient de taille supéro-inférieur. Les particules les plus grosses s’impactant plus 

haut dans les voies aériennes, car plus la taille est massive, moins la particule est à même de 

suivre le flux de gaz vecteur. Elle aura donc tendance à entrer en collision avec les obstacles 

présents sur son trajet. La probabilité d’impaction inertielle est proportionnelle (Équation 8) 

(Hatch et al. 1964; Stuart 1984; Bisgaard et al. 2001; Jaafar-Maalej et al. 2009; 

O’Riordan et Smaldone 2016) :  

Équation 8 - Probabilité d'impaction inertielle d’une particule, d'après (Stuart 1984; O’Riordan et Smaldone 

2016). vt : vitesse de sédimentation. va : vitesse du gaz vecteur. θ : angle nécessaire pour évitement de l’obstacle. 

g : accélération gravitationnelle. r : rayon de la voie aérienne concernée. 

𝐼 ∝ (𝑣𝑡 × 𝑣𝑎 × sin
𝜃

𝑔𝑟
) 

Dans le cas des phénomènes d’impaction, plus une particule est large, plus sa vitesse de 

sédimentation est importante. L’augmentation de la vitesse de sédimentation nécessite des 

angles de déflection θ de plus en plus importants pour éviter un obstacle. Ainsi, pour une 

particule, la probabilité de dépôt par impaction inertielle augmente d’autant plus que la 

particule pénètre dans les voies aériennes. Cette équation s’applique dans le cas d’un flux 

laminaire. Dans le cas d’un flux turbulent, un risque important de sous-estimation des dépôts 

peut advenir (O’Riordan et Smaldone 2016).  

Les particules dont la taille est comprise entre 5 et 0,5 µm sont plus susceptibles de se déposer 

par sédimentation gravitationnelle. Outre la taille de la particule, sa masse joue aussi un rôle 

majeur dans ce mécanisme de dépôt. En effet, plus la masse est importante, plus le temps de 

sédimentation sera court. Le profil respiratoire des patients est particulièrement critique dans 

le mécanisme de sédimentation. Ainsi, un patient réalisant des pauses inspiratoires présentera 

un dépôt d’aérosol plus grand que s’il expirait immédiatement à la fin de l’inhalation. Cela est 

dû au fait que la pause inspiratoire stoppe les débits ventilatoires et donne, ainsi, plus de temps 

aux particules pour sédimenter. De même, le volume alvéolaire, très fortement lié au diamètre 

de l’alvéole, joue un rôle important dans la sédimentation, car plus il est grand plus la particule 

devra parcourir une distance importante pour se déposer. La vitesse de sédimentation peut 

être appréciée par l’Équation 9 (Hatch et al. 1964; Bisgaard et al. 2001; Jaafar-Maalej 

et al. 2009; O’Riordan et Smaldone 2016) : 
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Équation 9 - Formule de la vitesse de sédimentation d'une particule aérosolisée, d'après (O’Riordan et Smaldone 

2016). vt : vitesse de sédimentation. ρ : densité de la particule. σ : densité du gaz vecteur. g: accélération 

gravitationnelle. γ : viscosité du gaz vecteur. dae : diamètre aérodynamique de la particule. 

𝑣𝑡 =
(𝜌 − 𝜎) × 𝑔 × 𝑑𝑎𝑒

2

18 × 𝛾
 

Les très petites particules, d’une taille inférieure à 0,2 µm se déposent dans le tractus 

respiratoire par diffusion brownienne. D’un point de vue thérapeutique et à la lumière des 

technologies actuelles, des particules de cette taille sont pratiquement négligeables, du fait de 

la très faible masse de PA qu’elles véhiculent. Cependant, d’un point de vue exposition 

environnementale, elles représentent un risque potentiel du fait de leur origine et de leur fort 

risque d’agglomération au cours de leur trajet. La coefficient de diffusion d’une particule peut 

être quantifié par l’Équation 10 (Hatch et al. 1964; Bisgaard et al. 2001; Jaafar-Maalej 

et al. 2009; O’Riordan et Smaldone 2016) : 

Équation 10 - Formule du coefficient de diffusion pour une particule aérosolisée, d'après (National Research 

Council 1991; O’Riordan et Smaldone 2016). k : constante de Boltzmann. T : température en Kelvin. η : viscosité 

du gaz « vecteur ». dae : diamètre aérodynamique de la particule. 

𝐷 =
𝑘 × 𝑇

3 × 𝜋 × 𝜂 × 𝑑𝑎𝑒
 

De manière générale, les particules dont la taille est comprise entre 0,2 et 0,5 µm sont à la fois 

d’un diamètre aérodynamique trop important pour diffuser convenablement mais pas assez 

massives pour sédimenter suffisamment vite. Elles sont donc peu déposées et sont, 

majoritairement, expirées (Hatch et al. 1964; Bisgaard et al. 2001; Jaafar-Maalej et 

al. 2009; O’Riordan et Smaldone 2016).  

Le Tableau 4 présente la nature de la relation entre un mécanisme de dépôt d’une particule et 

les facteurs d’influence, propres à la particule ou au patient. Il est important de noter que seule 

la diffusion présente une relation inversement proportionnelle avec un facteur, le diamètre 

aérodynamique de la particule. En effet, la taille de la particule est un paramètre critique du 

devenir d’un aérosol. En outre, le diamètre aérodynamique permet aussi de cibler, de manière 

indirecte, des régions spécifiques du tractus respiratoire. La Figure 28 présente l’estimation 

mathématique de la régionalisation des dépôts d’un aérosol en fonction de son diamètre 

aérodynamique. On voit aisément que pour les aérosols dont le diamètre aérodynamique est 

supérieur à 1 ou 2 µm et pour ceux dont il est inférieur à 0,01 µm, les dépôts sont 

majoritairement extrathoraciques, au niveau des VAS. Pour les particules entre 0,01 et 0,1 µm, 

les dépôts semblent majoritairement alvéolaires. Enfin, les dépôts trachéobronchiques, bien 

que minoritaires, sont constatés pour des diamètres aérodynamiques compris entre 1 et 10 µm 
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ainsi que pour des diamètres aérodynamiques inférieurs à 0,01 µm (Hatch et al. 1964; 

Bisgaard et al. 2001; Tronde 2002; Heyder 2004; Jaafar-Maalej et al. 2009; 

Henning et al. 2010; O’Donnell et Smyth 2011; O’Riordan et Smaldone 2016).  

Tableau 4 - Nature de la relation existante entre les mécanismes de dépôt d'une particule inhalée et ses facteurs 

d'influence, d’après (Bisgaard et al. 2001). 

 
Diamètre 

particulaire 

Densité 

particulaire 

Profil 

respiratoire 

Débit 

ventilatoire 

Impaction Proportionnelle Proportionnelle Indépendante Proportionnelle 

Sédimentation Proportionnelle Proportionnelle Proportionnelle Indépendante 

Diffusion 
Inversement 

proportionnelle 
Négligeable Proportionnelle Indépendante 

 

Figure 28 - Représentation graphique de la régionalisation des dépôts d'un aérosol en fonction du diamètre 

aérodynamique des particules le composant, d'après (Henning et al. 2010). 
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De nombreux paramètres, issus de la physico-chimie de l’aérosol et du patient lui-même, sont 

à même de modifier les dépôts d’aérosol (Jaafar-Maalej et al. 2009). Les deux sections 

suivantes, bien que non exhaustives, ont pour but de présenter une vision générale de ces 

paramètres.  

 

Figure 29 - Paramètres influant sur les dépôts d'aérosols dans les poumons, d'après (Jaafar-Maalej et al. 2009). 

Impact du profil respiratoire sur les dépôts des aérosols 

Comme il a été explicité dans la partie Introduction, il existe une variabilité inter-individuelle 

de morphologie des voies aériennes chez les patients mais aussi en termes de profil respiratoire 

qui sont à même d’influer sur les dépôts d’aérosols au sein du tractus respiratoire. En outre, 

l’état physiopathologique joue, lui aussi, un rôle. En effet, les patients sains ne présentant pas 

les mêmes caractéristiques que les patients atteints de pathologies respiratoires.  
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Cependant, dans le cadre du développement d’un nouveau dispositif d’aérosolisation ou d’un 

nouveau PA inhalé, il serait utopique de prendre en compte toutes les variabilités inter- et 

intra-individuelles. Ainsi, le tractus respiratoire a été formalisé, afin de standardiser les 

données utilisables (Tableau 5). Les données ont été générée à partir de patients sains, pour 

un VC de 450 mL, une FR de 15 cycles/min, des pauses inspiratoires et expiratoires de 0,5 s et 

un débit ventilatoire constant de 300 mL/seconde (Hatch et al. 1964).  

Tableau 5 - Formalisation de la structure du tractus respiratoire, modifié d'après (Hatch et al. 1964). 

Régions Nombre Volume (mL) Surface (cm²) 
Temps de 

passage (s) 
Fraction d’air 

inspiré 

Bouche 1 20 3 0,07 1,00 

Pharynx 1 20 7 0,07 0,96 

Trachée 1 24 2 0,07 0,92 

Bronches 
souches 

2 10 1,6 0,03 0,86 

Bronches 
secondaires 

12 4 1,5 0,015 0,84 

Bronches 
tertiaires 

100 5 3,1 0,015 0,83 

Bronches 
quaternaires 

770 7 14 0,02 0,82 

Bronchioles 
terminales 

5,4 . 104 45 170 0,15 0,81 

Bronchioles 
respiratoires 

1,1 . 105 33 300 0,10 0,72 

Tubes 
alvéolaires 

2,6 . 107 160 8000 N/A 0,65 

Sacs 
alvéolaires 

5,2 . 107 730 N/A N/A N/A 

Cette formalisation des voies aériennes a été le premier pas d’une systématisation des études 

de dépôts sur les aérosols. Toutefois, il convient de prendre en compte les variations 

anatomiques inter-individuelles. Même si celles-ci représentent une importante source de 
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variation, les différences anatomiques au cours du développement, de la toute petite enfance 

jusqu’à l’âge adulte, sont aussi majeures et peuvent induire une diminution, jusqu’à un facteur 

2, des dépôts d’aérosols, particulièrement dans les voies aériennes de conduction (Tableau 6) 

(Bisgaard et al. 2001; Rubin 2010; O’Donnell et Smyth 2011; O’Riordan et 

Smaldone 2016).  

Le profil respiratoire des patients est, lui aussi, un facteur important pouvant modifier 

l’ensemble des dépôts d’aérosol ou leur régionalisation. Ainsi, il a été montré que les débits 

inspiratoires peuvent faire varier les dépôts. En effet, des inspirations lentes et profondes, en 

comparaison avec une respiration normale chez un sujet sain, peuvent améliorer les dépôts de 

manière drastique pour un même aérosol. Ces modifications du profil respiratoire sont 

d’ailleurs à même de permettre un ciblage indirect de certains territoires pulmonaires. La 

Figure 30 présente une estimation des dépôts d’un aérosol de diamètre aérodynamique de 6 

µm dans le tractus respiratoire d’un adulte sain. Les deux premiers profils respiratoires 

présentés montrent des inspirations de faibles volumes inspirés avec une forte vélocité. Les 

dépôts estimés de l’aérosol sont majoritairement extrathoracique ou dans les premières 

générations bronchiques les dépôts périphériques étant négligeables. À l’inverse, le troisième 

profil correspond à une inspiration d’un volume important avec une vélocité très faible. Les 

dépôts pulmonaires estimés sont, dans ce cas, majoritairement, périphériques, tandis que les 

dépôts extrathoraciques et centraux sont presque négligeables. Toutefois, ce profil respiratoire 

fait apparaître une autre fraction de l’aérosol, négligeable ou inexistante sur les deux premiers 

profils, une fraction exhalée. (Bisgaard et al. 2001; Heyder 2004; O’Donnell et Smyth 

2011; O’Riordan et Smaldone 2016; Kourmatzis et al. 2018). 

Tableau 6 - Facteurs réduisant les dépôts d'aérosols chez les enfants de moins 10 ans, d'après (Rubin 2010). 

Anatomique 

Importante proportion de la langue dans la cavité buccale 

Voies aériennes plus étroites 

Moins de générations de voies aériennes 

Alvéoles moins nombreuses et plus larges 

Profil respiratoire 

Respiration nasale préférentielle 

FR plus rapide, induisant un volume mort anatomique plus grand 

VC plus faible 

Pas de coordination main-bouche et pas de pause respiratoire 

Débits inspiratoire rapides durant les pleurs ou la détresse respiratoire  
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Figure 30 - Illustration du ciblage régional des dépôts d'aérosol en fonction du profil respiratoire, d'après (Heyder 

2004). 

Enfin, l’état physiologique des patients est un dernier facteur d’importance pouvant modifier 

les dépôts d’aérosols. Ainsi, des pathologies obstructives (asthme ou la bronchopneumathie 

chronique obstructive ; BPCO ou COPD en anglais), entraînent un rétrécissement des voies 

aériennes augmentant de manière locale les résistances des voies aériennes et perturbant les 

flux d’air, ce qui augmente les dépôts d’aérosol au niveau des régions proximales de l’arbre 

trachéo-bronchique. Cette augmentation des dépôts est renforcée par une modification des 

profils respiratoires, avec des VC plus faibles et des modifications des débits ventilatoires. Les 

pathologies pulmonaires restrictives, telle que la fibrose pulmonaire idiopathique (FPI ou IPF 

en anglais), modifient les propriétés mécaniques du parenchyme pulmonaire qui diminuent la 

compliance pulmonaire de manière hétérogène. Cela induit des modifications des dépôts 

d’aérosol dans les zones atteintes, par modification de la ventilation locale. Enfin, certaines 

pathologies pulmonaires, telle que le syndrome de détresse respiratoire aigu (SDRA ; ARDS en 

anglais), nécessitent de placer le patient sous ventilation mécanique. Ce mode respiratoire, dit 

« en pression positive », où l’air est « poussé » à l’intérieur du patient, modifie de manière 
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importante le profil respiratoire, générant des variations de dépôt d’aérosols. Les cas les plus 

sévères, nécessitent l’intubation endotrachéale des patients. Dans ce cas précis, on observe une 

réduction des pertes en aérosol par l’intermédiaire de la sonde d’intubation qui court-circuite 

les VAS. Toutefois, il convient de prendre en compte les pertes liées au circuit de ventilation 

(Rubin 2010; O’Donnell et Smyth 2011; O’Riordan et Smaldone 2016). 

Impact des paramètres physico-chimiques de l’aérosol sur les dépôts 

Les aérosols étant des suspensions colloïdales dans un gaz, ce dernier présente une influence 

sur leur devenir. Particulièrement, en fonction de l’humidité relative et de la température du 

gaz, les aérosols peuvent présenter des phénomènes d’évaporation ou de croissance 

hygroscopique. Ces phénomènes sont passifs et s’arrêtent lorsqu’un équilibre est atteint avec 

le gaz vecteur. Le taux d’évaporation d’une gouttelette aqueuse, par diffusion, peut être 

quantifié à l’aide de l’Équation 11 (Morrow 1986; Bisgaard et al. 2001; Xu et Hickey 

2011) : 

Équation 11 - Formule de calcul du taux d'évaporation d'une gouttelette d’aérosol aqueux, d'après  (Xu et Hickey 

2011). D : coefficient de diffusion de la vapeur d’eau dans le gaz vecteur. M : poids moléculaire de la gouttelette. 

dp : diamètre de la gouttelette. ρp : densité de la gouttelette. P∞ et Pp : pressions partielles du gaz vecteur et à 

l’interface. . T∞ et Tp : température du gaz vecteur et à l’interface. R : constante des gaz parfaits.  

𝑑(𝑑𝑝)

𝑑𝑡
=

4 × 𝐷 ×𝑀

𝑅 × 𝜌𝑝 × 𝑑𝑝
[
𝑃∞
𝑇∞

−
𝑃𝑑
𝑇𝑑
] 

Les phénomènes d’évaporation prennent place lorsque la pression partielle à l’interface est 

supérieure à celle du gaz vecteur. L’évaporation induit une diminution de la température de la 

gouttelette et augmente sa concentration en PA. La croissance hygroscopique d’une particule 

est l’exact opposé de l’évaporation. Si la gouttelette/particule présente une interface 

hydrophile, il lui est possible de capter une partie de l’humidité relative du gaz vecteur. 

Toutefois, la pression partielle en vapeur d’eau dans ce gaz doit être supérieure à la pression 

partielle à l’interface de la gouttelette/particule.  

Ces phénomènes de croissances hygroscopiques s’observent pour la majorité des substances 

inhalées mais sont particulièrement importants dans le cas des DPI, car les particules y sont 

sèches et, de fait très, hygroscopiques. Cependant, il est possible de limiter cette croissance par 

l’utilisation de substances lipophiles placées à l’interface. Les phénomènes de croissance 

hygroscopique sont observés dès l’entrée de la gouttelette/particule dans les cavités nasales ou 

buccale et s’intensifient jusqu’à atteindre leur maximum dans la trachée, lorsque l’air inspiré 

est à son maximum d’humidité relative. Des études de quantification de ces phénomènes ont 

été réalisées, sur volontaires sains, à l’aide de particules de chlorure de sodium de 0,7 µm de 
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diamètre. Les données montrent une augmentation de taille de ces particules, extrêmement 

hygroscopiques, jusqu’à des diamètres d’environ de 4 µm, soit une croissance d’un facteur 6 

environ (Figure 31).  

Il est intéressant de noter qu’une même gouttelette/particule, peut subir les deux phénomènes 

entre sa génération et son dépôt dans les voies aériennes. (Morrow 1986; Bisgaard et al. 

2001; Xu et Hickey 2011). 

 

Figure 31 - Graphe montrant l'évolution de la taille de particules de chlorure de sodium de 0,7 µm en fonction de 

la profondeur de son trajet dans le tractus respiratoire de deux volontaires sains, d'après (Bisgaard et al. 2001). 

Outre la température et l’humidité relative du gaz vecteur, sa composition peut modifier le 

devenir des aérosols en modifiant les phénomènes de sédimentation et de diffusion, ainsi que 

les phénomènes d’évaporation ou de croissance hygroscopique. Ainsi, en modifiant le gaz 

vecteur, on peut concentrer ou diluer le PA inhalé et, donc, modifier la régionalisation des 

dépôts (Heyder 2004). 

Pris séparément et à l’échelle d’une gouttelette/particule isolée, ces phénomènes sont aisément 

compréhensibles et relativement simples. Cependant, ces phénomènes deviennent beaucoup 

plus complexes dans le cas d’un aérosol. En effet, celui-ci se compose d’une multitude de 

gouttelettes/particules, qui en plus de subir les différents phénomènes ci-dessus interagissent 
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entre elles, exerçant des forces répulsives ou attractives, qui peuvent mener à leur 

agglomération. Ces forces s’exercent, aussi, entre les gouttelettes/particules et les surfaces, que 

ce soient les surfaces des dispositifs médicaux (DM) d’aérosolisation ou différentes surfaces de 

l’organisme rencontrées lors de leurs trajets. Ces forces sont majoritairement électrostatiques 

et issues des interactions de Van der Waals (VdW) (Morrow 1974; Bisgaard et al. 2001; 

Xu et Hickey 2011; Ohshima 2014; Tadros 2014). 

Les interactions interparticulaires sont expliquées dans la théorie DLVO, de ses auteurs 

Dejarguin, Landau, Verwey et Overbeek. Elles s’intéressent à la résultante des forces attractives 

et répulsives pour définir la stabilité de deux particules, ou entre une particule et une surface, 

à proximité l’une de l’autre, c’est-à-dire leur agrégation ou leur répulsion. L’Équation 12 

permet de quantifier la résultante des forces (Figure 32) (Morrow 1974; Bisgaard et al. 

2001; Xu et Hickey 2011; Ohshima 2014; Tadros 2014) :  

Équation 12 - Équation de la résultante des forces attractives et répulsives entre deux particules de taille identique 

selon la théorie DLVO, d'après (Ohshima 2014). H : distance inter-particulaire. a : rayon de la particule. k : 

constante de Boltzmann. T : température. γ : coefficient dépendant de la charge de la particule et de son potentiel 

de surface. 1/κ : longueur de Debye. A : constante d’Hamaker pour deux particules en suspension dans un gaz.  

𝑉(𝐻) = 𝑉𝑟é𝑝𝑢𝑙𝑠𝑖𝑣𝑒𝑠(𝐻) − 𝑉𝑎𝑡𝑡𝑟𝑎𝑐𝑡𝑖𝑣𝑒𝑠(𝐻) =
64 × 𝜋 × 𝑎 × 𝑘 × 𝑇 × 𝛾2

𝜅2
𝑒−𝜅𝐻 −

𝐴 × 𝑎

12 × 𝐻
 

De manière générale, les forces de VdW sont attractives, tandis que les forces électrostatiques 

sont globalement répulsives dans le cas de deux particules identiques dans le même gaz 

vecteur. Enfin, la force capillaire est attractive et s’applique entre deux particules 

hygroscopiques en fonction de l’humidité relative du gaz vecteur. Lorsque l’humidité relative 

est importante, généralement supérieure à 65%, la force capillaire l’emporte sur les deux autres 

forces mais seulement à de très courtes distances. De même, lorsque la distance entre les deux 

particules est faible, de l’ordre de quelques nanomètres, les forces de VdW sont une à deux fois 

plus importante que les forces électrostatiques. À l’inverse, ces dernières sont des forces de 

longue distance. Cependant, elles sont rapidement écrantées par l’humidité relative du gaz 

vecteur. La théorie DLVO permet de comprendre les interactions inter-particulaires mais elle 

n’est pas directement transposable pour définir la performance d’un aérosol. Cela est dû à la 

complexité des particules réelles : granulométrie disperse, aspérités des surfaces particulaires 

ou effets de la plasticité et de l’élasticité, entre autres (Hatch et al. 1964; Morrow 1974; 

Bisgaard et al. 2001; Xu et Hickey 2011; Ohshima 2014; Tadros 2014).  
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Figure 32 - Représentation schématique des courbes de potentiel des forces répulsives et des forces attractives, 

ainsi que de la résultante des forces selon la théorie DLVO, modifié d'après (Ohshima 2014). En bleu : courbe de 

potentiel des forces répulsives électrostatiques. En vert : courbe de potentiel des forces attractives (Van der Waals 

et capillaire). En abscisse : distance interparticulaire (H). En ordonnée : potentiel des forces.  

La Figure 32 présente la résultant des forces attractives et répulsives lors de l’interaction entre 

deux particules, en fonction de la distance. De manière générale, lorsqu’on considère des 

distances importantes, la résultante est nulle. Lorsque les deux particules sont proches l’une 

de l’autre, la résultante montre que les forces attractives sont prépondérantes, jusqu’à une 

distance Hmin. Au-delà de cette distance, les forces répulsives deviennent prépondérantes du 

fait de la proximité des charges électriques de chaque particule. Il existe une barrière de forces 

électrostatiques, qui est un équilibre instable à la distance critique Hmax. Si les particules 

arrivent à contrer les forces de répulsion électrostatiques, alors elles s’agglomèreront de 

manière irréversible (Xu et Hickey 2011; Ohshima 2014; Tadros 2014).  
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Les forces, qu’elles soient électrostatiques, de VdW ou capillaires, sont conditionnées par les 

caractéristiques physico-chimiques de la particule concernée, telles que le diamètre, la densité 

et la forme de la particule (discutés dans la section Mécanismes de dépôt), la lipophilie et/ou 

l’hydrophilie de la particule, la charge de la particule qui conditionne sa charge de surface et 

enfin le poids moléculaire. Ces différentes caractéristiques sont directement liées au DM 

produisant l’aérosol, à la formulation galénique et au gaz vecteur utilisé et peuvent être 

utilisées pour influer sur le devenir des aérosols (Xu et Hickey 2011; Ohshima 2014; 

Tadros 2014; Yang et al. 2014; Rangaraj et al. 2019). 

4. Différents dispositifs pour une même voie 

d’administration 

Comme il est  montré dans la section Erreur ! Source du renvoi introuvable. en Annexe, 

l’aérosolthérapie est une pratique relativement ancienne, qui a subi de nombreuses itérations. 

Depuis quelques décennies, on observe une certaine stagnation des technologies 

d’aérosolisation qui peinent à relever les défis rencontrés dans l’amélioration ou le contrôle fin 

des dépôts d’aérosols. 

En termes technologiques, les caractéristiques désirables pour un DM d’aérosolisation sont 

(Berlinski 2015) : 

• Sécurité 

• Fiabilité 

• Portabilité 

• Praticité 

• Peu de manipulation 

• Bon marché 

• Délivrance reproductible 

• Réactivité 

À travers cette partie, les grands types de DM permettant l’aérosolisation seront étudiés, afin 

de présenter les avantages et les limites de chacun.   

(p)MDI – « (pressurized) metered dose inhaler » 

La génération d’un aérosol par un pMDI se base sur l’évaporation et les forces de cisaillement 

d’un gaz vecteur pour vaporiser des gouttelettes d’un liquide. Ces dernières, en s’évaporant, 

deviennent des particules pulvérulentes dont la taille est compatible avec l’inhalation (Xu et 

Hickey 2011).  

En termes matériels, le pMDI se compose d’une petite bonbonne, appelée « canister », scellée 

par une valvé doseuse. Le « canister » contient à la fois le gaz vecteur et la formulation 

galénique du PA. La valve doseuse est conçue, lors de son activation, pour relarguer un volume 

fixe de formulation et de gaz. La valve est contrôlée par un déclencheur percé d’un orifice pour 
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permettre le passage et diriger l’aérosol (Figure 33) (Bisgaard et al. 2001; Rubin 2010; da 

Rocha et al. 2011; Chan et al. 2014).  

La Figure 34 présente le fonctionnement d’une valve doseuse. À l’état initial (A), la chambre 

doseuse est ouverte vers le « canister » et se trouve, donc, remplie d’un mélange de formulation 

et de gaz vecteur. À l’état intermédiaire (B), au début de l’activation, le patient pousse sur le 

déclencheur, qui translate vers le haut et obture la connexion entre la chambre doseuse et le 

« canister ». À cet instant, la dose est donc isolée dans la chambre doseuse. À l’état final (C), 

lorsque l’activation du déclencheur est complète, la fin de translation du déclencheur permet 

la mise en contact de la chambre doseuse avec l’intérieur du déclencheur. L’aérosol est libéré 

et distribué vers l’extérieur, dans la cavité buccale du patient (Bisgaard et al. 2001).  

 

Figure 33 - Représentation des différents composants d'un pMDI, d'après (da Rocha et al. 2011) 
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Figure 34 - Schéma de fonctionnement d'une valve doseuse, d'après (Bisgaard et al. 2001). A : état initial – 

rechargement de la chambre doseuse. B : état intermédiaire – scellage de la chambre doseuse. C : état final – 

libération de l’aérosol.  

L’utilisation d’un pMDI présente deux étapes cruciales : l’agitation du « canister » et la 

coordination déclenchement-inspiration. Les notices de pMDI décrivent explicitement que le 

DM doit être agité avant utilisation. Cela est dû à l’existence d’un démélange, i.e. une 

séparation de phase, lors du stockage, du fait de la différence de densité entre le gaz vecteur et 

la formulation galénique. L’absence d’agitation, ou une agitation insuffisante, peut induire une 

inhomogénéité des doses délivrées par le DM et donc à de potentielles réductions des effets 

thérapeutiques. La coordination déclenchement-inspiration est aussi un paramètre crucial 

pour la bonne utilisation des pMDI. En effet, l’aérosol est propulsé avec une vélocité 

importante, les phénomènes d’impaction sont donc majorés. Cela peut conduire, en cas de 

mésusage, à une modification importante des dépôts pulmonaires de l’aérosol, qui serait plus 

déposé dans les VAS. Ce problème de coordination est particulièrement problématique pour 

les jeunes enfants et les personnes âgées. (Bisgaard et al. 2001; Rubin 2010; da Rocha 

et al. 2011). 

DPI – « dry powder inhalers » 

Les DPI sont des dispositifs qui ont été améliorés, afin de devenir des alternatives aux pMDI. 

Deux classifications existent pour les DPI, les dispositifs actifs ou passifs et les dispositifs 

monodoses ou multidoses. Dans les DPI passifs, c’est l’inspiration du patient qui donne 

l’énergie nécessaire à l’aérosolisation de la poudre, ce qui a pour avantage de ne pas nécessiter 

une coordination de la part du patient. Cependant, afin de générer un aérosol ayant les bons 

paramètres, le débit inspiratoire doit être important, ce qui pose des problèmes dans nombres 

de pathologie. Les DPI actifs, qui découplent l’aérosolisation de l’inspiration, utilisent des 

sources d’énergie auxiliaires. Les DPI unidoses correspondent aux premières itérations de ce 

type de DM, bien que certains soient toujours présents sur le marché. Les multidoses, qui 
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représentent la très grande majorité des DPI, se décomposent en deux sous-catégories : ceux 

incorporant un réservoir de poudre et ceux présentant un conditionnement unitaire des doses 

dans des capsules (Rubin 2010; Crowder et Donovan 2011; Islam et Cleary 2012; 

Yang et al. 2014). 

La formulation des poudres qui sont incorporées dans les DPI est un paramètre crucial pour la 

délivrance des PA. En effet, dans les formes poudres, il est nécessaire de vaincre les forces de 

VdW pour permettre une aérosolisation qualitativement et quantitativement pertinente pour 

les dépôts pulmonaires. Ainsi, divers excipients sont utilisés dans la forme galénique, afin de 

répondre à ce besoin, le lactose étant l’un des excipients les plus utilisés. Outre le choix des 

excipients, les procédés de fabrication de la poudre sont importants, car ils permettent 

d’obtenir des poudres de granulométrie différentes, dont les caractéristiques physico-

chimiques peuvent être drastiquement éloignées (Crowder et Donovan 2011; da Rocha 

et al. 2011; Sheth et Myrdal 2011a; Xu et Hickey 2011; Hirota et Terada 2014). Les 

récentes évolutions des procédés de fabrication permettent, grâce aux apports de l’ingénierie 

particulaire et de la modélisation, un contrôle fin des paramètres des poudres pour répondre 

aux besoins de la délivrance pulmonaire (Bisgaard et al. 2001; Chan 2006; Rubin 2010, 

2010; Crowder et Donovan 2011; Xu et Hickey 2011; Islam et Cleary 2012; Chan et 

al. 2014; Yang et al. 2014).  

 

Figure 35 - Exemple de différences dans les microstructures des poudres de granulométrie identique en fonction 

du procédé de fabrication, d'après (Bisgaard et al. 2001) 
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Chambres d’inhalation 

Les chambres d’inhalation (CI) ont été développées pour fournir une réponse aux problèmes 

causés par le mésusage des pMDI ou des DPI. Principalement conçus pour les enfants, il s’agit, 

in fine, d’un tube de longueur variable, qui permet de stocker l’aérosol, afin de le rendre 

disponible pour le patient sans recourir à la coordination déclenchement-inspiration. Outre 

cette relative praticité d’utilisation, l’autre fonction principale des CI est de permettre 

l’impaction des particules de taille plus importante, qui s’impacteraient normalement dans les 

VAS, afin de ne rendre disponible que les particules d’une taille inférieure à 10 µm, celles qui 

se déposeraient dans les VAI. Les design des CI sont variables, de même que leur composition 

et la présence ou non de valves pour contrôler les flux d’air (Bisgaard et al. 2001; Pleasants 

et Hess 2018). 

L’action des CI est permise par l’augmentation artificielle du volume mort anatomique qu’elles 

permettent. Ce faisant, elles accroissent les dépôts par sédimentation, impaction et interaction 

électrostatique. Les paramètres optimaux d’une chambre d’inhalation, pour de jeunes enfants, 

sont (Bisgaard et al. 2001) :  

• Un volume optimisé pour permettre un vidage en quelques respirations tout en 

minimisant l’impaction 

• Un matériau réduisant au maximum les interactions électrostatiques 

• Un système de valves respiratoires conçu pour être utilisable pour les VC des très jeunes 

enfants, tout en permettant un volume mort minimal 

• Une longue demi-vie de l’aérosol 

• Un masque ajusté dont le volume mort est minimal.  

Le besoin en CI évolue avec l’âge de l’enfant, par son acceptation d’un masque et sa capacité à 

réaliser des inspirations forcées et contrôlées (Figure 36).  

SMI – « Soft mist inhalers » 

Les SMI représentent les inhalateurs les plus récents. Ce type de DM fonctionne sans gaz 

vecteur mais utilise l’énergie d’un ressort. Ce dernier fournit l’énergie nécessaire pour pousser 

la solution de PA au travers d’une membrane, permettant l’émission d’un aérosol liquide, avec 

une faible vélocité (Figure 37). Les SMI ont été développés pour permettre d’outrepasser les 

limites des pMDI et des DPI. Cependant, il semblerait que l’efficacité dans les dépôts d’aérosols 

de ce DM entrainerait une exposition systémique plus importantes et, donc, des effets 

indésirables potentiellement plus importants (Hess 2008; Chan et al. 2014; Berlinski 

2015; Pleasants et Hess 2018).  
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Figure 36 - Illustration du choix des dispositifs d'aérosolisation en fonction de l'âge et des capacités de l'enfant, 

d'après (Bisgaard et al. 2001). 

 

Figure 37 – Représentation schématique des composants d’un SMI, modifié d’après (Hess 2008). 

Nébuliseurs 

Les nébuliseurs permettent la délivrance de fortes doses de PA tout en ayant l’avantage de ne 

pas nécessiter de coordination déclenchement-inhalation. Toutefois, ils nécessitent une 

formation des patients pour que leur utilisation soit optimale. Bien que le profil respiratoire 

des patients soit toujours un facteur important dans les dépôts d’aérosols, l’utilisation des 
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nébuliseurs ne nécessite pas d’inspiration forcée mais seulement une respiration au repos. De 

plus, les nébuliseurs sont des DM de choix pour l’administration pulmonaire chez les patients 

présentant une détresse respiratoire aiguë (inspiration naso-buccale, ventilation mécanique, 

etc.). Très peu utilisés en France hors du contexte hospitalier, ils restent une solution de choix 

dans de nombreux pays, dont l’Allemagne. Il existe 3 grands types de nébuliseurs, en fonction 

du mécanisme utilisé pour générer l’aérosol : pneumatique, ultrasonique et à tamis vibrant 

(Bisgaard et al. 2001; Gibbons et Smyth 2011; Chan et al. 2014; Berlinski 2015; 

Martin et Finlay 2015; Carvalho et McConville 2016; Pleasants et Hess 2018; Coste 

2019). 

Les nébuliseurs pneumatiques fonctionnent grâce à l’effet Venturi. De l’air comprimé, fournit 

en continu par une pompe, est forcé dans un système de tube ayant pour effet d’accroître sa 

vélocité. Ce flux d’air accéléré abouche au niveau d’une buse en créant une zone où les pressions 

sont diminuées, ce qui induit l’aspiration de la formulation vers la buse. Lorsque la formulation 

atteint le flux d’air, elle est vaporisée. Il se forme de grosses gouttelettes, qui s’impactent très 

rapidement sur un déflecteur ou sur les parois du réservoir. Les petites gouttelettes résultantes 

forment l’aérosols, qui est délivré au patient (Figure 38). Des systèmes de valves et de prises 

d’air permettent d’optimiser la formation d’aérosol en termes de taille de gouttelettes et de 

débit d’aérosol (Bisgaard et al. 2001; Gibbons et Smyth 2011; Chan et al. 2014; 

Berlinski 2015; Martin et Finlay 2015; Carvalho et McConville 2016; Pleasants et 

Hess 2018; Coste 2019).  

 

Figure 38 - Représentation schématique du fonctionnement d'un nébuliseur pneumatique valvé, d'après 

(O’Callaghan et Barry 1997). 
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Les nébuliseurs ultrasoniques utilisent les capacités d’une membrane piézoélectrique à vibrer 

à de très hautes fréquences, supérieures à 16 kHz. Les vibrations de membranes induisent des 

phénomènes de cavitation ou de capillarisation au sein du liquide dans lequel est immergé la 

membrane, créant l’aérosol. Les phénomènes précis de génération des gouttelettes ne sont pas 

encore complètement élucidés. Cependant, l’un des effets constatés de ce type de nébulisation 

est une augmentation de la température du liquide à nébuliser, ce qui peut induire une 

dénaturation du PA (Figure 39) (Bisgaard et al. 2001; Gibbons et Smyth 2011; Chan et 

al. 2014; Berlinski 2015; Martin et Finlay 2015; Carvalho et McConville 2016; 

Pleasants et Hess 2018; Coste 2019).  

 

Figure 39 - Représentation schématique d'un nébuliseur ultrasonique, d'après (Coste 2019). 

Le troisième et dernier type de nébuliseurs fonctionne comme une micro-pompe, de l’énergie 

est utilisée pour forcer le passage du liquide à travers une membrane percée de trous 

micrométriques. Les nébuliseurs à tamis vibrant peuvent être passifs ou actifs. Les systèmes 

passifs utilisent un cristal piézoélectrique qui génère des vibrations lorsqu’il est soumis à un 

courant électrique. Un transducteur transmet cette énergie au liquide, créant des vagues. Cette 

transmission de l’énergie force le passage du liquide à travers la membrane perforée, induisant 

la production de l’aérosol. Les systèmes actifs ont, eux, une membrane en forme de dôme qui 

est directement en contact avec le cristal piézoélectrique. Lorsqu’un courant est appliqué, c’est 

la membrane qui est mise en mouvement, sur un axe perpendiculaire à son orientation. Elle 

vient alors frapper le liquide qui est extrudé à travers les pores (Figure 40). Ces systèmes de 

nébulisation permettent la génération d’un aérosol dont le diamètre aérodynamique est 

relativement petit mais leur efficacité peut être réduite en cas de colmatage des pores des 



Page 65 sur 273 

membranes (Rubin 2010; Gibbons et Smyth 2011; Chan et al. 2014; Berlinski 2015; 

Carvalho et McConville 2016; Pleasants et Hess 2018; Coste 2019).  

 

Figure 40 - Représentation schématique d'un nébuliseur à tamis vibrant actif, d'après (Coste 2019). 

Un des désavantages des nébuliseurs est la production en continu de l’aérosol. En effet, cela 

signifie que l’aérosol produit lors de l’expiration est « perdu ». Les systèmes de nébulisation 

les plus récents peuvent outrepasser ce problème en synchronisant la production de l’aérosol 

avec l’inspiration ou en utilisant un système de stockage de l’aérosol lors de l’expiration (Figure 

41) (O’Callaghan et Barry 1997; Gibbons et Smyth 2011; Pleasants et Hess 2018; 

Coste 2019). 

 

Figure 41 - Représentation schématique de la synchronisation des systèmes de nébulisation avec l'inspiration du 

patient, d'après (Pleasants et Hess 2018). 
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Il est important de noter que les nébuliseurs sont les seuls systèmes de nébulisation qui 

permettent de choisir l’intégralité des modes d’administration pour la voie inhalée : naso-

buccale, buccale exclusive et nasale exclusive (Figure 42) (Coste 2019). 

 

Figure 42 - Exemples des interfaces utilisables avec un nébuliseur, d'après (Coste 2019). 

Le Tableau 7 ci-dessous présente les avantages et limitations des dispositifs présentés dans 

cette section. La connaissance de ces paramètres, partagés ou propres aux DM, peuvent influer 

sur le choix de prescription des cliniciens en fonction des caractéristiques du patient et de la 

pathologie à traiter. De manière générale, les DM portables (pMDI, DPI et SMI) sont utilisés 

pour les traitements au long cours des pathologies pulmonaires, telles que l’asthme ou la 

BPCO. Les systèmes de nébulisation sont plutôt utilisés à l’hôpital ou chez les très jeune enfants 

(Bisgaard et al. 2001; DiBlasi 2015). Ces limites sont propres aux DM en eux-mêmes mais 

d’autres défis existent en aérosolthérapie. 
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Tableau 7 - Limites et avantages des systèmes d'aérosolisation, d'après (Rubin 2010; Guillon et al. 2013) 

Dispositifs Avantages Limitations 

pMDI 

Portable 

Délivrance rapide 

Couple DM-médicament 

Étanchéité nécessaire 

Coordination déclenchement-

inspiration 

DPI 

Portable 

Délivrance rapide 

Couple DM-médicament 

Étanchéité nécessaire 

Débit inspiratoire > 30 L/min 

SMI 

Portable 

Faible débit inspiratoire requis 

Amélioration des dépôts 

pulmonaires 

Délivrance rapide 

Couple DM-médicament 

Augmentation du risque d’effets 

indésirables 

Adaptation de la formulation 

Augmentation des coûts 

CI 

Portable 

Réduction des dépôts ORL 

Utilisable en ventilation mécanique 

Choix administration naso-buccale 

ou buccale 

Dépôts pulmonaires plus faibles 

Augmentation des coûts 

Augmentation de l’encombrement 

Nébuliseurs 

Pneumatique 

Tous types de formulations liquides 

Choix administration naso-buccale 

ou buccale 

Utilisable en ventilation mécanique 

Jetable 

Faibles coûts 

Encombrement 

Préparation de la formulation 

préalable 

Durée de nébulisation longue 

Ultrasonique 

Tous types de solutions 

Choix administration naso-buccale 

ou buccale 

Utilisable en ventilation mécanique 

 

Encombrement 

Augmentation de la température 

de la solution 

Impossible si solution visqueuse 

Préparation de la formulation 

préalable 

Durée de nébulisation longue 

Tamis vibrant 

Tous types de solutions et de 

suspension 

Portable 

Choix administration naso-buccale 

ou buccale 

Utilisable en ventilation mécanique 

Dépôts pulmonaires importants 

Impossible si formulation 

visqueuse 

Préparation de la formulation 

préalable 

Durée de nébulisation longue 
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5. Limites et défis de l’aérosolthérapie 

Actuellement, l’aérosolthérapie est principalement utilisée pour le traitement des pathologies 

pulmonaires, telles que les infections, les pathologies obstructives et certaines pathologies 

restrictives. L’efficacité de ces traitements, bien qu’impactée par les variations anatomiques 

inter-individuelles ainsi que par l’âge des patients ou le profil respiratoire, est prouvée et 

l’aérosolthérapie est utilisée couramment en clinique (Hodson 1995; Coleman et al. 1996; 

Rubin et Fink 2001; Smaldone 2004; Rau 2006; Dhand 2011; Rogers et Reibman 

2011; Berlinski 2017). Les PA utilisés, cependant, restent peu nombreux même si de 

nouvelles entités, telles que des mucolytiques, des antibiotiques initialement utilisés par voie 

orale, du surfactant ou encore certaines biothérapies, sont actuellement envisagées pour de la 

délivrance pulmonaire (Rubin 2006; Apiou-Sbirlea et al. 2013; Ruge et al. 2013).  

En outre, les difficultés de plus en plus grandes rencontrées lors de l’administration par voie 

orale entraînent un nouvel essor pour les applications systémiques de la voie pulmonaire. Ainsi 

des administrations pulmonaires sont envisagées pour des pathologiques telles que 

l’hypertension artérielle pulmonaire, certaines maladies infectieuses pour la vaccination, la 

migraine, l’analgésie, la sclérose en plaque, certaines thérapies géniques ou encore le diabète 

(Sanjar et Matthews 2001; Laube 2005, 2014; Heuking et Borchard 2011; 

Newman 2017; Lavanya et al. 2020). 

Quel que soit l’effet voulu, local ou systémique, une des premières limitations de 

l’aérosolthérapie réside dans le contrôle fin des dépôts pulmonaires et dans l’obtention d’un 

ciblage de certaines régions pulmonaires. Ce dernier a été explicité, pour sa composante 

passive, dans la section Mécanismes de dépôts des aérosols. Toutefois, pour obtenir des effets 

thérapeutiques plus importants ou pour réduire les effets indésirables, il serait nécessaire de 

réussir un contrôle des dépôts suffisamment fin pour cibler, majoritairement ou uniquement, 

les zones atteintes du tractus respiratoire. Des améliorations, dans le contrôle de la 

granulométrie de l’aérosol ou dans le développement des DM d’aérosolisation sont 

envisageables. Les avancées importantes dans le développement de nanoparticules 

thérapeutiques ouvrent aussi la voie à un potentiel ciblage de certaines régions pulmonaires, 

notamment par la génération d’aérosols contenant des particules sensibles aux champs 

magnétiques et dont les dépôts seraient contrôlés en plaçant des aimants sur la cage thoracique 

du patients (Croce et al. 2006; Durand et al. 2012; Rajapaksa 2013; Darquenne et 

al. 2016; El Merhie et al. 2016; Newman 2017; Price et al. 2017; Manshadi et al. 

2019). Il est important de noter, qu’actuellement, aucunes de ces options n’a su atteindre 

l’étape du développement clinique et restent, donc, des potentialités.  
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Pour l’obtention d’effets systémiques suffisamment importants pour remplacer d’autres voies 

d’administration, des améliorations dans le contrôle des phénomènes d’absorption 

pulmonaires des PA sont nécessaires. En effet, les différentes barrières physiques, chimiques 

et biologiques présentes au niveau de la barrière alvéolo-capillaire sont un des défis principaux 

à relever pour faire de la voie pulmonaire une alternative intéressante (Groneberg et al. 

2006; El-Sherbiny et al. 2011, 2015; Sakagami et Gumbleton 2011; Ruge et al. 

2013; Hidalgo et al. 2015; Newman 2017; Ho et al. 2019).  

Tableau 8 - Principales limites à outrepasser pour optimiser la voie pulmonaire, d’après (Newman 2017). 

Mécaniques 

Impaction dans les VAS et le VAI de conduction 

Modifications anatomiques dues à la pathologie 

Clairance muco-ciliaire 

Chimiques 
Dégradations enzymatiques 

Effets du surfactant 

Immunologiques Endocytose par les macrophages alvéolaires 

Comportementales 
Observance 

Mésusages 

Pour outrepasser ces limites, les innovations galéniques ont un fort rôle à jouer. En effet, même 

dans le cas idéal d’un DM qui permettrait d’obtenir des dépôts optimisés dans les régions 

pulmonaires d’intérêt, une absence de formulation galénique appropriée ne permettrait pas 

d’obtenir le profil pharmacologique recherché. Parmi les formulations des poudres pour DPI 

et des solutions pour les nébuliseurs, de nombreux efforts ont été réalisés en termes 

d’ingénierie particulaires et d’utilisation d’excipients pour l’amélioration de l’absorption des 

PA déposés (Sheth et Myrdal 2011a, 2011b; Islam et Cleary 2012; El-Gendy et al. 

2013; Claus et al. 2014; Yang et al. 2014; Liang et al. 2015; Sibum et al. 2018; Ho 

et al. 2019). 

En outre, des formulations galéniques moins conventionnelles sont aussi à l’étude, 

particulièrement pour l’obtention d’effets systémiques par voie pulmonaire. En effet, les 

formes nanoparticulaires présentent des avantages notables. Une nanoparticule est un objet 

galénique ou technologique dont les trois dimensions sont comprises entre 1 et 100 nm, selon 

la réglementation européenne (European Commission 2011). Toutefois, cet intervalle n’est 

pas strictement défini, car des particules de dimensions supérieures présentent, elles aussi, des 

propriétés spécifiques aux nanomatériaux (European Commission 2011). Découvertes 

pour leur utilité thérapeutique dans les années 1970, elles ont connu un essor important entre 
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1990 et 2000. En conséquence, de nombreuses formes galéniques nanoparticulaires ont été 

mises sur le marché. Cependant, un manque d’efficacité clinique, des effets secondaires trop 

importants ou la complexité des processus de fabrication ont conduit à leur retrait du marché. 

Depuis lors, malgré de nombreuses nanoparticules-candidates, bien peu ont réussi à dépasser 

les développement préclinique et clinique et encore moins ont été mises sur le marché 

(Montigaud 2019). Cependant, malgré ces freins, les nanoparticules continuent à constituer 

une forme galénique intéressante pour la délivrance pulmonaire de PA du fait des possibilités 

qu’elles offrent dans la protection et l’amélioration de l’absorption et de la distribution des PA. 

Ce faisant, elles seraient potentiellement à même de permettre le développement de nouvelles 

applications de la voie inhalée (Arulmuthu 2007; Bailey et Berkland 2009; Hureaux 

2009; Albasarah 2012; Ali et Rytting 2014; Bohr et al. 2014; Paranjpe et Müller-

Goymann 2014; El-Sherbiny et al. 2015; Hidalgo et al. 2015; Liang et al. 2015; 

Resnier et al. 2016; Scherließ 2019; Lavanya et al. 2020). 

Toutefois, il convient de noter que toutes ces potentialités thérapeutiques peuvent induire 

d’autres problèmes qu’il convient de démasquer et d’élucider, avant de pouvoir les appliquer 

en clinique. Ainsi, ces nouvelles formes galéniques et les nouveaux DM conduiraient à des 

dépôts pulmonaires et une absorption plus élevée. Ce faisant, les effets thérapeutiques 

attendus seraient donc plus importants. Cependant, il est aussi fort probable que les effets 

indésirables connus soient plus importants, voire d’observer l’apparition de nouveaux effets 

indésirables. Enfin, la démultiplication de l’offre thérapeutique pourrait poser des problèmes 

de bioéquivalence, comme cela fut le cas pour les biothérapies inhalées (Apiou-Sbirlea et al. 

2013; Ruge et al. 2013). 

Enfin, des problèmes autres que pharmacologiques et techniques se posent pour faire de 

l’aérosolthérapie une voie d’administration optimisée. Dans un premier temps, de nombreux 

soucis d’observance thérapeutique de l’aérosolthérapie ont été constatés. En effet, en fonction 

des pathologies respiratoires étudiées, il a été montré que 30 à 50% des patients ne prenaient 

pas leurs traitements selon les recommandations des cliniciens et les spécifications des 

fabricants. Les conséquences de cette non-observance sont un mauvais contrôle de la 

pathologie, avec de forts risques d’aggravation de l’état clinique pouvant justifier le recours aux 

services d’urgence. Ainsi, outre les effets néfastes propres au patient, ces manques 

d’observance représentent aussi un coût sociétal important (Crompton et al. 2006; 

Goralski et Davis 2014; Ari 2015; Wallin et al. 2018). 

Ce manque d’observance de la part des patients a été corrélé avec un manque d’entraînement 

des patients à l’utilisation de leur traitement, conduisant à des mésusages. En outre, certains 

patients réclament d’être plus impliqués et responsabilisés dans les choix associés à leur santé. 

Enfin, il a aussi été montré que face aux très grands nombres de DM et de PA utilisés en 
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aérosolthérapie, les professionnels de santé sont eux aussi demandeurs de formation sur 

l’utilisation des produits d’aérosolthérapie. Ces demandes concernent particulièrement les 

médecins généralistes et les personnels paramédicaux, notamment les personnels infirmiers, 

les masseurs-kinésithérapeutes et les ergothérapeutes (Crompton et al. 2006; Rau 2006; 

Goralski et Davis 2014; Ari 2015; Wallin et al. 2018). 

Malgré tous les intérêts de l’aérosolthérapie, il apparaît que des solutions intégratives sont 

nécessaires soit pour le développement de nouvelles thérapeutiques soit pour l’ajustement des 

traitements aux patients (Cipolla et al. 2010). Dans un contexte réglementaire particulier, 

où les DM et les PA répondent à deux réglementations différentes, le développement de 

nouvelles thérapeutiques demeure un processus long, complexe et coûteux nécessitant le 

recours à des modèles expérimentaux pour fournir des preuves scientifiques et cliniques 

robustes, pertinentes et reproductibles avant l’accès au marché (AFNOR 2009; Scheuch et 

al. 2010; Hughes et Health 2019; ISO 2019).  

C. Modèles d’études de la cartographie des dépôts 

d’aérosols et de l’absorption pulmonaire des 

principes actifs 

Du fait de la nécessité d’approches intégratives pour comprendre, prédire et moduler les 

dépôts d’aérosol dans le tractus respiratoire, l’utilisation de modèles est devenue très fréquente 

dans les étapes les plus précoces du développement. En effet, ils permettent, en fonction des 

critères de jugement choisi, de démasquer des points critiques et orienter les choix nécessaires. 

Avant de présenter les différents types de modèles existants, il est nécessaire de s’intéresser 

aux paramètres qui permettent d’évaluer les dépôts d’aérosols.  

1. Évaluation des dépôts en aérosolthérapie 

L’évaluation des dépôts pulmonaires d’un aérosol est un examen complexe. En effet, à l’inverse 

des autres voies d’administration, l’étude des doses déposées est compliquée à mettre en place 

du fait de l’importance de la respiration, de l’accessibilité à l’organe, de la variabilité constatée 

dans les dépôts d’aérosols et de la faible absorption pulmonaire. Bien que les méthodes 

d’évaluation doivent être adaptées à la finalité de l’étude, l’utilisation de la médecine nucléaire 

reste la méthode prépondérante. Elle consiste à utiliser un traceur radioactif aérosolisé qui sera 

inhalé par un patient. Lorsque la quantité de radioactivité déposée est suffisante, le patient est 

placé dans un dispositif d’imagerie médicale qui détecte les désintégrations radioactives du 

traceur. Il est, ainsi, possible d’imager les dépôts de l’aérosol dans tout le tractus respiratoire, 

ainsi que d’évaluer la clairance mucociliaire de l’aérosol déposé, en fonction des 
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radiopharmaceutiques utilisés (Snell et Ganderton 1999; Anderson 2000; O’Riordan 

et Smaldone 2016). 

 

Figure 43 - Exemples d'images acquises lors d'expérience d'évaluation de dépôts d'aérosols générés par différents 

DM, d'après (Newman et Wilding 1999). 

Cette méthode est, actuellement, la plus précise mais elle présente des risques pour le patient 

par exposition à des rayonnements ionisants. En outre, les appareillages, locaux et 

autorisations des institutions sanitaires nécessaires pour mettre en place ces études 

représentent un frein majeur. C’est pourquoi la majorité de ces études sont conduites dans des 

centres hospitalo-universitaires, qui utilisent couramment ces équipements et examens dans 

leur pratique clinique.  

C’est pourquoi d’autres méthodes ont été mises en place pour évaluer les dépôts d’aérosol. Les 

essais de PK restent une méthode de choix, relativement peu invasive, pour de telles études. 

Elles consistent à exposer le patient à l’aérosol et à prélever, à intervalles de temps données, 

des échantillons d’urine et de sang du patient et à quantifier les concentrations en PA. Les 

essais de PK nécessitent, cependant, de bloquer les phénomènes d’absorption par voie orale 

qui surviennent suite aux dépôts naso-oro-phrayngés et à la clairance mucociliaire, 

généralement par utilisation de charbon actif pour chélater le PA. En outre, dans le cas de 

l’utilisation de certains analogues à des substances endogènes, il est obligatoire de connaître 

les niveaux sanguins basaux. Ces études sont donc complexes à mettre en place et sont 

contraignantes pour le patient et pour l’équipe de recherche (Snell et Ganderton 1999; 

O’Riordan et Smaldone 2016). D’autres méthodes d’évaluation, par réalisation de 

bronchoscopies pour prélever des échantillons dans les voies aériennes et le parenchyme 

pulmonaire ou pour étudier les dépôts d’un aérosol fluorescent, sont possibles mais elles sont 

particulièrement invasives pour le patient, et nécessitent l’utilisation d’équipement coûteux 

dont la manipulation requiert une expertise importante. Elles sont donc très peu utilisées, 

réalisées uniquement lorsqu’un tel examen est déjà prévu pour le patient (Snell et 

Ganderton 1999; Conway et al. 2013; O’Riordan et Smaldone 2016). 
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Quelle que soit la méthode d’évaluation utilisée, il convient de déterminer différentes doses 

pour, ensuite, comparer les dépôts de l’aérosol. On définit la dose nominale, aussi appelée la 

charge, comme étant la dose initiale placée dans le DM d’aérosolisation. Les équations 

suivantes permettent de calculer toutes les doses nécessaires à l’évaluation de base des dépôts 

d’aérosol (O’Riordan et Smaldone 2016) : 

Équation 13 - Formule de la dose nébulisée 

𝑑𝑜𝑠𝑒 𝑛é𝑏𝑢𝑙𝑖𝑠é𝑒 = 𝑑𝑜𝑠𝑒 𝑛𝑜𝑚𝑖𝑛𝑎𝑙𝑒 − 𝑑𝑜𝑠𝑒 𝑎𝑝𝑟è𝑠 𝑎é𝑟𝑜𝑠𝑜𝑙𝑖𝑠𝑎𝑡𝑖𝑜𝑛 

Équation 14 - Formule de la dose inhalée 

𝑑𝑜𝑠𝑒 𝑖𝑛ℎ𝑎𝑙é𝑒 = 𝑑𝑜𝑠𝑒 𝑛é𝑏𝑢𝑙𝑖𝑠é𝑒 − 𝑑𝑜𝑠𝑒 𝑒𝑥𝑝𝑖𝑟é𝑒 

Équation 15 - Formule de la dose déposée 

𝑑𝑜𝑠𝑒 𝑑é𝑝𝑜𝑠é𝑒 = 𝑑𝑜𝑠𝑒 𝑖𝑛ℎ𝑎𝑙é𝑒 − 𝑑𝑜𝑠𝑒 𝑒𝑥𝑝𝑖𝑟é𝑒 

Il est important de noter que les doses inhalées et déposées peuvent être déterminées comme 

une proportion de la dose nominale ou comme une proportion de la dose nébulisée. Dans le 

premier cas, cela permet de calculer l’efficience du DM dans les processus d’aérosolisation. 

Dans le second cas, cela permet la comparaison entre différents DM en termes de dosimétrie. 

Enfin, la dose déposée peut être étudiée à l’échelle de l’organisme entier ou à l’échelle de 

chaque organe ou région d’organe. On définit alors la somme déposée totale comme la somme 

de toutes les doses déposées.  

Cette évaluation initiale des dépôts d’aérosol est très majoritairement réalisée par imagerie 

scintigraphique, via des gamma caméras. Les acquisitions d’images peuvent être réalisées en 

deux dimensions, on parle alors de scintigraphies planaires, ou en trois dimensions, appelées 

tomographies d’émissions monophotonique (TEMP) (« single photon emission computed 

tomography » ; SPECT en anglais) (Figure 44) (Newman et Wilding 1999; Snell et 

Ganderton 1999; Fleming et al. 2003, 2012, 2012; Montesantos 2008; Scheuch et 

al. 2010; Conway et al. 2013; Corcoran 2015; O’Riordan et Smaldone 2016). Les 

gamma caméras présentent un fonctionnement qui peut être assimilé à la photographie, 

exception faite que les ondes détectées ne sont pas des photons lumineux mais des photons 

gamma dont l’énergie est dépendante du radioisotope utilisé. Étant donné la composante 

photonique de la détection, des phénomènes d’atténuation et de diffusion sont observés et 

doivent être corrigés pour permettre une évaluation quantitative précise (Figure 45) (Snell et 

Ganderton 1999; Lee et al. 2001; Fleming et al. 2003). 
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Figure 44 - Exemples d'images de dépôts d'aérosol obtenues par scintigraphies planaires ou par tomographie, 

d'après (Newman et Wilding 1999). 

 

Figure 45 - Représentation schématiques des phénomènes ondulatoires constatés en imagerie nucléaire, d'après 

(Fleming et al. 2003). 

L’évaluation initiale des dépôts d’aérosol peut être complétée par une évaluation plus fine. 

Celle-ci consiste à déterminer la régionalisation des dépôts au sein des VAI, c’est-à-dire à 

évaluer les composantes centrales (i.e. dans les VAI de conduction) et périphériques (i.e. dans 

les VAI de ventilation) des dépôts. La Figure 46 présente les différences méthodes de 

découpage des zones pulmonaires pour la détermination de la composante centrale et 
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périphérique des dépôts. Il est aussi possible de déterminer l’index de pénétration de l’aérosol 

(PI), qui est le ratio de la dose périphérique sur la dose centrale. La détermination de la 

régionalisation des dépôts est particulièrement importante dans la comparaison des dépôts 

générés par des DM différents, notamment pour le ciblage des régions pulmonaires (Snell et 

Ganderton 1999; Clark 2012; Newman et al. 2012; Conway et al. 2013; O’Riordan 

et Smaldone 2016). Cette évaluation nécessite, cependant, le recours à des examens 

complémentaires. En effet, du fait de la faible résolution spatiale des gamma caméras, il est 

complexe d’observer finement les structures anatomiques, voire de définir les contours des 

poumons. Ainsi, le couplage d’une étude scintigraphique des dépôts d’aérosols peut être 

complétée par des études scintigraphiques de ventilation en utilisant des gaz radioactifs, tels 

que le 81mkrypton (Snell et Ganderton 1999; Fleming et al. 2003; O’Riordan et 

Smaldone 2016) ou couplé à l’imagerie médicale scanographique (appelée 

tomodensitométrie, TDM) (Newman et Wilding 1999; Snell et Ganderton 1999; 

Conway et al. 2013) ou encore à de l’imagerie par résonance magnétique (IRM ou MRI en 

anglais). Toutefois, cette dernière nécessite l’utilisation d’une méthodologie particulière et/ou 

d’agents de contraste du fait de la faible densité de la majorité des tissus pulmonaires 

(Newman et Wilding 1999; Montesantos 2008; Thompson et Finlay 2012).  

 

Figure 46 - Représentation schématique des différents découpages possibles pour la détermination des doses 

centrales et périphériques, d'après (Newman et al. 2012). C : central. I : intermédiaire. P : périphérique. 
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Les évolutions dans le domaine de l’imagerie nucléaire ont permis d’améliorer les études de 

dépôts des aérosols, tant sur la résolution spatiale que sur le développement de nouveaux 

radiotraceurs.  

Historiquement, seules les scintigraphies planaires et les TEMP étaient disponibles pour ce 

type d’études. Elles se basent sur l’utilisation du 99mtechnétium comme radiotraceur, dont la 

demi-vie est de 6h et qui est un émetteur gamma dit monophotonique, c’est-à-dire qu’à chaque 

désintégration, un photon est émis dans une direction unique. C’est le comportement 

stochastique des désintégrations qui induit l’émission dans les trois dimensions de l’espace 

(Newman et Wilding 1999; Snell et Ganderton 1999; Lee et al. 2000; Dolovich 

2001; Montesantos 2008; Venegas et al. 2012). 

L’utilisation d’autres radioisotopes, tels que le 67gallium ou le 18fluorodésoxyglucose (FDG), qui 

sont des émetteurs de positrons, a permis l’émergence de la tomographie par émission de 

positron (TEP, PET en anglais). Un positron est l’antiparticule d’un électron, c’est-à-dire un 

électron chargé positivement. Très rapidement après son émission et après avoir perdu son 

énergie cinétique par différentes interactions avec la matière (ionisation, excitation et agitation 

thermique), cette particule d’antimatière génère une réaction d’annihilation, lorsqu’elle 

rencontre sa particule de matière. Cette réaction d’annihilation, au cours de laquelle les masses 

des deux particules sont transformées en énergie, produit simultanément 2 photons 

d’annihilation d’une énergie de 511 keV et orientés à 180° l’un de l’autre. L’image TEP est 

générée par la détection, en coïncidence, des photons sur deux modules de détection en vis-à-

vis. On compare aussi le temps mis par chaque photon pour venir heurter chaque détecteur 

pour affiner la localisation du site de la réaction annihilation, réalisant ainsi une mesure du 

temps de vol. La mise au point de la TEP a permis d’améliorer la résolution spatiale des images 

acquises (Newman et Wilding 1999; Snell et Ganderton 1999; Lee et al. 2000; 

Dolovich 2001; Montesantos 2008; Venegas et al. 2012).   

Il est important de noter que quel que soit le radioisotope utilisé, il est possible de réaliser des 

études fonctionnelles de dépôts d’aérosol, afin de suivre les phénomènes d’absorption et de 

clairance mucociliaire. De mise en place plus complexe, ces expérimentations ont permis très 

tôt de quantifier ces phénomènes. Actuellement, les examens de clairance mucociliaire sont les 

seuls encore utilisés en routine dans certaines pathologies pulmonaires (Hatch et al. 1964; 

Bisgaard et al. 2001; O’Riordan et Smaldone 2016).  
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Tableau 9 - Comparaison des techniques d'imagerie utilisables pour l'évaluation des dépôts d'aérosols, d'après 

(Corcoran 2015). 

Technique d’imagerie 
Avantages Limites 

Scintigraphie planaire 

Procédures standardisées 

Technique de quantification 

établies 

Mauvaise résolution spatiale 

Pas de représentation 

tridimensionnelle 

TEMP 

Couplage avec scanner ou MRI 

pour amélioration de la résolution 

spatiale 

Acquisition tridimensionnelle 

Temps d’acquisition longs 

Quantification plus complexe 

TEP 

Couplage avec scanner ou MRI 

pour amélioration de la résolution 

spatiale 

Acquisition tridimensionnelle 

Possibilité de marquage direct des 

PA 

Production des 

radiopharmaceutiques plus 

complexe 

Temps de demi-vie des 

radioisotopes courts 

IRM 

Acquisition tridimensionnelle 

Très bonne résolution spatiale 

Suivi des dépôts et de la ventilation 

possible simultanément 

Utilisation limitée chez l’être 

humain du fait des quantités 

nécessaires en agents de contraste 

L’évaluation des dépôts d’aérosol présentée dans cette section bien qu’étant la méthode 

primordiale et réglementaire, ne peut pas systématiquement être mise en place à toutes les 

étapes du développement d’un nouveau DM ou d’un nouveau PA. En effet, toutes les 

réglementations éthiques mises en place pour encadrer les expérimentations sur la personne 

humaine, ainsi que les coûts et délais associés ne sont pas compatibles avec le développement 

d’un nouveau produit, particulièrement dans le cas des DM dont le cycle de vie est court 

(AFNOR 2009; Scheuch et al. 2010; Hughes et Health 2019; ISO 2019). 

Ainsi, le recours à des modèles précliniques a été nécessaire pour permettre le maintien de 

l’innovation en aérosolthérapie. Les quatre grands types de modèles (in silico, in vitro, in vivo 

et ex vivo) sont présentés dans les sections suivantes. 

2. Apports et limites des modèles in silico 

Les modèles in silico ou modèles mathématiques consistent à créer une équation permettant 

de prédire le comportement de l’aérosol dans le tractus respiratoire. Du fait des variabilités 

inter- et intra-individuelle existantes chez l’être humain, ces modèles se basent généralement 

sur des conceptions idéalisées du tractus respiratoire au sein desquels sont implémentés les 
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mécanismes de dépôt des aérosols et la dynamique ventilatoire (Martonen 1993; 

Martonen et al. 2000).  

Les modèles in silico peuvent être classés en différentes catégories en fonction des concepts 

mathématiques utilisés pour développer le modèle : semi-empirique, déterministe ou 

stochastique basés sur la mécanique des fluide (Tableau 10) (Ganguly et al. 2019).   

Tableau 10 - Vue d'ensemble des différents modèles mathématiques utilisés pour l'évaluation des dépôts 

d'aérosols, d'après (Ganguly et al. 2019). 

 
Semi-empiriques Déterministes Stochastiques 

Échelle de 

modélisation 
Poumon entiers Poumons entiers 

Poumons entiers ou site-

spécifique 

Résolution des dépôts Régionale 

Succession de 

branchement de voies 

aériennes 

Succession de 

branchement de voies 

aériennes ou continu 

Suivi particulaire Non 
Modèle eulérien ou 

lagrangien 

Modèle eulérien ou 

lagrangien 

Méthode de calcul 

Ajustement de formules 

mathématiques avec des 

données expérimentales 

Équations différentielles 

non linéaires 

Équations différentielles 

non linéaires ou 

équations différentielles 

partielles 

Utilisation Faible Modérée Importante 

Exemples 
« Human Alimentary 

Tract Model » 

« Multiple-Path Particle 

Dosimetry Model » 

« Computational Fluid 

and Particle Dynamics” 

Modélisation 

pathologique 
Non Possible Oui 

Les modèles semi-empiriques des dépôts sont des modèles historiques. Ils se basent sur les 

équations présentées dans la section Mécanismes de dépôt, qui sont modifiées pour s’ajuster à 

des données expérimentales. Ils ne permettent d’obtenir des prévisions qu’à des niveaux 

régionaux, généralement corrélés aux lobes et lobules pulmonaires (Ganguly et al. 2019).  

Les modèles déterministes, eux, reposent sur des concepts mathématiques plus complexes. Ces 

modèles sont basés sur le diamètre aérodynamique des particules, considérées comme isolées 

et n’interagissant pas entre elles, dans des modèles idéalisés des voies aériennes (Figure 47) 

(ICRP 1994; Darquenne et Paiva 1996; Hofmann 1996; Heyder 2004; 

Albuquerque 2013; Martin et al. 2018; Ehrmann et al. 2020). Ces dernières obtenues 

à partir de données issues de patients, ont été lissées et harmonisées pour être ajustées au 

modèle de bifurcations pulmonaires de Weibel (Yeh et Schum 1980). Les dynamiques 

ventilatoires sont, ensuite, appliquées aux particules, qui sont considérées dans un espace 

bidimensionnel. Ces modèles découpent les dépôts en composantes extrathoracique (nasales 
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et oro-pharyn-laryngées) et en composantes intrathoracique en fonction des générations des 

voies aériennes (trachées et grosses bronches, petites bronches et bronchioles, acini) (ICRP 

1994; Darquenne et Paiva 1996; Hofmann 1996; Heyder 2004; Albuquerque 2013; 

Martin et al. 2018; Ehrmann et al. 2020).  

L’un des modèles déterministes les plus connus est le « Lung Dose Evaluation Program » 

(LUDEP), qui est né d’une initiative de la Commission Internationale sur la Protection 

Radiologique (ICRP) en 1994. Les limitations inhérentes à ce modèle (i.e. modélisation d’un 

homme adulte sain pour des expositions professionnelles) n’étaient pas compatibles avec la 

modélisation des dépôts d’un aérosol médical. Un autre modèle déterministe, le « Multiple-

Path Particle Dosimetry » (MPPD) représente une itération importante par rapport au LUDEP, 

car il permet d’utiliser différents modèles idéalisés des voies aériennes humaines ou animales 

et estime les dépôts en fonction des paramètres de l’aérosol (MMAD, GSD, densité, facteur de 

forme). Le MPPD estime aussi la clairance de l’aérosol. Il propose des estimations en 

découpant le tractus respiratoire en 3 grandes régions : tête, voies aériennes de conduction et 

voies aériennes de ventilation, elles-mêmes subdivisées en régions pulmonaires anatomiques 

(ICRP 1994; Darquenne et Paiva 1996; Hofmann 1996; Heyder 2004; 

Albuquerque 2013; Martin et al. 2018; Ehrmann et al. 2020). 

 

Figure 47 - Exemple de modèle idéalisé des voies aériennes, d'après (Koullapis et al. 2018). (a) : Géométrie réaliste 

des voies aériennes. (b) : Géométrie adaptée pour expérimentation. (c) : Modèle physique pour expérience de 

dépôts. 

Les modèles stochastiques ou « Computational Fluid Dynamics » (CFD) représentent les 

modèles les plus récents et les plus complexes dans l’estimation mathématique des dépôts 
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d’aérosol découlant de la résolution de l’équation de Navier-Stokes. Basés sur des résultats 

expérimentaux ou sur des théories mathématiques, ils sont une itération importante des 

modèles déterministes, car ils prennent en compte les flux d’air à l’intérieur du tractus 

respiratoire. Ce dernier est découpé en différentes sections en fonction du comportement des 

flux d’air et en fonction du découpage anatomique (Figure 48) (Darquenne et Paiva 1994, 

1996; Hofmann 1996; Choi 2007; Burrowes et al. 2017; Oakes et al. 2017; 

Koullapis et al. 2018; Martin et al. 2018; Vulović et al. 2018; Longest et al. 2019; 

Ehrmann et al. 2020) :  

• Cavités nasale et buccale : flux turbulent 

• Pharynx et larynx : flux turbulent 

• Trachée : flux turbulent modulé par l’effet du flux laryngé 

• VAI de conduction : flux turbulent 

• VAI de ventilation : flux laminaire 

• Acini : flux laminaire 

Du fait de la prise en compte de la mécanique des fluide, ces modèles peuvent être utilisés en 

considérant des débits ventilatoires variables, à l’état d’équilibre ou dépendant du temps. En 

outre, les modélisations peuvent être réalisées en considérant une, deux ou trois dimensions, 

ce qui permet de mieux coller à l’anatomie réelle des poumons, qui ne sont plus des structures 

idéalisées mais qui sont directement issues d’acquisitions sur des individus sains ou malades 

(Darquenne et Paiva 1994, 1996; Hofmann 1996; Choi 2007; Burrowes et al. 2017; 

Oakes et al. 2017; Koullapis et al. 2018; Martin et al. 2018; Vulović et al. 2018; 

Longest et al. 2019; Ehrmann et al. 2020). Cela permet de prendre en compte l’effet des 

pathologies dans l’estimation des dépôts d’aérosol (Burrowes et al. 2017; Oakes et al. 

2017; Ganguly et al. 2019; Longest et al. 2019). 

Les modèles CFD les plus récents essayent de prendre en compte les phénomènes 

pharmacologiques survenant lorsque l’aérosol s’est déposé dans les voies aériennes. L’idée 

rémanente derrière ces modèles et d’être à même d’estimer les paramètres PK (absorption et 

clairance notamment) pour, ensuite, réaliser des modèles intégratifs physiologiques et 

pharmacologiques pour prédire les effets d’un aérosol (« Physiologically Based PK ») 

(Bäckman et al. 2018; Martin et al. 2018; Vulović et al. 2018; Longest et al. 2019).  
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Figure 48 - Points-clés dans le développement d'un modèle de dépôts par CFD, d'après (Burrowes et al. 2017). 

3. Apports et limites des modèles in vitro 

Les modèles in vitro sont des modèles purement expérimentaux qui peuvent être divisés en 

deux catégories. D’une part, les bancs d’essai qui permettent d’étudier les caractéristiques 

physico-chimiques de l’aérosols et d’effectuer des expériences de dosimétrie. D’autre part, les 

cultures cellulaires qui permettent d’étudier les effets PD (et quelques paramètres PK) d’un 

aérosol.  

Les bancs d’essais utilisent différents dispositifs pour étudier les dépôts d’aérosol dans la 

sphère ORL et pour déterminer la dose d’aérosol à même d’atteindre la trachée. La première 

étape d’un banc d’essai consiste à utiliser un impacteur en cascade ( 

Figure 49) reconnu par une pharmacopée pour déterminer le MMAD de l’aérosol (Son et al. 

2011; Ehrmann et al. 2020).  
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Figure 49 - Exemples d'impacteur en cascade reconnu par la Pharmacopée Européenne, d'après (Son et al. 2011). 

A : Andersen Cascade Impactor. B : Next Generation Impactor. C : Marple Miller Impactor. D : Multistage Liquid 

Impinger.  

 

Ces bancs, relativement minimalistes, ne permettent cependant pas d’étudier les doses 

déposées au niveau de la sphère ORL ni la dose qui arrivera dans la trachée. Ainsi, des bancs 

d’essais plus complexes ont été développés. Ils utilisent des pompes respiratoires, afin de 

mimer les débits ventilatoires humains, qui peuvent être modifiés pour prendre en compte des 

différences dues à des pathologies ou les variabilités liées à l’âge. Ces pompes se composent 

d’un piston contrôlé par un ordinateur. Afin d’accroître leur pertinence, la plupart de ces bancs 

utilisent une réplique tridimensionnelle des VAS, qui peuvent être des modèles idéalisés ou 

des répliques de tête de patients, imprimées en trois dimension (Figure 50) ou issues de 

plastination d’individu ayant légué leur corps à la science. Des filtres sont utilisés pour collecter 

la fraction non déposée de l’aérosol à la sortie de la réplique (Son et al. 2011; Le Guellec et 

al. 2014; Leclerc et al. 2014a, 2014b, 2015; Lizal et al. 2015; El Merhie et al. 2016; 

Verbanck et al. 2016; Pourchez et al. 2017a; Moghadam et al. 2018; Upadhyay et 

Palmberg 2018; Ehrmann et al. 2020).  
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Figure 50 - Exemple d'un banc d'essai utilisant une réplique imprimée en trois dimension pour l'évaluation des 

dépôts d'aérosol, d’après (Leclerc et al. 2014a). 

Les modèles cellulaires sont utilisés depuis maintenant plusieurs décennies pour étudier la PD 

d’un PA lorsqu’il est mis en contact avec les cellules. Certains phénomènes de PK peuvent être 

étudiés, tels que l’absorption au travers d’un tapis de cellules épithéliales ou les mécanismes 

de métabolisation. Initialement, les cellules étaient cultivées lignées par lignées, afin d’étudier 

l’effet d’un aérosol sur chacune. Cependant, cette méthode s’est révélée biaisée, car des 

différences ont été constatées, en termes de morphologie, de métabolisme ou de polarisation, 

entre les cellules en monoculture et les cellules observées in situ en histologie. C’est alors que 

sont apparus des modèles de co-culture intégrant deux lignées cellulaires ou plus. Toutefois, 

ces modèles restent limités, car les cellules sont immergées, ce qui n’est pas physiologique pour 

ces cellules dont la face apicale est exposée à l’air. De plus, dans les cultures immergées, la mise 

en contact des cellules avec l’aérosol se fait soit en déposant l’aérosol à la surface du milieu de 

culture cellulaire soit en dissolvant le PA dans ledit milieu. C’est de ce constat que sont apparus 

les systèmes ALI (« air-liquid interface »), qui permettent de déposer directement l’aérosol sur 

le tapis cellulaire, via des systèmes de nébulisation dédié comme le Vitrocell Cloud (Figure 51) 

(Buckley et al. 2011; de Souza Carvalho et al. 2014; Hittinger et al. 2017; Hiemstra 

et al. 2018; Ehrmann et al. 2020). 
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Figure 51 - Représentation schématique d’un système ALI, d'après (de Souza Carvalho et al. 2014). 

Les systèmes de culture les plus récents et les plus complexes ont été développés en capitalisant 

sur les systèmes ALI et en essayant d’y adjoindre plus de biomimétisme. En effet, du fait de la 

finesse de la barrière alvéolo-capillaire, les cellules sont en contact avec de l’air sur leur face 

apicale et sont directement posées sur la membrane basale, elle-même en contact avec 

l’endothélium des capillaires pulmonaires. Ainsi, elles sont soumises de part et d’autre à des 

pressions, gazeuse d’un côté et liquidienne de l’autre. C’est de ce design que sont inspirés les 

« lung-on-chip » qui ont pour but récréer la barrière alvéolo-capillaire (Figure 52) (de Souza 

Carvalho et al. 2014; Hittinger et al. 2017; Hiemstra et al. 2018; Artzy-Schnirman 

et al. 2019).  

 

Figure 52 - Représentation schématique d'un « lung-on-chip », d'après  (de Souza Carvalho et al. 2014). 
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Le tableau ci-dessous présente les avantages et les limitations des modèles in vitro d’étude des 

dépôts d’aérosol.  

Tableau 11 - Comparaison des modèles in vitro, d'après (de Souza Carvalho et al. 2014; Upadhyay et Palmberg 

2018; Ehrmann et al. 2020). 

Modèles 

 

Avantages Limitations 

Impaction en cascade 

Réglementaire 

Facile à mettre en place et à utiliser 

Comparaison DM et formulation 

Estimation des dépôts empiriques 

Bancs d’essais 

Facile à mettre en place et à utiliser 

Comparaison DM et formulation 

Standardisation des débits 

ventilatoires 

Débits peuvent induire des biais 

(surtout pour les DPI) 

Biomimétisme des répliques 

Standardisation des débits 

ventilatoire ne prend pas en compte 

l’état physiopathologique 

Cultures cellulaires immergées Coût-efficient 

Biomimétisme de l’épithélium 

respiratoire 

Dose déposée difficilement 

estimable/comparable avec la 

réalité 

Adjonction au milieu de culture 

peuvent créer des biais 

Cultures ALI 

Biomimétisme de l’épithélium 

respiratoire 

Dépôts de PA biomimétique 

(particule et gaz) 

Dose contrôlée 

Coûteux 

Long 

Difficile à mettre en place 

Pas de particules > 5 µm 

« Lung-on-chip » 
Perfusion 

Biomimétisme 

Faible débit du milieu de culture 

cellulaire 

Coûteux 

Difficile à mettre en place et à 

utiliser 

4. Apports et limites des modèles in vivo 

Les modèles in vitro sont complémentaires des modèles in vivo, car ils permettent d’étudier 

certains des phénomènes majeurs consécutifs à l’administration d’un aérosol. Cependant, la 

complexité d’un organisme complet est impossible à appréhender par l’in vitro. C’est pourquoi 
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les modèles in vivo restent, à l’heure actuelle, nécessaires pour comprendre le devenir de 

particules inhalées dans l’organisme. En théorie, le meilleur modèle in vivo disponible pour 

étudier les dépôts d’aérosols serait l’être humain. Cependant, même si de tels essais 

réglementaires sont obligatoires pour la mise sur le marché d’un produit de santé, les raisons 

éthiques évidentes, renforcées par des textes législatifs, limitent la possibilité 

d’expérimentation sur la personne humaine. En outre, les techniques utilisées pour 

l’évaluation des dépôts d’aérosols étant considérées comme risquées ou invasives, le 

recrutement de patient reste limité à quelques individus par les autorités de santé et les comités 

de protection des personnes. À titre d’exemple, l’équipe de Rissler et al. s’est intéressée aux 

dépôts d’aérosols environnementaux, qui est une préoccupation de santé publique à l’échelle 

mondiale. Leur étude, publiée en 2017, comptait un effectif de 67 personnes, ce qui est 

considérable pour ce type d’étude (Rissler et al. 2017). À titre de comparaison, en 2017, 

Dugernier et al. publiaient une étude sur la comparaison de deux nébuliseurs pour 

l’administration à travers des canules nasales à haut débit d’O2, qui est sujet d’intérêt dans les 

services de réanimation. L’effectif de cette étude était de 6 patients (Dugernier et al. 2017). 

Enfin, en 2019, Reychler et al. ont pu recruter 6 patients pour une étude portant sur l’impact 

de la position du nébuliseur sur les dépôts d’aérosol (Reychler et al. 2019).  

Compte tenu de ces limitations, les expérimentations in vivo sur animaux semblent être une 

alternative intéressante. Cependant, l’une des premières limites, et la plus importante, à ce 

genre d’étude est l’éthique de l’expérimentation animale. En 1959, Russel et Burch introduisent 

le principe des 3R (National Center for Replacement, Reduction and Refinement of 

Animal Research 2018). Au cours du temps, ce concept s’est développé et est de plus en 

plus présent de nos jours (Fenwick et al. 2009; Hughes et Health 2019; NIH 2019). Il 

consiste à réduire les souffrances animales non nécessaires à l’aide de trois grands principes : 

• Remplacer (Replace) autant que possible les modèles animaux par des modèles 

alternatifs, principalement par des modèles in vitro ou in silico mais lorsque cette 

substitution est impossible par l’utilisation d’espèce moins à même de ressentir les 

effets de cette expérimentation (poissons, insectes, mollusques, …).  

• Réduire (Reduce) à un strict minimum le nombre d’animaux utilisés, bien souvent par 

le calcul d’un nombre de sujet nécessaire en vue de l’effet escompté. En outre, lorsque 

cela est possible, il est demandé de ne pas sacrifier les animaux (animaux contrôles, 

études non invasives, pathologies non terminales). 

• Raffiner (Refine) le plus possible la méthodologie utilisée d’une part en minimisant les 

biais qui pourraient conduire à la nécessité de reconduire l’étude mais aussi en 

choisissant des critères d’interruption de l’étude et des critères de jugements qui 

permettent la minimisation de la souffrance animale. 
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Les concepts des 3R et de l’éthique de l’expérimentation animale ont été intégrés dans les 

textes législatifs (directive n°2010/63/EU) et sont respectés à l’échelle internationale. 

Lorsque l’expérimentation animale est nécessaire, le choix de l’espèce animale qui sera le 

support de l’étude est un paramètre crucial, car les données générées doivent être extrapolables 

à l’espèce humaine. Il est alors intéressant de se tourner vers la physiologie et l’anatomie 

comparées, afin de choisir l’espèce la plus pertinente. Ainsi, les espèces mammifères 

représentent un choix intéressant. Les espèces les plus utilisées pour la recherche en aérosol 

sont le macaque, la souris, le rat, le porc, le mouton et le lapin.  

Rongeurs et lagomorphes 

Les espèces de rongeurs et de lagomorphes sont utilisées du fait de leur élevage aisé, du 

contrôle possible de leur génome permettant de développer des modèles pathologiques, des 

coûts d’entretien relativement faibles qu’ils représentent et, enfin, pour leur maniabilité. Leur 

respiration est exclusivement nasale, ce qui limite l’utilisation d’interface et nécessite 

l’utilisation de dispositifs particuliers pour l’administration des aérosols, qui outrepassent les 

VAS (instillation intra-trachéale) ou qui délivrent l’aérosol dans l’environnement de l’animal 

(dispositifs corps entier ou « nose only »). En outre, l’anatomie du tractus respiratoires, par 

rapport à celui de l’être humain, présente des sections plus faibles et plus courtes (Tableau 12), 

ce qui représente une limite pour la taille des particules respirables et diminue les phénomènes 

d’impaction. À l’inverse, en termes de proportions, les VAS occupent une surface plus 

importante et présentent un trajet plus tortueux ce qui augmente les phénomènes de dépôts 

dans cette région anatomique (Guillon et al. 2013; Harkema 2015; Reece 2015). En 

outre, il existe des différences de proportion dans la composition cellulaire de l’épithélium 

respiratoire, ce qui peut induire des différences dans les phénomènes de dépôts d’aérosol et 

d’absorption pulmonaire de l’aérosol déposé (Brown 2015; Mercer et Crapo 2015; 

Plopper et Hyde 2015; Reynolds et al. 2015). Enfin, la position quadrupède des rongeurs 

et lagomorphes peut impacter de manière significative les dépôts d’aérosol (Brown 2015). 
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Tableau 12 - Anatomie comparée de la structure du tractus respiratoire, d'après (Peake et Pinkerton 2015). 

 
Être humain Macaque Rongeurs Cochon 

Plèvre Épaisse Fine Fine Épaisse 

Tissu conjonctif 

interlobaire 

Étendu, peut 

entourer plusieurs 

lobules 

Petit Si présent, petit 

Étendu, peut 

entourer plusieurs 

lobules 

Bronchioles non 

respiratoires 

Plusieurs 

générations, 

prolongées par les 

bronchioles 

respiratoires 

Quelques 

générations, dont 

une seule prolongée 

en bronchioles 

respiratoires 

Plusieurs 

générations 

prolongées en 

conduits alvéolaires 

(ou quelques 

bronchioles 

respiratoires, très 

courtes) 

Plusieurs 

générations 

prolongées en 

conduits alvéolaires 

(ou quelques 

bronchioles 

respiratoires, très 

courtes) 

Bronchioles 

respiratoires 
1 à 3 générations 

Plusieurs 

générations 

Absente ou 1 seule 

courte génération 

Absente ou 1 seule 

courte génération 

La physiologie respiratoire des rongeurs et lagomorphes présente aussi des différences 

importantes avec l’être humain. Ainsi, leur fréquence respiratoire est 10 à 15 fois supérieure 

pour des VC plus faibles d’un facteur 200 à 400. Ces différences sont à même de générer des 

différences majeures dans les dépôts pulmonaires (Tableau 13). En outre, les résistances des 

voies aériennes sont très supérieures aux valeurs humaines, d’un facteur 200 à 400 chez la 

souris, d’une facteur 40 à 80 chez le rat et d’un facteur 5 à 10 chez le lapin (Figure 53) (Guillon 

et al. 2013; Bates 2015; Hazari et Farraj 2015).   

Tableau 13 - Comparaison des paramètres respiratoires de base chez différents mammifères, d'après (Guillon et 

al. 2013; Hazari et Farraj 2015). 

Espèces 

 

VC (mL) MV (L/min) 
Fréquence 

(cycle/min) 

Homme (77,8 kg) 426 8,7 14,7 

Macaque (2 – 3 kg) 250 – 270  0,31 – 1,41 31 – 52 

Rat (0,300 – 0,305 kg) 1,32 – 2,05 0,172 – 0,209 103 – 130  

Souris (0,020 kg) 0,74 0,011 – 0,036 84 – 230 

Porc (25 kg) 286 6 15 – 24  
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Figure 53 - Résistances des voies aériennes pour plusieurs espèces de mammifères en fonction du poids corporel, 

d'après (Bates 2015). 

Macaque 

Le macaque appartient à la catégorie des primates non humains. Étant donné sa proximité 

évolutive et anatomique avec l’être humain, il est possible d’administrer des aérosols en 

position verticale, à l’aide d’interfaces adaptées mais qui peuvent engendrer des pertes 

d’aérosol. Lorsque la coopération de l’animal n’est pas obtenue, il est nécessaire de le sédater. 

Ce faisant, des biais peuvent apparaître par modification du profil respiratoire. 

Comparativement à d’autres espèces de mammifères, l’architecture du tractus respiratoire est 

proche de celle de l’être humain, exception faites des VAS qui sont, aussi, plus tortueuses et 

importantes (Guillon et al. 2013; Harkema 2015; Reece 2015). En termes de d’anatomie 

et de physiologie respiratoire, le macaque est plus proche d’un enfant que d’un adulte, du fait 

de sa petite taille (Tableau 12 & Tableau 13). La composition cellulaire de l’épithélium reste 

relativement proche de celle de l’être humain (Brown 2015; Mercer et Crapo 2015; 

Plopper et Hyde 2015; Reynolds et al. 2015). 

De manière générale, les avantages et limites des modèles macaques sont similaires à ceux des 

rongeurs et lagomorphes, exception faite des structures anatomiques qui sont plus proches de 

celles utilisées de l’être humain. En outre, les primates non humains sont moins sensibles à 

l’insufflation des volumes d’air.  



Page 90 sur 273 

Porc 

Les porcs représentent des modèles animaux très utilisés en aérosolthérapie, particulièrement 

en ventilation mécanique (Goldstein 2005; Lu et al. 2010; Manunta et al. 2013). 

L’anatomie des VAS n’est, cependant, pas compatible avec des administrations d’aérosol en 

ventilation spontanée (Guillon et al. 2013; Harkema 2015; Reece 2015). L’anatomie du 

tractus respiratoire porcin présente des similitudes et des disparités par rapport à l’être 

humain. Alors que la plèvre et le tissu conjonctif interlobaire sont semblables à ceux de l’être 

humain, les bronchioles respiratoires et non respiratoires sont plus proches de celles des 

rongeurs (Tableau 12). Le reste de l’arbre trachéobronchique est, lui, similaire à celui de l’être 

humain. En outre, il est important de noter que la partie crâniale du lobe supérieur droit est 

directement abouchée sur la trachée par le biais d’une bronche trachéale (Pinkerton et al. 

2015). La composition de l’épithélium respiratoire du porc est l’une des plus proche de celle 

de l’être humain, avec des proportions très similaires des différents types cellulaires (Brown 

2015; Mercer et Crapo 2015; Plopper et Hyde 2015; Reynolds et al. 2015). La 

physiologie respiratoire du porc est aussi très proche de celle de l’humain avec des VC, des MV 

et des résistances très comparables (Tableau 13 & Figure 53).  

L’intérêt du porc dans la recherche en aérosolthérapie est notable de par sa grande similarité 

avec l’être humain. Cependant, son utilisation en expérimentation animale représente un coût 

particulièrement important en termes d’équipements et d’infrastructures nécessaires, qui 

doivent être compatibles avec ces animaux imposants. Par conséquent, de nombreuses études 

sont menées sur le jeune porcelet, ce qui diminue la proximité anatomique et physiologique 

par rapport à l’être humain adulte. En outre, leur manipulation nécessite des techniciens 

spécialisés. Enfin, peu d’élevage produisent des porcs pour l’expérimentation animale, l’intérêt 

de ces derniers étant plus importants dans l’industrie agro-alimentaire.  

Malgré les considérations éthiques et financière, les modèles animaux in vivo restent, 

actuellement, une nécessitée dans la recherche préclinique en aérosolthérapie. Cependant, leur 

utilisation est génératrice de biais qui doivent être impérativement pris en compte, afin de 

permettre la génération de données robustes et pertinentes pour être extrapolables à l’être 

humain (Phalen et al. 2008). 

5. Apports et limites des modèles ex vivo 

Les modèles ex vivo sont moins connus que les autres modèles pour l’étude préclinique des 

dépôts intrathoraciques d’aérosols. Un des premiers modèles ex vivo développé utilisait des 

poumons isolés de lapins. Après exsanguination, les poumons et le bloc cardiaque étaient 

prélevés, puis canulés. La perfusion sanguine était assurée par le biais d’une pompe à flux 
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laminaire, tandis qu’une ventilation mécanique était mise en place par le biais d’un respirateur 

dédié à l’expérimentation animale. Ce modèle fut utilisé pour étudier la PK de l’isoprénaline et 

de ses prodrogues. Cependant, la complexité de ce modèle et les compétences requises pour le 

faire fonctionner n’ont pas permis sa démocratisation (Brazzell et al. 1982). Toutefois, une 

dizaine d’années plus tard Seeger et al. réutilisèrent ce modèle pour étudier la physiopathologie 

vasculaire du SDRA, sans utilisation d’aérosol (Seeger et al. 1994). Ce sont Beck-

Broichsitter et al. qui réutiliseront ce modèle, 15 ans plus tard, pour étudier la faisabilité de 

l’aérosolisation de nanoparticules et leurs dépôts pulmonaires, ainsi que la PK associée (Beck-

Broichsitter et al. 2009). Cependant, ce modèle reste très peu utilisé. Une variante de ce 

modèle, adaptée pour des poumons de rat, a été développée et utilisée pour l’évaluation des 

dépôts d’un aérosol issu d’un DPI et l’effet de plusieurs formulations de poudres (Ewing 

2010). Bien que ces modèles présentent un intérêt notable, ils n’ont pas été pérennisés. En 

outre, l’extrapolation des données générées avec ces modèles reste compliquée du fait des 

différences anatomiques et physiologiques existantes avec l’être humain, particulièrement 

dans le cas du modèle murin. 

Un autre modèle ex vivo basé sur l’utilisation d’un poumon de porc plastiné, distribué par la 

compagnie Nasco, a été publiée en 2015 par Morozov et al. L’étude réalisée visait à étudier les 

dépôts de différents aérosol de taille micro- et nanométriques (Morozov et Kanev 2015). 

Bien que le design de l’étude semble intéressant, celle-ci souffre de biais étant donné le type de 

poumon utilisé (poumon droit plastiné) et l’administration de l’aérosol. 

Ainsi, le premier modèle ex vivo par ventilation passive pour les études précliniques de dépôts 

intra-thoracique d’aérosol a été développé par Perinel et al, lors de sa thèse au sein de notre 

laboratoire. Ce modèle se compose d’un tractus pulmonaire porcin placé dans une enceinte 

étanche. La ventilation spontanée est générée grâce à un générateur de dépression, créant des 

pressions négatives dans l’enceinte, afin de mimer la dépression intra-pleurale. Une réplique 

humaine des VAS, dans un premier temps plastinée puis stéréolithographiée, complète le 

modèle, lui apportant un biomimétisme satisfaisant pour l’étude des dépôts d’aérosol (Figure 

54). Le profil respiratoire du modèle, réglable grâce aux générateurs de dépression, permet de 

générer une grande variété de modes ventilatoires (Perinel et al. 2016, 2017). Ce modèle 

ex vivo a également été appliqué à l’étude de dépôts pulmonaires d’un bioaérosol bactérien de 

Legionella pneumophila (Perinel et al. 2018). 
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Figure 54 - Représentation du modèle préclinique ex vivo développé par (Perinel et al. 2017). 1 : Réplique de tête 

humaine. 2 : valve à sens unique. 3 : tube plastique. 4 : filtre expiratoire. 5 : tractus pulmonaire porcin. 6 : 

enceinte instrumentée. 7 : générateur de dépression.  

Ce modèle innovant présente, cependant, des limitations qui sont génératrices de potentiels 

biais dans l’étude des dépôts pulmonaires. La position du modèle, en décubitus dorsal, 

diminue la pénétration de l’aérosol dans le poumon. L’absence de cage thoracique ne permet 

pas de stabiliser les volumes pulmonaires en fin d’expiration, ces derniers ne dépendant que 

des propriétés mécaniques intrinsèques du tractus respiratoire utilisé, qui sont soumises à des 

variations inter-individuelles. Ainsi, des phénomènes d’hyperinflation peuvent être observés, 

générant des inégalités régionales de la ventilation. Enfin, ce modèle représente un sujet adulte 

sain et ne permet donc pas d’étudier les spécificités des dépôts d’aérosol dans les pathologies 

pulmonaires ou chez des patients pédiatriques. 

Cependant, les avantages apportés par ce modèle, tels que sont faible coût, sa facilité 

d’utilisation, l’absence de restrictions éthiques du fait de l’utilisation de tractus respiratoires 

porcins collectés dans des abattoirs (donc des déchets de l’alimentation humaine) et son 

biomimétisme de la ventilation spontanée chez l’adulte humain font de ce modèle un outil 

préclinique d’intérêt pour la cartographie précise des dépôts d’aérosols. 
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           Partie 2                    

II. Objectifs et méthodologie utilisée 

A. Objectifs du travail de thèse 

Les différents modèles précliniques d’étude des dépôts d’aérosols semblent complémentaires, 

les avantages des uns palliant les limites des autres. Le choix d’un type de modèle par rapport 

à un autre est motivé par la finalité des études à mener.  

Toutefois, peu de modèles d’utilisation simple, présentant de faibles coûts associés, ayant un 

biomimétisme suffisant, en termes de modélisation de l’anatomie et de la ventilation humaine 

(saine ou pathologique), et ne présentant que peu de restrictions éthiques existent 

actuellement.  

À la lumière des éléments présentés dans l’Introduction ce travail de thèse consiste à capitaliser 

sur les compétences acquises au sein du laboratoire lors du développement du modèle 

préclinique ex vivo porcin. L’obtention d’une bourse ANR JCJC, grâce aux connaissances et 

compétences développées au sein du laboratoire, a permis le financement de ce travail de thèse. 

Ce projet ANR AMADEUS (Anatomical Models to study Aerosol DElivery to the lUngS for 

obstructive diseases) repose sur les difficultés inhérentes à l’obtention de la cartographie 

précise des dépôts lors du développement préclinique d’un nouveau DM/PA. L’objectif de ce 

projet est, ainsi, d’améliorer le modèle préalablement développé pour en réduire les biais et de 

le diversifier en le « pathologisant » pour accroître son biomimétisme.  

L’objectif sous-tendant la totalité de ce travail est la mise à disposition d’un panel de modèles 

ex vivo pathologiques et sains, dans le but d’accélérer et de faciliter les études de cartographie 

des dépôts d’aérosols. Le Tableau 14 présente la segmentation initiale du projet, qui se propose 

de développer deux modèles de pathologies obstructrices, la bronchiolite chez le patient 

pédiatrique et la bronchopneumopathie chronique obstructive chez le patient adulte, et de 

comparer ces modèles pathologiques à leur équivalent sain. Le but est, ainsi, d’étudier la 

pertinence de ces modèles pour les proposer en tant qu’outil pour l’accélération du 

développement de nouveaux DM d’aérosolthérapie. 



Page 94 sur 273 

Tableau 14 - Organisation initiale du projet AMADEUS, tel que proposé dans le dossier d'ANR. 

 

Fort de ces objectifs ambitieux, ce projet a évolué et a été modifié pour mieux s’adapter à la 

réalité du projet et à l’implication des parties prenantes. Ainsi, ce travail de thèse se découple 

en deux axes principaux, composés de différents « work packages » (Tableau 15). 

  

WORK PACKAGE MAIN DELIVERABLES 

WP1: Development of 

pediatric chimeric models  

Task 1.1: Development of infant upper airways replica by 3D printing connected to ex 

vivo rabbit pulmonary tract ventilated artificially by passive expansion  

 

Task 1.2 and 1.3: Physiological validation of the pediatric chimeric model including: 

(i) measurement of pleural depressions and tidal volumes for different conditions (task 

1.2) and determination of lung ventilation  by 81mKrypton scintigraphy (task 1.3) 

WP2: From healthy to 

obstructive respiratory 

conditions 

Task 2.1: Development of an “infant” chimeric model mimicking bronchiolitis  

 

Task 2.2: Development of an “adult” chimeric model mimicking COPD  

WP3: Relevance of 

chimeric models for 

aerosol deposition studies 

Task 3.1: Regional aerosol deposition in the “adult” chimeric model (healthy versus 

COPD respiratory conditions, two interfaces for inhalation mask versus mouthpiece)  

 

Task 3.2: Regional aerosol deposition in the “infant” chimeric models  

(healthy versus bronchiolitis respiratory conditions) 

 



Page 95 sur 273 

 

Tableau 15 - Tableau récapitulatif des axes de recherches de ce travail de thèse. 

Axes 

 

Work packages Avancement/valorisation 

Développement de 

nouveaux modèles 

précliniques ex vivo 

pathologiques 

Modèle ex vivo pédiatrique de dysplasie 

bronchopulmonaire (BPD) en ventilation 

spontanée 

1 article publié 

1 présentation en congrès international 

Modèle ex vivo adulte d’IPF en ventilation 

spontanée 

1 article publié 

1 poster en congrès international 

Modèle ex vivo adulte en ventilation 

mécanique invasive 
1 article publié 

Modèle ex vivo adulte de COPD en 

ventilation spontanée 
Article en cours de rédaction 

Modèle ex vivo adulte perfusé en ventilation 

mécanique invasive 
Expériences préliminaires réalisées 

Recherche d’une position optimale pour les 

nébuliseurs sur les circuits de ventilation en 

ventilation mécanique invasive 

1 article en cours de rédaction 

1 présentation en congrès international 

Applications 

thérapeutiques des 

modèles précliniques 

ex vivo 

Faisabilité de l’aérosolisation de 

nanoparticules théranostiques pour une 

extension d’indication thérapeutique par 

étude des dépôts pulmonaires en imagerie 

multimodale 

1 article publié 

1 présentation en congrès national 

Développement et optimisation d’une 

méthodologie pour l’acquisition et la 

quantification des dépôts pulmonaires d’un 

aérosol par MRI 

1 article publié 

1 présentation en congrès international 

Cartographie des dépôts pulmonaires des 

émissions de cigarette électronique 

1 article publié 

1 présentation en congrès international 

Recherche de solutions pour l’aérosolisation 

de PA bronchodilatateurs par une cigarette 

électronique 

Données préliminaires obtenues 

permettant la mise en place d’une thèse 

dédiée au sujet 
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B. Matériels et méthodes 

La Figure 55 présente le modèle ex vivo actuel, basé sur le modèle ex vivo initial et amélioré 

pour permettre le suivi en temps réel des débits ventilatoires et des dépressions au sein de 

l’enceinte instrumentée. Brièvement, ce modèle se compose :  

• D’une réplique de tête humaine avec structures laryngées d’un sujet sain féminin 

reconstruite à partir de coupes scanographiques, effectuées sur prescription médicale 

et avec consentement de la patiente, et produite par stéréolithographie. L’anatomie de 

chaque réplique a été validée par une médecin radiologue sénior.  

o « Coco » : réplique anatomique complète des VAS d’un sujet adulte féminin 

sain de 28 ans 

o « Lola » : réplique anatomique complète des VAS d’un sujet pédiatrique 

féminin sain de 9 ans 

o « Arthur » : réplique anatomique complète des VAS d’un sujet pédiatrique 

masculin sain de 2 ans 

o « Chucky » : réplique anatomique complète des VAS réalisée à partir du 

« SAINT model » (Janssens et al. 2001) 

• D’un système de raccords connectant l’extrémité distale des structures laryngées à un 

tube transmural sur l’enceinte 

• D’un tractus respiratoire porcin placé dans l’enceinte instrumentée étanche 

• D’un générateur de dépression créant des pressions négatives imitant les dépressions 

intra-pleurales (SuperDimension®, Covidien, Dublin, Irlande) 

• D’une instrumentation permettant le suivi en temps réel des débits ventilatoires à la 

tête et des dépressions à l’intérieur de l’enceinte (Biopac®, Biopac, Goleta, États-Unis 

d’Amérique) 
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Figure 55 - Représentation schématique du modèle préclinique ex vivo actuel. ENT : réplique de tête humaine par 

stéréolithographie. Interface : embout buccal ou masque naso-buccal en fonction des besoins.  

1. Collecte et traitement des tractus respiratoires 

Les tractus respiratoires de porc et d’agneaux sont gracieusement fournis par un abattoir local, 

propriété du groupe Despinasse Viandes (La Talaudière, France). Les cages thoraciques de 

lapin, contenant les structures cardio-pulmonaires et le diaphragme ont été gracieusement 

fournies par la boucherie Rouget Volailles (La Talaudière, France). Ces pièces sont, en tant que 

telles, considérées comme des déchets de l’industrie agro-alimentaire. Ce faisant, elles 

satisfont à toute la réglementation de sécurité sanitaire française au moment de leur collecte. 

Leur utilisation ne nécessite pas d’autorisation spécifique.  

Lors de leur récupération, les tractus respiratoires sont soumis à une étape de dissection, à une 

étape de réparation des plaies et, enfin, à une bronchoscopie. Avant tout ce processus de 

préparation, une observation visuelle de l’état des structures pulmonaires est réalisée pour 

exclure les tractus présentant des atteintes qui seraient incompatibles avec leur utilisation 

(plaies profondes du parenchyme pulmonaire, plaies sur des bronches de calibres importants, 

plaies trachéales à proximité immédiate de la carène ou des bronches souches, …).  

Dissection des tractus respiratoires de porc et d’agneaux 

Lors de leur extraction du thorax des animaux, les tractus respiratoires présentent encore des 

reliquats de structures cardio-vasculaires, diaphragmatiques et œsophagiennes, voire 

hépatiques dans le cas des tractus respiratoires d’agneaux. En outre, les structures laryngées 

sont elles aussi présentes.  

Ces structures sont soigneusement ôtées à l’aide d’instruments de chirurgie, afin de ne 

conserver que les structures respiratoires. La partie médiastinale de la plèvre est sectionnée, 

sans mise à nue du parenchyme pulmonaire, afin de faciliter la mobilisation des lobes 

inférieurs. Les structures cardiaques (reliquats ventriculaires, auriculaires et péricardiques) et 

les structures vasculaires (crosse aortique, aorte thoracique et veines pulmonaires) sont 

excisées de manière conservative pour éviter la mise à nue des structures vasculaires 

pulmonaires. La trachée est sectionnée au niveau de la partie distale des structures laryngées 

et est, ensuite, recoupée pour obtenir une longueur trachéale d’environ 15 cm. L’œsophage est 

ôté sur toute sa longueur (Figure 56).  

Ces étapes de dissection permettent d’obtenir des poumons « nus » à même d’être aisément 

manipulés.  
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Figure 56 - Images d'un tractus respiratoire porcin avant (A) et après (B) l'étape de dissection. 

Réparation des plaies pulmonaires 

Lors de leur extraction du thorax dans l’abattoir, les tractus respiratoires sont lésés par les 

couteaux des opérateurs, créant des plaies pulmonaires, parenchymateuses et/ou bronchiques, 

diverses, qui doivent être réparées pour minimiser les fuites créées par les lésions.  

Les plaies sont catégorisées en plaies superficielles, d’une profondeur inférieure à 2 cm, et en 

plaies profondes. Les plaies superficielles d’une longueur inférieure à 4 cm sont suturées par 

des points simples, espacés d’environ 0,8 cm, verrouillés par des nœuds plats. Les plaies 

superficielles de longueur plus importantes sont suturées par des surjets simples ou en X dont 

les points sont espacés d’environ 0,8 cm. Lorsque des plaies profondes ne sectionnent pas de 

structures bronchiques de calibre supérieur à 5 mm, elles sont réparées par un surjet simple 

en X sur le plan profond et d’un second surjet sur le plan superficiel. Les surjets sont serrés et 

verrouillés par des nœuds plats. Le serrage des sutures doit mettre en contact les marges de la 

plaie sans réaliser de pression trop importante sous peine de déchirure du parenchyme lors de 

la ventilation. Les plaies bronchiques, lorsque le calibre est compris entre 1 et 5 mm, sont 

ligaturées par des nœuds simples.  

Les plaies présentes sur les languettes pulmonaires, lorsqu’elles sont trop conséquentes ou 

irréparables, induisent l’exclusion de la languette concernée au moyen d’une boucle circulaire 
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serrée et verrouillée par des nœuds plats. L’exclusion est validée lors de la ventilation du 

tractus.  

Enfin, certaines plaies, de petite taille, ne pouvant être suturées ou ligatures sont obstruées à 

l’aide de colle à base de cyanoacrylates. 

À la suite de cette étape de réparation des plaies pulmonaires, les poumons sont nettoyés sur 

leur face externe et humidifiés par immersion dans l’eau, en prenant soin de ne pas immerger 

la trachée. Ils sont, ensuite, pesés et identifiés par un numéro de série. 

Ventilation et bronchoscopie des tractus pulmonaires 

Les tractus respiratoires sont placés dans une enceinte étanche. La trachée est connectée à un 

tube transmural pour permettre leur abouchement sur l’environnement extérieur. Un raccord 

transmural, sur la paroi opposée, permet la connexion entre l’enceinte et le générateur de 

dépression SuperDimension® (Covidien, Dublin, Irlande). Ce dernier génère des pressions 

négatives cycliques à l’intérieur de l’enceinte, afin de mimer les dépressions intrapleurales, 

permettant la ventilation passive des poumons, simulacre de respiration spontanée chez l’être 

humain. La valeur des pressions négatives et les paramètres de cyclisation (temps inspiratoires 

et expiratoires) sont réglés pour simuler différents profils respiratoires. La ventilation est 

évaluée à l’œil nu. Il convient de s’assurer du recrutement de tous les lobes pulmonaires.  

Chaque tractus respiratoire subi, ensuite, une bronchoscopie à l’aide d’un bronchoscope 

Bronchoflex® et d’une tablette d’acquisition vidéo SCREENi® (Axess Vision, Joué-les-Tours, 

France). L’objectif est, ici, de nettoyer l’arbre trachéobronchique. En effet, suite à la mise à 

mort des animaux, il est fréquent d’observer la présence de caillot ou de contenu gastrique. En 

outre, des bouchons muqueux peuvent apparaître dans l’arbre trachéobronchique. Il convient, 

ici, de s’assurer, de manière la plus exhaustive possible, de la levée de toutes les obstructions 

proximales, totales ou partielles, qui pourraient modifier le profil respiratoire ou les dépôts 

d’un aérosol. 

Stockage et conservation des tractus pulmonaires 

En fonction de la disponibilité des tractus respiratoire et des expérimentations prévues, les 

tractus respiratoires peuvent être utilisés « frais » dans les 24h suivant leur préparation. Ils 

sont alors conservés à 4°C dans un environnement humide. Lorsqu’une conservation à plus 

long terme est nécessaire, les tractus sont, alors, conservés à -20°C. Avant utilisation, ils seront 

décongelés à température ambiante pendant au moins 8h et, ensuite, stockés à 4°C jusqu’à la 

réalisation de l’expérimentation.  
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2. Collecte des données physiologiques 

Les données physiologiques des tractus respiratoires sont collectées à l’aide du système 

Biopac® (Biopac, Goleta, États-Unis d’Amérique), qui se compose d’un système d’acquisition 

MP160, d’un pneumotachographe TSD117 connecté à la réplique de tête humaine et d’un 

capteur de pression différentielle TSD160D connecté à l’enceinte. 

Les données sont collectées avec le logiciel propriétaire AcqKnowledge 5.0 (Biopac, Goleta, 

États-Unis d’Amérique), qui permet l’acquisition et le traitement des données (débits 

ventilatoires à la tête et pressions internes de l’enceinte). Le système Biopac® est calibré avant 

chaque acquisition, d’une durée de 4 minutes. La première minute, correspondant à 

l’équilibration des poumons, est exclue lors du traitement des données. Ainsi, un minimum de 

40 cycle respiratoire sont collectés à chaque acquisition.  

Les courbes de débit et de pression obtenues sont, ensuite, traitées pour permettre calcul de 

différents marqueurs respiratoires (temps respiratoires, fréquence respiratoire, volume 

courant, ventilation-minute, résistances des voies aériennes et compliance pulmonaire). Ces 

marqueurs sont obtenus pour chaque cycle respiratoire et sont, ensuite, présentés sous forme 

de moyenne ± écart-type.  

3. Évaluation de l’homogénéité de la ventilation et 

cartographie des dépôts d’aérosols 

Ces deux évaluations sont réalisées au sein du service de Médecine Nucléaire du CHU de Saint-

Étienne sous la supervision de la cheffe de service, Nathalie Prévôt-Bitot. Les acquisitions bi-

ou tridimensionnelles sont réalisées sur un appareil de SPECT/CT (Single Photon Emission 

Computed Tomography/Computed Tomography) Symbia T2 (Siemens, Knoxville, États-Unis 

d’Amérique) avec une matrice de 256 x 256 et collimateurs de faible énergie/haute résolution 

(champ visuel utile : 533 mm x 387 mm ; champ visuel centré : 400 mm x 290 mm).  

L’évaluation de l’homogénéité de la ventilation est permise par la réalisation de scintigraphies 

planaires à l’aide de gaz de 81mkrypton (81mKr), qui est l’examen clinique de référence dans 

l’évaluation de la ventilation régionale (Fazio et Jones 1975; Li et al. 1979; Hayes et 

Taplin 1980; Cunningham et Lavender 1981; Stavngaard et Mortensen 2005; Bajc 

et al. 2009; Conway et al. 2013). Le gaz de 81mKr est obtenu à partir d’un générateur au 

81rubidium (81Ru ; Kryptoscan®, Covidien, Dublin, Irlande). L’intérêt du 81mKr réside dans sa 

faible demi-vie radioactive de 13 s. Ainsi, la diffusion du 81mKr dans les structures pulmonaires 

est assimilée à la diffusion de l’O2. Son inhalation est permise par le biais d’un masque naso-

buccal fixé sur la réplique de tête humaine. Pour chaque scintigraphie, des zones d’intérêt 
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correspondant aux poumons droit et gauche sont réalisées, afin d’évaluer la répartition de la 

ventilation entre les deux poumons (Möller et al. 2009). Ensuite, au sein de chaque poumon, 

une délimitation des structures centrales et des structures périphériques est réalisée  afin de 

calculer l’index de pénétration (Équation 16) (Fazio et Jones 1975; Fazio et al. 1982; 

Dolovich 2001; Clark 2012; Fleming et al. 2012; Newman et al. 2012). 

Équation 16 - Formule du calcul de l'index de pénétration du 81mKr, d’après (Fazio et al. 1982). 

𝐼𝑛𝑑𝑒𝑥 𝑑𝑒 𝑝é𝑛é𝑡𝑟𝑎𝑡𝑖𝑜𝑛 =
𝑛𝑜𝑚𝑏𝑟𝑒 𝑑𝑒 𝑑é𝑠𝑖𝑛𝑡é𝑔𝑟𝑎𝑡𝑖𝑜𝑛𝑠 𝑑𝑎𝑛𝑠 𝑙𝑒𝑠 𝑠𝑡𝑟𝑢𝑐𝑡𝑢𝑟𝑒𝑠 𝑝é𝑟𝑖𝑝éℎ𝑟𝑖𝑞𝑢𝑒𝑠

𝑛𝑜𝑚𝑏𝑟𝑒 𝑑𝑒 𝑑é𝑠𝑖𝑛𝑡é𝑔𝑟𝑎𝑡𝑖𝑜𝑛𝑠 𝑑𝑎𝑛𝑠 𝑙𝑒𝑠 𝑠𝑡𝑟𝑢𝑐𝑡𝑢𝑟𝑒𝑠 𝑐𝑒𝑛𝑡𝑟𝑎𝑙𝑒𝑠
 

La cartographie des dépôts d’aérosols est permise par la réalisation de scintigraphies planaires 

ou d’une acquisition tridimensionnelle couplant scintigraphies et scanner, grâce à un aérosol 

de 99mtechnétium- acide diéthylène triamine penta acétique (99mTc-DTPA), qui est une 

méthode couramment utilisée pour l’étude clinique de la cartographie et de la clairance des 

dépôts d’un aérosol (Newman et al. 1982; Newman et Wilding 1999; Kim 2000; 

Fleming et al. 2003, 2006; Corcoran 2015). L’aérosol a été généré par un nébuliseur 

pneumatique ou à tamis vibrant. Dans le cas des expériences impliquant une cigarette 

électronique, l’aérosol était généré à partir d’une solution de 99mTcO4
- et d’un mélange 

d’’excipients (propylène glycol, glycérine végétale, Tween® 80 et éthanol). En fonction des 

études réalisées, l’interface d’administration de l’aérosol a été un masque naso-buccal ou un 

embout buccal exclusif (nécessitant l’occlusion des fosses nasales). Une quantité de 100 MBq 

de 99mTc-DTPA (ou de 400 MBq de 99mTcO4
- le cas échéant) est utilisée pour chaque acquisition. 

Chaque expérience de cartographie des dépôts d’un aérosol nécessite une succession 

d’acquisition :  

• Seringue de 99mTc-DTPA avant injection dans le réservoir du système d’aérosolisation 

• Seringue de 99mTc-DTPA après injection dans le réservoir du système d’aérosolisation 

• Système d’aérosolisation après aérosolisation 

• Éléments du modèle ex vivo 

• Interface d’administration 

• Filtre expiratoire 

• Réplique anatomique de tête humaine 

• Tractus respiratoire 

• Filtre « pompe » 

Pour chaque image obtenue, des corrections sont mises en place pour tenir compte du bruit de 

fond radiatif, de l’atténuation des divers éléments du modèle et de la décroissance radioactive 

du 99mTc. En fonction des besoins propres à chaque étude, les données de dépôt peuvent être 

exprimées comme une proportion de la dose nominale, de la dose nébulisée ou de la dose 

déposée. Lorsque nécessaire, l’index de pénétration de l’aérosol a été calculé, de même que le 

ratio de dépôt poumon gauche/poumon droit.  
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Ces expériences générant des déchets radioactifs, ces derniers sont inclus dans le circuit de 

traitement des déchets radioactifs du CHU de Saint-Étienne. Ainsi, les déchets sont stockés 

jusqu’à décroissance du radioélément utilisé et, ensuite, détruits par incinération. Les éléments 

« chaud » du modèle ex vivo sont stockés dans le service de Médecine Nucléaire jusqu’à 

décroissance et sont, ensuite, ramenés au laboratoire pour être nettoyés avant réutilisation.  

C. Valorisation des modèles développés 

Les différents projets réalisés au cours de ce travail de thèse ont permis une valorisation des 

modèles ex vivo, que ce soit le développement de nouveaux modèles ou l’application de ces 

modèles pour répondre à des questionnements cliniques. La valorisation a pris la forme de 

publications scientifiques, de participation à des congrès ou de contractualisation avec des 

industriels.  

Publications scientifiques 

Les travaux réalisés ont permis de publier un total 6 articles :  

• 5 articles en tant que 1er auteur : 

• 3 dans Scientific Reports avec un IF5ans de 4,525 

• 1 dans International Journal of Nanomedicine avec un IF5ans de 5,166 

• 1 dans Journal of Aerosol Science avec un IF5ans de 2,663 

• 1 article en tant que 2nd auteur dans Magnetic Resonance in Medicine avec un IF2019 de 

3,635 

• Deux autres articles sont en cours de rédaction sur les modèles ex vivo, en tant que 

premier auteur.  

Congrès scientifiques 

Les travaux réalisés ont permis de participer à un total de 8 congrès scientifiques 

internationaux :  

• 1 présentation orale au congrès European Respiratory Society 2018 

• 1 poster au congrès International Society of Aerosol Medicine 2019 

• 1 présentation orale au colloque Nanohybrides en 2019 

• 1 présentation orale au 6thWorkshop on Pulmonary Drug Delivery 2019 (Best Oral 

Presentation Award) 

• 1 présentation orale à la Third Aerosol Dosimetry Conference en 2019 

• 1 poster au congrès Drug Delivery to the Lung en 2019 
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• 1 présentation orale au congrès European Society of Intensive Care Medicine en 2019, 

réalisée par Aurore Louf-Durier 

• 1 poster au congrès European Society of Molecular Imaging en 2019, réalisé par 

Yannick Crémillieux  

Contractualisation du modèle 

De par sa versatilité et sa facilité d’utilisation, le modèle peut être contractualisé, afin de servir 

de support pour le développement de nouveaux DM à visée pulmonaire.  

Ainsi, Sur demande de la société Axess Vision, 3 séances de tests d’un prototype de 

bronchoscope ont été réalisé au sein du laboratoire. De même d’autres industriels semblent 

intéressés par le modèle ex vivo comme support à de la recherche appliquée ou au 

développement de nouveaux outils et/ou DM.  

Au cours de mon travail de thèse, un travail collaboratif avec le Dr. Nicolas Barbe, anesthésiste-

réanimateur au CHU de Saint-Étienne, a conduit au développement d’un dispositif de 

canulation orale d’un nouveau genre. Un processus de dépôt de brevet a été débuté, sous la 

supervision de la SATT Pulsalys.  
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           Partie 3                    

III. Développement de modèles de pathologies 

respiratoires précliniques ex vivo pour l’étude du 

dépôt d’aérosols 

Après une mise en contexte sur l’étude des dépôts d’aérosol et une présentation générale des 

matériels et méthodes utilisés, cette partie se concentre sur le développement de nouveaux 

modèles ex vivo de pathologies respiratoires dont l’objectif est de proposer une alternative à 

l’expérimentation animale, pour l’étude de la régionalisation des dépôts d’aérosols, qui 

s’inscrive de manière pertinente parmi les modèles précliniques existants. En effet, il est 

impossible pour un modèle, qui par essence est une représentation simplifiée de la réalité, de 

supplanter tous les autres modèles existants.  

Ainsi, les quatre chapitres suivants présentent quatre modèles développés durant ces travaux 

de thèse. Parmi eux, trois ont fait l’objet d’une publication dans un journal scientifique, tandis 

que les données supportant le développement du quatrième modèle sont en cours de 

formalisation pour publication.  

Ces modèles s’intéressent à des pathologies respiratoires diverses, tant chez l’adulte que chez 

le sujet pédiatrique. Il est important de noter que la « pathologisation » des modèles vise à 

simuler des profils respiratoires similaires à ceux des patients et que le modèle ne se veut pas 

un modèle biologique cellulaire. Aussi, il ne nous est pas possible, à l’heure actuelle, de 

proposer une modèle physiopathologique complet mais seulement un modèle respiratoire 

présentant des modifications ventilatoires rencontrées chez les patients et obtenues dans la 

littérature scientifique. À des fins de simplification et de généralisation, les modèles 

représentent les caractéristiques les plus répandues chez les patients sans tenir spécifiquement 

compte de potentielles sous-populations.  
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         Chapitre 1                    

A. Modèle pédiatrique de dysplasie bronchopulmonaire 

en ventilation passive 

1. Introduction 

Le premier modèle développé est, ainsi, un modèle pédiatrique de nouveau-né, atteint de 

dysplasie bronchopulmonaire. Cette pathologie touche les enfants nés avant terme. En effet, le 

tractus respiratoire, et plus particulièrement les alvéoles pulmonaires, terminent leur 

développement in utero à partir de la 32e semaine de gestation. Cette étape est appelée le stage 

sacculaire. 

Ainsi, les enfants nés avant 32 semaines de gestation présentent des défauts de ventilation, qui 

sont la cause de défauts d’oxygénation. Leur traitement appliquée, dans ce cas, est une 

ventilation mécanique, invasive ou non, avec une forte fraction en O2, afin de maintenir une 

saturation sanguin en dioxygène suffisante pour permettre la viabilité du patient. Cependant, 

ces pratiques de ventilation, complétées par des traitements à base de corticoïdes, ont des effets 

secondaires important, tels que des détériorations nerveuses, particulièrement dans le système 

nerveux central, engendrant chez l’enfant des retards de développement (cognitif, 

comportemental, moteur) et une fonction respiratoire diminuée. 

L’administration inhalée de traitement, tels que les corticoïdes et le surfactant, semble être une 

voie d’abord d’intérêt. Cependant, les difficultés associées au contrôle des dépôts d’aérosols 

chez le nouveau-né et les restrictions éthiques liées aux essais cliniques sur les populations 

pédiatriques n’ont, actuellement, pas permis de montrer une supériorité des traitements 

inhalés face aux voies d’administration vasculaires. En outre, la grande variété des prises en 

charge ne permet pas une systématisation des pratiques et est à l’origine de potentiels biais 

lors des études.  

En prenant en compte ces points, le modèle pédiatrique de dysplasie bronchopulmonaire se 

veut être un outil de développement de nouveaux DM ou de nouvelles pratiques pour 

l’administration de traitement inhalé. Notre optique de recherche s’est particulièrement portée 

sur les surfactants, car les coûts de ces derniers étant extrêmement importants dans les prises 

en charge, il nous a semblé important de disposer d’un modèle permettant d’étudier les dépôts 

de tels traitements. 
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Le développement de ce modèle a été fait en collaboration avec Jean-Christophe DUBUS, 

pneumo-pédiatre. Son expertise nous a permis de déterminer les paramètres critiques de notre 

modèle, ainsi que ses limites.  

2. Article 
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3. Informations supplémentaires 
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4. Conclusions et perspectives 

Le développement de ce modèle pédiatrique de dysplasie bronchopulmonaire a nécessité 

beaucoup d’adaptation de notre matériel. Dans un premier temps, il nous a fallu adapter nos 

protocoles de dissection et de préparation aux tractus respiratoires de lapin, qui sont fournis 

avec leur cage et organes thoraciques. Ensuite, il nous a fallu faire évoluer l’enceinte de 

ventilation pour prendre en compte le diamètre trachéal du modèle. Enfin, il nous a fallu 

adapter le protocole de ventilation à la haute fréquence de ventilation des nouveau-nés atteints 

de dysplasie bronchopulmonaire.  

Une fois ces ajustements faits, le développement du modèle a pu être réalisé. Différents points 

bloquants ont été rencontrés et résolus. Dans un premier temps, la variabilité des mesures 

physiologiques était plus importante que lors du développement du modèle adulte sain. Deux 

explications sont possibles et non mutuellement exclusives sont possibles : la variabilité des 

temps de réponse des valves de la pompe de ventilation et la faible valeurs de volumes 

mobilisés. La variabilité crée par ces deux paramètres a donc été monitorée, afin de déterminer 

l’intervalle de ces variations, qui s’est avéré être relativement constant et similaire à celle des 

mesures réalisées chez les patients pédiatriques. Dans un second temps, du fait des faibles 

volumes respiratoires du modèle, une incertitude existait quant à la mesure de la radioactivité 

déposée dans le tractus respiratoire. En effet, du fait de la faible fraction pulmonaire déposée, 

il était relativement complexe d’obtenir des images avec un ratio signal/bruit suffisant. Pour 

lever cette incertitude, des expériences ont été réalisée avec une dose nominale plus 

importante. Les résultats étaient cohérents avec ceux précédemment obtenus. Nous avons, 

ainsi, pu valider notre modèle comme étant pertinent et similaire à ce qui est observé chez le 

patient pédiatrique ou sur les modèles in vivo animaux.  

Ce modèle présente donc des caractéristiques ventilatoires et de régionalisation des dépôts 

intéressantes pour des études précliniques en aérosolthérapie. Les perspectives de ce modèle 

peuvent, ainsi, suivre des axes différents :  

• La réduction des limites inhérentes à ce modèle, telles que l’humidification et le 

réchauffement des gaz inhalés. 

• L’application de ce modèle à l’étude des traitements inhalés de surfactants pour la 

détermination de la régionalisation des dépôts, ainsi que l’étude de l’efficacité des DM 

utilisés pour déposer les traitements.  

• L’application de ce modèle à l’étude des effets de différents paramètres de ventilation 

mécanique sur la cartographie des dépôts d’aérosols dans le tractus respiratoire. 

Toutefois, cette application nécessiterait des adaptations du montage expérimental.  
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         Chapitre 2                    

B. Modèle adulte de fibrose pulmonaire idiopathique 

en ventilation passive 

1. Introduction 

Ce second modèle est le fruit d’une collaboration avec Laurent PLANTIER, spécialiste en 

physiologie pulmonaire de la fibrose pulmonaire. Sous le terme générique de « fibrose 

pulmonaire », on retrouve une catégorie de maladies, les pathologies interstitielles 

pulmonaires, dont la fibrose pulmonaire idiopathique est la plus représentée.  

Bien que d’incidence très faible, cette pathologie présente une mortalité importante d’environ 

50% dans les 5 ans suivant le diagnostic. En outre, les thérapeutiques existantes sont 

symptomatiques et ne font que retarder la progression de la maladie.  

Ainsi, l’administration pulmonaire pourrait être une solution thérapeutique pertinente dans le 

traitement de cette pathologie tout en permettant de diminuer les effets indésirables associés. 

De plus, cette voie d’administration permettrait, potentiellement, de pouvoir traiter les 

adjacentes aux lésions fibrotiques, qui présentent souvent des modifications microscopiques 

mais pas encore de lésions macroscopiques et cliniques.  

Cependant, pour développer des DM d’aérosolthérapie, il convient prendre en compte le fait 

que les lésions fibrotiques sont à l’origine d’un syndrome restrictif sur le tractus respiratoire. 

En outre, ces lésions fibrotiques étant diffuses et inhomogènes, elles induisent des 

modifications locales de la compliance pulmonaires, qui sont associées à des réductions des 

dépôts dans le zones fibrosées.  

Aussi, il est nécessaire de montrer sur des modèles précliniques, l’efficacité de nouveaux 

dispositifs d’aérosolthérapie permettant d’améliorer les dépôts dans les zones de fibrose 

pulmonaire.  
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2. Article 
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3. Informations supplémentaires 
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4. Conclusions et perspectives 

Le développement de ce modèle ex vivo a suscité quelques défis. Dans un premier temps, il a 

fallu trouver différentes méthodes à même de créer un syndrome restrictif similaire à celui des 

patients atteints de fibrose pulmonaire idiopathique. Différentes approches ont été envisagées, 

comme il est présenté dans l’article. Outre, la comparabilité des données obtenues avec celles 

des patients, un des points majeurs de choix de la méthode a été la praticité de l’application. 

En effet, le modèle ex vivo doit être aisément transportable pour faciliter son utilisation.  

Enfin, outre les limitations inhérentes aux modèles ex vivo telles que la position du modèle ou 

le réchauffement et l’humidification des voies aériennes, ce modèle présente des limitations 

propres. En effet, le profil de fibrose est, chez les patients, hétérogène alors qu’il est homogène 

et symétrique dans notre cas. De plus, les modifications apportées par le traitement thermique 
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ne sont similaires à la fibrose qu’en surface du parenchyme pulmonaire (épaississement 

pleural et modifications subpleurales des protéines élastiques). Aussi, ce modèle n’est pas à 

même de simuler les atteintes alvéolaires et interstitielles observées chez les patients.  

Cependant, malgré ces limites, les résultats générés lors de la présente étude semblent en 

accord avec les données in vivo obtenues, tant animales qu’humaines. En conséquence, ce 

modèle est un outil d’intérêt pour l’étude de la régionalisation des dépôts pour permettre le 

criblage des nouvelles techniques d’aérosolthérapie pour le traitement de la fibrose pulmonaire 

idiopathique par voie inhalée.  

         Chapitre 3                    

C. Modèle adulte de bronchopneumopathie chronique 

obstructive en ventilation passive 

1. Introduction  

Le développement de ce modèle était, initialement, le cœur de l’ANR AMADEUS qui a financé 

ces travaux de thèse. En effet, la BPCO est une pathologie pulmonaire d’incidence croissante 

et dont les conséquences sont désastreuses pour les patients, qui, malgré les traitements, 

voient leur pathologie progresser. En outre, la BPCO induit un délabrement de l’état général 

des patients, en association avec de nombreuses comorbidités. De plus, actuellement, les 

traitements disponibles sont symptomatiques et non curatifs. Enfin, les patients subissent de 

manière périodique, principalement l’hiver, des exacerbations leur pathologie nécessitant leur 

hospitalisation (Inserm 2020).  

Ainsi, la BPCO représente un fardeau pour les patients et engendre de nombreux coûts 

sociétaux, qui sont amplifiés par le mésusage des traitements et la grandes variabilités des 

dépôts d’aérosols dans le tractus respiratoire des patients. En outre, de nombreux DM 

d’aérosolthérapie ne sont pas adaptés aux profils respiratoires de ces patients.  

Le développement d’un nouveau modèle préclinique présente l’intérêt de pouvoir réaliser un 

potentiel criblage des DM d’aérosolthérapie pertinent dans le traitement de la BPCO ou pour 

le développement de nouveaux DM, dans le cadre d’une potentiel transition vers des phases de 

recherche clinique. 
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2. Développement du modèle 

Le développement du modèle ex vivo de BPCO passe par la mise en place de deux paramètres 

pulmonaires d’importance : un syndrome d’hyperinflation pulmonaire et une obstruction des 

voies aériennes par un liquide épais similaire au mucus. 

Le premier point correspond à l’augmentation du volume résiduel qui est observé chez les 

patients. Pour réaliser cette modification du modèle, il nous a fallu modifier les paramètres de 

la pompe ventilatoire utilisée. Ainsi, pour simuler ce point, nous avons accru la dépression 

moyenne dans l’enceinte tout en gardant la même amplitude. Ce faisant, nous avons été à 

même augmenter le volume résiduel, créant ainsi un phénomène d’hyperinflation généralisé à 

l’ensemble du tractus pulmonaire. Le critère de jugement principal utilisé est l’augmentation 

des résistances des voies aériennes, à des niveaux similaires à ceux obtenus chez les patients. 

Les données obtenues semblent en accord avec les données de patients atteints de BPCO 

modérée à moyenne.  

Le second point correspond à l’hypersécrétion muqueuse rencontrées chez les patients. 

L’utilisation d’un mucus synthétique, sans composante protéique ni cellulaire, a été préféré 

pour la faciliter de préparation et d’utilisation. En outre, notre modèle ne constituant qu’un 

modèle de mécanique ventilatoire, l’utilisation d’un mucus complexe ne semble pas pertinente. 

Ainsi, l’utilisation d’un mucus artificiel composé d’une solution de polyoxyde d’éthylène a été 

choisi, sur la source d’un article présentant différentes alternatives artificielles au mucus 

(Shah et al. 2005). Différentes quantités de mucus artificiel ont, ensuite, été injectées dans 

une zone spécifique du tractus pulmonaire, afin de rechercher un volume optimal de mucus.  

Une fois ces deux paramètres appliqués de manières concomitantes au modèle, l’évaluation 

des paramètres physiologiques respiratoires a été réalisées sur 30 tractus respiratoires 

différents pour deux modalités de résistances des voies aériennes.  Ensuite, l’homogénéité de 

la ventilation a été évaluée sur 6 tractus respiratoires par utilisation d’un gaz au 81mkrypton, 

tandis que l’étude de la régionalisation des dépôts a été réalisée sur 6 tractus respiratoires avec 

un aérosol de 99mTc-DTPA. 

3. Conclusions 

Les données obtenues sont, actuellement, en cours de formalisation pour être intégrées dans 

une publication en cours de rédaction. Cependant, les observations qualitatives sur la 

cartographie des dépôts mettent en avant un inhomogénéité des dépôts, avec des quantités 

relatives plus faibles dans les zones ayant reçues du mucus artificiel. En outre, les paramètres 

ventilatoires semblent en accord avec les données patients disponibles dans la littérature.   
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         Chapitre 4                    

D. Modèle adulte de ventilation mécanique invasive 

1. Introduction 

Ce modèle doit sa génèse à Sophie Perinel, médecin réanimateur. Son développement a fait 

l’objet du travail de thèse d’exercice pour le diplôme d’état de docteur en médecine de Quentin 

Georges.  

L’objectif de ce modèle était d’étudier la faisabilité de la ventilation mécanique invasive sur le 

modèle ex vivo, afin de s’assurer qu’il puisse servir de support à des futurs études sur la 

régionalisation des dépôts d’aérosols chez le patient sous ventilation en pression positive. En 

effet, bien que des études existent sur l’aérosolthérapie chez les patients en soins intensifs et 

en réanimation médicale, très peu d’études de cartographie des dépôts pulmonaires existent. 

Parmi celles-ci, la grande variabilité des pratiques cliniques rend difficile les comparaisons 

entre les centres. Ainsi, il est difficile d’obtenir des données robustes et fiables sur les effets des 

différentes pratiques d’aérosolthérapie chez le patient intubé.  
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3. Conclusions et perspectives 

La faisabilité de ce modèle a été validé au cours de l’étude réalisée lors de son développement.  

Les données obtenues sont comparables à celles des enregistrées chez les patients.  Cependant, 

ce modèle n’est qu’une preuve de concept, il n’est pas représentatif de la réalité clinique 
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rencontrée dans les services de réanimation. Du fait de la sécheresse et de la température des 

gaz médicaux, il est contre-indiqué de ventiler les patients sans l’adjonction d’un dispositif 

ayant pour rôle de réchauffer et d’humidifier les gaz ventilant le patient.  

L’existence de fuites, c’est-à-dire de différences entre les volumes inspirés et expirés, est une 

autre limite de ce modèle. Cependant, celle-ci est inévitable du fait de la présence de lésions 

pulmonaires liées à la dissection des animaux dans les abattoirs. Toutefois, cette limite a été 

monitoré et les fuites ont été réduite à leurs minimums par un scellage de l’enceinte et 

l’application de colle à base de cyanoacrylate, similaire aux colles chirurgicales, sur les plaies 

pulmonaires. Enfin, ces fuites n’impactent pas l’homogénéité de la ventilation, ce qui limitent 

leur impact sur la modification des dépôts pulmonaires. 

La faisabilité de la ventilation mécanique sur le modèle ex vivo étant validée, différentes 

applications de ce modèle ont été envisagées et réalisées. L’une d’elles est présentées dans la 

partie suivante. 
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           Partie 4                    

IV. Applications précliniques des différents modèles 

ex vivo 

Cette partie présente des applications concrètes et directes des modèles ex vivo développés. Au 

cours des prochains chapitres, l’utilité de l’outil que sont les modèles ex vivo pour l’étude des 

dépôts d’aérosols au sein du tractus respiratoires est observée à travers 3 champs d’application 

différents : la ventilation mécanique en réanimation, la délivrance pulmonaire de 

nanoparticule théranostique et l’étude des expositions à la cigarette électronique.  

         Chapitre 5                    

A. Recherche d’une position optimale pour les 

nébuliseurs sur un circuit respiratoire en ventilation 

mécanique 

1. Introduction 

Cette étude fait directement suite à l’étude de faisabilité du modèle ex vivo en ventilation 

mécanique. Comme précédemment explicité, peu d’études existent sur l’effet de 

l’humidification et du réchauffement des gaz inhalés sur la régionalisation des dépôts 

d’aérosols d’un patient en ventilation mécanique invasive. En outre, la majorité de ces études 

sont des études in vitro sur banc. Leur transposabilité à la clinique est donc relativement 

limité.  

Ainsi, le modèle ex vivo a, ici, été utilisé pour déterminer l’emplacement optimal d’un 

nébuliseur à tamis vibrant sur le circuit de ventilation. L’effet des phénomènes de croissance 

hygroscopique est également évalué au cours de cette étude par comparaison des dépôts 

pulmonaires d’aérosol entre circuit humifié et non humidifié.  

Cet article est, actuellement, en cours de formalisation et de révision.  
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2. Article 
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4. Conclusions et perspectives 

Les données obtenues montrent que la position du nébuliseur sur le circuit respiratoire permet 

de modifier la fraction pulmonaire des dépôts d’aérosols d’un facteur 2 environ. Tandis que 

l’humidification a pour conséquence d’augmenter la fraction central des dépôts pulmonaires 

aux dépens de la fraction périphérique. Bien que des données cliniques nécessaires soient 

nécessaires pour valider ces conclusions, cette application du modèle ex vivo monte qu’il est 

possible de générer des données robustes et fiables pour évaluer les pratiques cliniques 

existantes.  

         Chapitre 6                    

B. Preuve de concept sur la faisabilité d’aérosolisation 

des nanoparticules AGuIX® par analyse multimodale 

de la régionalisation des dépôts pulmonaires 

1. Introduction 

Cette étude est née d’une collaboration tripartite entre l’Institut Lumière Matière de 

l’Université de Lyon, par le biais de François LUX et Olivier TILLEMENT, l’équipe IBIO de 

l’Université de Bordeaux, par le biais de Yannick CREMILLIEUX, et entre l’équipe Particules 

Inhalées de l’UMR INSERM U1059, par le biais de Jérémie POURCHEZ.  

Suite à des essais précliniques prometteurs des nanoparticules AGuIX® sur des modèles in 

vivo murins, l’intérêt d’une administration par voie pulmonaire de ces nanoparticules pour le 
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traitement de pathologies pulmonaires, telles que les cancers ou la fibrose pulmonaire, a 

nécessité la mise en place d’une étude préclinique dédiée à la faisabilité de l’aérosolisation de 

ces nanoparticules à l’aide de nébuliseurs utilisés dans la pratique clinique.  

Afin de d’obtenir des données robustes et fiables sur la régionalisation des dépôts d’aérosol 

contenant des AGuIX®, l’idée d’une analyse multimodale de la cartographie des dépôts, par 

IRM et scintigraphie planaire a été proposée. En effet, les AGuIX® possèdent des groupements 

DOTAGA qui chélatent du gadolinium, qui est un agent de contraste IRM. Ces groupements 

chimiques n’étant pas tous occupés par des atomes de gadolinium, des études préliminaires en 

collaboration avec les Hospices Civils de Lyon ont montré qu’il était possible de chélater un 

radiotraceur utilisé en clinique, le chlorure d’indium 111 (111In).  

Ainsi, cette étude a consisté à radiomarquer les AGuIX® avec de l’111In, en adaptant le protocole 

lyonnais, puis à aérosoliser les nanoparticules dans le modèle ex vivo à l’aide d’un nébuliseur 

pneumatique. Des acquisitions IRM et scintigraphiques ont été réalisées et les quantifications 

des dépôts d’aérosol ont été réalisées.  

L’objectif de cette étude était de fournir des données précliniques robustes qui seraient le 

support d’une potentielle transition clinique de cette nouvelle utilisation des AGuIX®. 
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3. Informations supplémentaires 
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4. Conclusions et perspectives 

Cette étude a validé la faisabilité de la nébulisation des AGuIX® par une nébuliseur 

pneumatique utilisé en clinique. Cependant, la régionalisation des dépôts d’aérosol de 

nanoparticule montre une fraction pulmonaire deux fois plus faible que les dépôts d’un aérosol 

composé des mêmes agents d’imagerie dans leur composante moléculaire.  

Ainsi, l’aérosolisation des nanoparticules est réalisable à l’aide d’un nébuliseur commun. 

Toutefois, d’autres études précliniques sont nécessaires pour comprendre les phénomènes 

impliqués dans la modification de la fraction pulmonaire. En outre, des études avec un 

nébuliseur à tamis vibrant, dont l’efficacité de nébulisation est plus importante, peuvent être 

envisagées pour compenser la « perte » de la fraction pulmonaire. 
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         Chapitre 7                    

C. Étude de la régionalisation des dépôts pulmonaires 

d’un aérosol émis par une cigarette électronique 

1. Introduction 

Depuis leur introduction sur le marché mondial, les cigarettes électroniques, aussi appelées e-

cigarettes, sont au centre d’une polémique concernant leur impact à court et long termes sur 

la santé humaine.  

Bien que leur apport en tant que dispositif de cessation de la consommation de tabac soit 

reconnu, la grande variabilité des données précliniques et cliniques recueillies ne permet pas 

de tirer de conclusions robustes et fiables.  

Dans le but d’essayer d’outrepasser les limites inhérentes à l’étude préclinique de la 

cartographie des dépôts d’émissions de e-cigarette, cette étude s’est portée sur le 

radiomarquage d’un e-liquide par du 99mTc. Ensuite, la détermination du diamètre 

aérodynamique des émissions a été réalisée, afin de s’assurer de l’absence de modification des 

propriétés aérodynamiques de l’aérosol par le marquage. Enfin, l’étude de la régionalisation 

des dépôts d’aérosol dans le tractus respiratoire a été réalisée. Les données obtenues sont, à 

notre connaissance, les seules données précliniques expérimentales disponibles actuellement. 

En effet, de nombreuses études in silico ont été réalisées mais leurs conclusions sur la 

cartographie des dépôts sont disparates du fait de l’absence de consensus concernant les 

méthode de détermination du diamètre aérodynamique des aérosols émis par les e-cigarettes.  



Page 200 sur 273 

2. Article 

 

 



Page 201 sur 273 

 



Page 202 sur 273 

 



Page 203 sur 273 

 



Page 204 sur 273 

 



Page 205 sur 273 

 



Page 206 sur 273 



Page 207 sur 273 

 



Page 208 sur 273 

 



Page 209 sur 273 

3. Conclusions et perspectives 

Cette étude a permis de montrer qu’il était possible de marquer, de manière relativement aisée, 

le liquide de e-cigarette avec un radioisotope couramment utilisé en imagerie scintigraphique. 

En outre, ce marquage ne modifie pas le diamètre aérodynamique de l’aérosol émis. 

L’étude de la régionalisation des dépôts montrent une fraction déposée thoracique d’environ 

90%, tandis que les dépôts extrathoraciques représentent 10% de la dose déposée. Ces résultats 

sont compatibles avec les données estimées à l’aide des modélisations mathématiques in silico.  

Bien que des études complémentaires précliniques et cliniques soient nécessaires pour valider 

la portée de cette preuve de concept. L’utilisation du modèle ex vivo a permis de fournir des 

résultats fiables et robustes, en accord avec les modélisations mathématiques couramment 

admises. En outre, l’utilisation du modèle ex vivo dans ce type d’étude permet d’outrepasser 

les facteurs confondants inhérents à la détermination du diamètre aérodynamique de 

émissions générées par les e-cigarettes, qui sont dépendantes des propriétés physico-

chimiques de l’aérosol (volatilités des solvants utilisés, comportement dynamique  de l’aérosol, 

hygroscopie des gouttelettes aérosolisées, proportion relative des différents composants du 

liquide), de la e-cigarette  (type de dispositif, composition de la mèche et de la résistance, 

puissance utilisée) et des modes de consommation des usagers.
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           Partie 5                    

V. Amélioration de la pertinence scientifique des 

modèles ex vivo : vers un modèle perfusé-ventilé 

1. Introduction 

La transformation du modèle ex vivo ventilé en un modèle perfusé-ventilé est une discussion 

de long cours au sein de l’équipe. En effet, bien qu’un modèle ventilé soit un apport pertinent 

aux études de dépôt d’aérosol, les apports d’un modèle qui serait également perfusé 

permettrait, non seulement, des études de dépôt mais aussi des études d’absorption par voie 

pulmonaire. Cela permettrait, in fine, de développer une plateforme PK-PD, un nouvel outil 

d’intérêt majeur dans le criblage et le développement de nouveaux DM ou de l’utilisation de 

PA en aérosolthérapie, pour des administrations locale ou systémiques.  

Toutefois, les contraintes logistiques apportées par cette évolution du modèle sont drastiques. 

En effet, dans ce cas précis, il serait impossible d’utiliser des poumons obtenus auprès 

d’abattoirs, car ceux-ci ne seraient plus viables. Aussi, d’autres solutions ont-elles été trouvées. 

Toujours dans une démarche 3R, notre équipe collabore avec d’autres équipes universitaires 

utilisant des porcs pour de l’expérimentation animale. Lors de la mise à mort des animaux, 

nous prélevons les poumons de l’animal.  

2. Données préliminaires 

Actuellement, après s’être formée, notre équipe a eu la possibilité de réaliser une première 

expérience de faisabilité du modèle perfusé.  

Le prélèvement du tractus respiratoire porcin a été réalisé grâce à la visio-assistance d’un 

chirurgien thoracique spécialisé dans les greffes pulmonaires. Lors de l’ouverture du thorax, 

un soluté de conservation est injecté laver le territoire vasculaire pulmonaire et éviter une 

éventuelle formation d’embole. Puis, les poumons sont sortis de la cage thoracique et placés 

dans un container de transport à 4°C et transportés jusqu’à nos laboratoires.  
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Le tractus est, ensuite, placé sur un circuit de circulation extra-corporelle et le soluté de 

conservation est remplacé par un soluté de perfusion. Un monitorage des pressions minutieux 

est réalisé pour prévenir toute formation d’œdème aigu du poumon (OAP) lors de la perfusion.  

Au cours de cet essai, la ventilation en pression positive du tractus respiratoire a été réalisée 

selon un protocole proche du modèle ex vivo en ventilation mécanique invasive.  

3. Conclusions et perspectives 

La réalisation de cet essai de faisabilité nous a permis d’adapter le protocole expérimental qui 

avait préalablement mis en place. Finalement, nous avons pu perfuser le tractus respiratoire 

pendant 2 heures sans déclenchement d’OAP, ni modification flagrante des paramètres 

ventilatoires.  

À la suite de ce premier essai fructueux, des questionnements sur la viabilité de la paroi alvéolo-

capillaire subsiste. La réalisation d’autres essais impliquant l’évaluation de la perméabilité 

capillaire par clairance d’un aérosol de 99mTc-DTPA servira de preuve de concept pour le 

développement et la validation de ce modèle perfusé-ventilé.  

Cette nouvelle étape dans l’amélioration du modèle ex vivo devrait permettre de proposer un 

modèle plus pertinent et biomimétique, nous seulement orienté pour le développement de 

nouveaux DM mais aussi pour de potentiels essais sur l’administration par voie inhalée de PA 

à visée systémique.  
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           Partie 6                    

VI. Conclusions 

Conclusions générales 

Le développement et la validation expérimentale de modèles ex vivo pathologiques au cours 

de ces travaux de thèse ont suivi un cahier des charges stricts, afin de permettre la génération 

de données robustes et fiables sur la cartographie des dépôts d’aérosol dans le tractus 

respiratoire. Les différents résultats présentés et publiés dans différentes revues démontrent 

la viabilité de ces modèles.  

D’autre part, les applications de ce modèle dans divers champs cliniques et précliniques sont 

concluantes. En effet, nous avons pu, grâce à ces modèles, étudier la régionalisation des dépôts 

d’aérosols divers (émissions de e-cigarette, aérosols de nanoparticules théranostiques, 

recherche de la position optimale d’un nébuliseur dans un circuit ventilation pour la ventilation 

mécanique) et réaliser des essais de prototypes de bronchoscope pour un industriel. 

Ainsi, ces travaux, reposent sur une démarche multidisciplinaire et collaborative, ont permis 

de répondre à des questions diverses. Après plusieurs années de développement et de 

valorisation, les modèles ex vivo ventilés semblent attiser la curiosité des industriels de 

l’aérosolthérapie. En effet, les modèles semblent être un outil pertinent, complémentaire des 

différents modèles précliniques existants. 

Enfin, ces travaux de thèse s’achèvent sur un constat simple mais qui ne doit pas être oublié : 

ces différents modèles ex vivo ne sont pas des alternatives à la recherche clinique et ne visent 

pas à supplanter les autres modèles précliniques existants. En effet, ces modèles permettent 

de répondre à des limites inhérentes aux autres modèles mais étant donné leurs limites 

propres, ils ne peuvent se prévaloir de répondre à toutes les questions précliniques et encore 

moins à toutes les interrogations cliniques.  

Ainsi, il convient de garder à l’esprit que l’extrapolation des résultats obtenus avec les modèles 

précliniques vers l’être humain, entre autres les modèles ex vivo, doit toujours être faite avec 

circonspection et prudence. Toutefois, bien que les modèles précliniques ne soient qu’une 

représentation simplifiée de l’être humain leur objectif est d’avoir une similarité suffisante, en 
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fonction de l’objectif recherché, pour permette l’obtention des données préliminaires 

indispensables à la mise en place d’études in vivo humaines.  

Perspectives 

Les modèles ex vivo nécessitent un processus d’amélioration continue, pour accroître le 

biomimétisme et la pertinence clinique, tout en respectant le cahier des charges initial, 

notamment en termes de coût de fonctionne et facilité d’utilisation du modèle. Ceci a été réalisé 

à plusieurs reprises au cours des trois années écoulées, notamment par la création de deux 

nouvelles enceintes instrumentés, l’investissement dans un système d’acquisition Biopac®, la 

production de 2 nouvelles répliques anatomiques des VAS humaines ou la réalisation des 

nébulisations en position proclive à 30° dans certaines études.  

Cependant, les possibilités d’amélioration restent importantes. En effet, le modèle est, 

actuellement, en conditions d’isotempérature et d’isohumidité avec l’air ambiant. Le 

développement d’une humidification et d’un réchauffement de l’air inspiré, entre les VAS et la 

partie proximale des VAI, permettrait d’accroître la pertinence des modèles. De même, 

permettre aux modèles de pouvoir passer de la position de décubitus dorsal à une position 

proclive à différents angles d’inclinaison (30°, 60° et 90°). Enfin, les modèles ex vivo, 

exception faite du modèle pédiatrique de BPD, ne présentent pas de diaphragme, ni de cage 

thoracique. Lors de la verticalisation, les bases pulmonaires reposent sur la coupole 

diaphragmatique, ce qui est à l’origine d’une modification locale de la ventilation. L’absence de 

cage thoracique pose le problème du volume pulmonaire maximal en fin d’inspiration, qui 

dépend de la mécanique respiratoire dans les modèles ex vivo, alors qu’in vivo la cage 

thoracique vient limiter l’expansion des poumons.  

Ces différents points sont autant de perspectives d’amélioration des modèles ex vivo, afin 

d’accroître leur pertinence dans l’étude de régionalisation des dépôts d’aérosols.  

Concernant les perspectives scientifiques des modèles, les applications potentielles sont vastes 

et s’étendent de la formation des internes en médecine à l’endoscopie bronchique à l’étude de 

l’exposition à des aérosols toxiques en passant par différentes applications en aérosolthérapie, 

telles que l’administration inhalée d’antibiotiques dans les infections des voies respiratoires 

par aérosolisation de bactéries dans le tractus respiratoire comme cela a précédemment été 

réalisé avec des légionelles. 
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Conclusions personnelles 

Ces trois années de thèse représentent un long cheminement professionnel et personnel, car 

elles parachèvent mes études de pharmacie. Grâce aux encouragements, aux conseils et à la 

confiance de l’équipe d’encadrant qui m’ont suivi, j’ai pu, dans une environnement de grande 

autonomie, prendre ce projet de thèse à bras le corps et le transformer selon mes envies et les 

résultats que nous obtenions.  

J’ai eu la chance d’être traité par mes collèges, non comme un apprenti-chercheur, mais 

comme un égal dont le point de vue, certes moins expérimenté, n’en était pas mois intéressant. 

Ainsi, au cours de ces travaux, j’ai non seulement intégré un projet plus grand que mon 

« simple projet de thèse » mais aussi une équipe scientifique et une entité de recherche. J’ai pu 

entrapercevoir la gestion de projets scientifiques dans sa globalité, non à l’échelle de quelques 

mois, mais à l’échelle de plusieurs années, dans la façon de construire et d’orienter les 

différents projets selon une ligne directrice. En outre, l’intégration au sein d’une équipe 

multidisciplinaire a été une expérience forte en enseignements, qui m’ont permis de prendre 

du recul quant à mes connaissances.  

Je ressors de ces trois années, certes fatigué par le rythme effréné que je leur ai donné, mais 

heureux et fier d’avoir pu réaliser cette aventure.    

Sur le plan professionnel, alors que j’étais plein de certitudes sur une carrière dans l’industrie 

pharmaceutique à l’entrée en thèse, je suis maintenant plus circonspect sur ce projet 

professionnel. Occupant actuellement un poste de post-doctorat au sein de l’équipe de Génie 

Pharmaceutique du LAGEPP (Laboratoire d’Automatisation, de Génie des Procédés et de 

Génie Pharmaceutique) de l’Université Claude Bernard Lyon 1, je souhaite dorénavant intégrer 

la recherche académique. Des zones d’ombres planent encore sur ce nouveau projet 

professionnel quant à une orientation enseignement-recherche ou recherche pure. Les 

prochains mois sauront répondre à ces interrogations. 
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            Partie I                    

VIII. Annexes 

            Annexe I                    

I. Rappels pharmacologiques (suite) 

1. Absorption 

Pour toutes les voies d’administration, exception faite de la voie intraveineuse où elle est 

immédiate, l’absorption débute dès que le PA est mis en contact avec les cellules. Elle est 

médiée par 4 mécanismes principaux : diffusion passive, transport facilité, transport actif et 

par transcytose (Whalen 2014; Katzung 2017; Waller et Sampson 2018b) (Figure 58).  

La diffusion passive d’un PA est fonction de sa taille et de sa lipophilie. En effet, les molécules 

simples et les gaz sont à même de traverser les jonctions serrées entre les cellules et de diffuser 

de la lumière d’un organe vers son interstitium, ou inversement. Les molécules lipophiles, elles, 

diffusent à travers la double couche lipidique cellulaire et sont, ensuite, prises en charge par le 

trafic intracellulaire. Cette diffusion passive est gouvernée par la loi de Fick qui tient compte 

de la concentration de part et d’autre du tapis cellulaire, de sa surface et de son épaisseur, ainsi 

que d’un coefficient de perméabilité propre à chaque PA. (Whalen 2014; Katzung 2017; 

Waller et Sampson 2018b) (Équation 17).  

Équation 17 - Loi de Fick de la diffusion transmembranaire, d'après (Katzung 2017). 

𝐹𝑙𝑢𝑥 = (𝐶𝑙𝑢𝑚𝑖è𝑟𝑒 − 𝐶𝑖𝑛𝑡𝑒𝑟𝑠𝑡𝑖𝑡𝑖𝑢𝑚) ×
𝑆𝑢𝑟𝑓𝑎𝑐𝑒 × 𝑃𝑒𝑟𝑚é𝑎𝑏𝑖𝑙𝑖𝑡é

𝐸𝑝𝑎𝑖𝑠𝑠𝑒𝑢𝑟
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Figure 57 - Devenir pharmacologique d'un PA dans l'organisme, d'après (Whalen 2014). 
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Figure 58 - Représentation schématique des mécanismes d'absorption d'un PA, d'après (Katzung 2017). A : 

diffusion passive paracellulaire. B : diffusion passive transcellulaire. C : transport transcellulaire médié par un 

transporteur. D : transport transcellulaire médié par un mécanisme d’endocytose. 

Il est important de noter que dans le cas PA lipophiles, la balance hydrophile-lipophile du 

composé influe sur la diffusion : une molécule très lipophile diffusera plus facilement qu’une 

molécule de lipophilie moindre. Dans le cas des acides et des bases faibles, l’état d’ionisation 

de la molécule influe sur la diffusion en fonction du pKA du PA et du pH local, selon la relation 

d’Henderson-Hasselbach (Whalen 2014; Katzung 2017; Waller et Sampson 2018b) 

(Figure 59). 

 

Figure 59 - Illustration de la diffusion passive pour les acides et bases faibles, d'après (Whalen 2014). 

La diffusion passive peut aussi se faire par passage à travers les pores membranaires ou les 

canaux ioniques. Ce type de diffusion ne concerne que les molécule solubles dans l’eau dont le 

poids moléculaire est strictement inférieur à 100 Da, ainsi les ions sont les espèces majoritaires 

pouvant suivre ce type de voie de diffusion (Waller et Sampson 2018b).  

Pour les molécules de poids moléculaire trop important ou pour celles dont la lipophilie est 

faible, le passage transmembranaire est médié par un transporteur. Ce phénomène peut être 

facilité ou actif.  

Dans le premier cas, un transporteur transmembranaire prend en charge la molécule soit dans 

le sens de son gradient de concentration (i.e. de manière passive), soit dans le sens contraire 

du gradient en utilisant le gradient électro-chimique d’un transporteur secondaire. Ce mode 
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de transport ne nécessite pas d’utilisation d’énergie, sous forme d’adénosine triphosphate 

(ATP) (Whalen 2014; Katzung 2017; Waller et Sampson 2018b). Ce phénomène est, 

principalement médié par une superfamille de transporteurs, les « solute carriers » (SLC), 

parmi lesquels 4 grandes familles de transporteurs : les « organic anion transporters » (OAT), 

les « organic anion-transporting polypeptides » (OATP), les « organic cation transporters » 

(OCT) et les « organic cation/carnitine transporters » (OCTN) (Tronde 2002; Groneberg 

et al. 2006; Olsson et al. 2011; Salomon 2012; Nickel et al. 2016; Waller et 

Sampson 2018b) (Tableau 16). 

Dans le cas des transporteurs actifs, l’utilisation d’énergie, sous forme d’ATP, est nécessaire 

pour transporter le PA contre son gradient de concentration. Ce phénomène est médié par une 

superfamille de transporteurs non-spécifiques, es ATP binding cassettes (ABC), qui compte 49 

membres actuellement identifiés. On retrouve, notamment, une famille extrêmement 

importante en pharmacologie et exprimée de manière ubiquitaire dans l’organisme, la P-

glycoprotéine, qui est une pompe d’efflux. Elle est responsable du transport de nombreux PA 

du compartiment intracellulaire vers le compartiment extracellulaire luminal et est, ainsi, 

responsable de l’excrétion des PA (Whalen 2014; Katzung 2017; Waller et Sampson 

2018b). 

Différents points importants doivent être notés concernant les transporteurs. Premièrement, 

le transport net généré peut se faire selon deux sens : intracellulaire vers extracellulaire et 

inversement. De ce fait, ils peuvent être générateurs d’influx ou d’efflux de part et d’autre d’une 

membrane et, ainsi, affectent l’absorption des PA. Deuxièmement, lors de l’administration de 

plusieurs PA, des phénomènes de compétitivité peuvent être observés au niveau d’un ou 

plusieurs transporteurs, ce qui induit des modifications de la pharmacocinétique des 

médicaments et peut être à l’origine d’effets secondaires ou de délais dans l’absorption des PA. 

Finalement, il existe des variations inter-individuelles d’expression ou de fonctionnement des 

transporteurs qui peuvent, elles aussi, être à l’origine de modifications de la 

pharmacocinétique ou de toxicité des PA (Tronde 2002; Groneberg et al. 2006; 

Salomon 2012; Nickel et al. 2016; Waller et Sampson 2018b). 

Tableau 16 - Exemple de transporteurs retrouvés dans l'appareil respiratoire, d'après (Waller et Sampson 2018b). 

P-gp : P-glycoprotéine. MRP : « multi-resistent protein ». BCRP : « Breast cancer resistant protein ». OAT : « 

organic anion transporters ». OCT : « organic cation transporters ». 

Superfamille Famille Substrats Localisation 
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ABC 

P-gp (MDR1) 
PA hydrophobes cationiques, 

dont dans anticancéreux 

Face apicale des cellules 

épithéliales 

MRP1 
Nombreux dont les 

anticancéreux 

Face basolatérale de la plupart 

des cellules 

BCRP 

Anticancéreux, antiviraux, 

antibiotiques antibactériens, 

flavonoïdes 

Face apicale des cellules 

épithéliales 

SLC 

OAT1 PA anioniques Cellules musculaires lisses 

OAT3 PA anioniques Cellules musculaires lisses 

OCT3 PA cationiques 
Cellules musculaires lisses et 

cellules pulmonaires 

 Enfin, un dernier mécanisme de transport existe pour les PA de taille importante comme les 

nanoparticules : la transcytose. Ce mécanisme est ubiquitaire dans les différents types 

cellulaires de l’organisme. Il fait intervenir différents phénomènes, non mutuellement exclusif, 

dont l’un ou plusieurs peuvent être prépondérant en fonction des caractéristiques physico-

chimiques du PA, de la micro- ou nanoparticule concerné, particulièrement en fonction de sa 

taille, de sa forme tridimensionnelle, de sa charge de surface ou encore de son hydrophobicité 

(Adjei et al. 2014; Kettler et al. 2014; Whalen 2014; Behzadi et al. 2017; Katzung 

2017; Waller et Sampson 2018b) (Figure 60). Bien que de grandes avancées sur les 

phénomènes de transcytose aient été réalisées dans les dernières décennies, la complète 

mécanistique reste encore inconnue. Elle se décompose en endocytose et exocytose. La 

présentation des phénomènes d’endocytose sera, de fait, simplifiée pour en exprimer les 

concepts sous-jacents (Adjei et al. 2014; Kettler et al. 2014; Oh et Park 2014; Whalen 

2014; Zhang et al. 2015; Behzadi et al. 2017; Katzung 2017; Waller et Sampson 

2018b) (Figure 61) :  

Phagocytose : Ce phénomène est particulièrement présent dans les cellules 

immunitaires responsables de la présentation des antigènes, les cellules du système 

réticulo-endothélial (RES). La phagocytose débute par la reconnaissance d’antigènes 

(ou de la couronne protéique des micro- ou nanoparticules). La cellule forme des 

extensions membranaires qui ont pour rôle d’enclaver le PA/la nanoparticule dans une 
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vésicule, appelée phagosome, qui peut mesurer jusqu’à plusieurs micromètres de 

diamètre. Le processus complet de phagocytose peut durer jusqu’à plusieurs heures.  

Macropinocytose : Il s’agit d’un phénomène cellulaire par lequel la cellule crée une large 

extension membranaire, qui permet l’internalisation de large vésicules dont la taille 

varie de 0,2 à 5 µm. La macropinocytose serait particulièrement utilisée pour permettre 

la captation de milieu interstitiel/extracellulaire, afin de fournir à la cellule des facteurs 

de croissances ou de large quantité d’ions et molécules de base. Ce phénomène reste, 

cependant, très peu élucidé.  

Endocytose médiée par les cavéolines : Les cavéolines sont des protéines membranes 

présentes sur la face interne des régions riches en cytosquelette. Lors de la 

reconnaissance cellulaire par un récepteur spécifique, la paroi cellulaire forme une 

invagination en forme de flasque. Ce phénomène permet la formation, in fine, de 

vésicules de taille comprise entre 50 et 80 nm. Les cavéolines sont particulièrement 

présentes dans les adipocytes ou les cellules musculaires lisses.  

Endocytose médiée par les clathrines : À l’instar des cavéolines, les clathrines sont des 

protéines membranaires de la face interne de la paroi cellulaire. Leur densité est 

variable, avec des zones de très forte concentration de ces protéines qui peuvent 

représenter jusqu’à 2% de la membrane. Lors de la reconnaissance membranaire, il y a 

polymérisation spontanée des clathrines pour l’induction et la stabilisation d’une 

invagination membranaire. La forme des clathrines, un triskélion, est à l’origine de la 

création d’une véritable cage autour de la substance internalisée. Lorsque le processus 

est complété, les clathrines sont libérées de la vésicule et sont ré-adressées à la 

membrane cellulaire.  

Endocytose indépendante des clathrines et cavéolines : Ce phénomène est encore peu 

élucidé. Il mène à la formation de vésicules allant jusqu’à 50 nm de diamètre, souvent 

moins, et peut-être ou non médié par un récepteur.  
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Figure 60 - Représentation schématique des différents phénomènes présents dans le mécanisme de transcytose, 

d'après (Oh et Park 2014). 

 

Figure 61 - Représentation schématique de grands phénomènes d'endocytose, d'après (Zhang et al. 2015). 

Tous les mécanismes d’endocytose mènent à la formation de vésicules, qui nécessitent un 

adressage intracellulaire, afin de rejoindre les différentes organelles de la cellule ou la face 

basolatérale des cellules pour y être exocytées, le PA étant alors disponible au niveau sanguin 

(Zhao et al. 2011; Adjei et al. 2014; Kettler et al. 2014; Krpetić et al. 2014; Oh et 

Park 2014; Whalen 2014; Zhang et al. 2015; Behzadi et al. 2017; Katzung 2017; 

Waller et Sampson 2018b) (Figure 60).  
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La qualité de l’absorption d’un PA peut être quantifiée par le calcul de la biodisponibilité. Elle 

correspond à la quantité de PA atteignant le compartiment sanguin, sous sa forme initiale (i.e. 

forme non métabolisée). La biodisponibilité des PA est variable selon les voies 

d’administration (Katzung 2017; Waller et Sampson 2018b) (Tableau 17).  

Tableau 17 – Biodisponibilité théorique des PA en fonction de la voie d'administration, d'après (Katzung 2017). 

Voie d’administration Biodisponibilité (%) Caractéristiques 

IV 100 (voie de référence) Instantanée et totale 

IM 75 à 100 Larges volumes 

SC 75 à 100 Larges volumes 

Orale 5 à 100 Plus aisée 

Rectale 30 à 100 
Nécessite un placement correct de 

la forme galénique 

Inhalée  5 à 100 Quasi-instantanée 

Transdermique 80 à 100 Très lente 

La voie inhalée semble être une voie particulièrement intéressante, car elle possède les bonnes 

caractéristiques pour une absorption de bonne qualité : une large surface d’absorption, un 

territoire vasculaire vaste et bien drainé, ainsi qu’une barrière alvéolo-capillaire fine. 

Toutefois, on observe peu d’effets systémiques, ce qui a conduit au développement de cette voie 

d’administration pour des traitements locaux dans les pathologies pulmonaires. Une des 

explications potentielles pour le manque d’effet systémique observer lors de l’utilisation de la 

voie inhalée pulmonaire serait la présence des nombreux transporteurs d’efflux dans la 

barrière alvéolo-capillaire, limitant de manière très importante l’absorption systémique des 

PA. (Tronde 2002; Groneberg et al. 2006; Salomon 2012; Waller et Sampson 

2018b). De fait, des adaptions des formes galéniques sont nécessaires pour délivrer les PA 

sous forme d’un aérosol dont la taille des gouttelettes permet, de manière plus ou moins 

précise, de cibler les zones de dépôt. On considère que les gouttelettes d’un diamètre supérieur 

à 10 µm ne passent pas les voies aériennes supérieures. Pour des dépôts pulmonaires centraux 

au niveau de la carène et des bronches souches, on considère que des tailles comprises entre 5 
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et 10 µm sont optimales, tandis que pour le ciblage des zones pulmonaires profondes des tailles 

entre 2 et 5 µm sont optimales (Waller et Sampson 2018b). Cependant, il convient de noter 

que malgré des tailles optimales identifiées, seule une faible fraction de la dose nébulisée (i.e. 

dose ayant réellement quittée le nébuliseur), entre 5 et 30%, se dépose dans les alvéoles et 

petites voies aériennes (Waller et Sampson 2018b). 

Outre les difficultés et défis associés au dépôt d’un PA dans les alvéoles pulmonaires, dans le 

cas des poumons, il est nécessaire de prendre en compte la couche de mucus existante dans les 

voies aériennes, ainsi que la couche de surfactant présente dans les alvéoles. Le mucus est une 

sécrétion visqueuse composée à 95% d’eau. Il contient une famille de protéines, les mucines, 

dont le pouvoir tensioactif fait du mucus un gel viscoélastique. Il est produit par les glandes 

submuqueuses dans les voies aériennes de conduction et par les cellules caliciformes de 

l’épithélium respiratoire. On retrouve deux familles de mucines majoritaires dans l’appareil 

respiratoire sain : la famille MUC5AC sécrétées par les cellules caliciformes et la famille 

MUC5B produites par les glandes submuqueuses. Le mucus contient aussi d’autres protéines 

(enzymes, peptides antimicrobiens, immunoglobuline, albumine), en proportions variables, 

qui ont pour rôle d’assurer la protection de l’épithélium respiratoire (El-Sherbiny et al. 

2011; Olsson et al. 2011; Nadel 2016). 

Une fois sécrété, le mucus s’organise en deux couches : une couche dense et très visqueuse au 

contact de l’épithélium respiratoire – la phase sol – et une couche plus fluide au-dessus – la 

phase gel. C’est cette dernière qui est rapidement transportée jusqu’au carrefour aéro-digestif 

par l’ascenseur muco-ciliaire avec une vitesse croissante entre les parties distales et centrales 

des poumons (de 1 mm/min dans les petites voies aériennes à 20 mm/min dans la trachée). 

Ainsi, lors du dépôt d’une particule ou d’un PA dans les voies aériennes, il est nécessaire, pour 

l’absorption, de réussir à franchir cette barrière. Il convient de noter que le franchissement du 

mucus est très dépendant de sa composition et de son épaisseur, qui varie en fonction de l’état 

physiologique ou pathologique du patient (El-Sherbiny et al. 2011; Olsson et al. 2011; 

Nadel 2016).  
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Figure 62 - Représentation schématique de la couche muqueuse sur l'épithélium respiratoire, d'après (Lavanya et 

al. 2020). 

2. Distribution 

Une fois le PA absorbée, il atteint le compartiment sanguin qui permet son transport dans 

l’organisme. La distribution correspond aux mécanismes par lequel le PA passe, de manière 

réversible ou non, du compartiment sanguin aux compartiments interstitiels. Ce phénomène 

dépend de plusieurs paramètres propres aux organes ou à la physico-chimie du PA (Whalen 

2014; Katzung 2017; Waller et Sampson 2018b) :  

La perfusion vasculaire de l’organe est un point-clé pour la distribution. En effet, plus 

celle-ci est importante, plus l’organe sera exposé au PA (Tableau 18). Dans le cas des 

poumons, de par leur fonction, la perfusion vasculaire est la plus importante de 

l’organisme. C’est pourquoi, si un PA est absorbé, sa distribution sera rapide et 

importante. Ce qui fait de la voie inhalée, une voie d’abord intéressante pour la 

délivrance systémique.  

La perméabilité capillaire est déterminée par la structure locale des territoire capillaires 

de l’organe, ainsi que par la physico-chimie du PA. La diffusion transmembranaire et 

la transcytose capillaire sont régies par les mêmes règles que les processus que ceux 

décrits pour l’absorption (Figure 63). 
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Figure 63 - Représentation schématique de la structure cellulaire de l'endothélium capillaire, d'après (Garcia 

2016). 1 : Diffusion transcellulaire. 2 : transcytose. 3 : Diffusion à travers les pores. 4 : Diffusion par les 

fenestrations capillaires. BM : membrane basale. E : cellules endothéliales. La taille des pores et des fenestrations 

sont dépendantes de la microstructure locale des capillaires. 

La liaison aux protéines, plasmatiques ou tissulaires, est un phénomène réversible 

gouverné par la physico-chimie du PA, qui détermine l’affinité aux protéines. Dans le 

compartiment sanguin, c’est l’albumine qui est la protéine majoritaire. Lorsqu’il est lié 

à une protéine, le PA n’est plus directement disponible mais deviens un réservoir. En 

effet, lorsque la concentration en fraction libre du PA diminue, ce dernier est 

graduellement relargué par la protéine. La cinétique de libération peut être appréciée 

par la constante de dissociation (Équation 18).  

Équation 18 - Cinétique d'association et de dissociation d'un PA et d'une protéine, d'après (Waller et Sampson 

2018b). ka : constante d’association. kd : constante de dissociation. 

𝑃𝐴 + 𝑝𝑟𝑜𝑡é𝑖𝑛𝑒 

𝑘𝑎
⇒ 

𝑘𝑑
⇐ 
𝑃𝐴 − 𝑝𝑟𝑜𝑡é𝑖𝑛𝑒 

La distribution d’un PA dans l’organisme peut être quantifiée par le calcul du volume de 

distribution apparent, qui correspond au volume théorique nécessaire pour obtenir une 

concentration en PA égale à la concentration mesurée dans le compartiment sanguin (Équation 

19). Pour certains PA, le volume de distribution apparent peut être bien supérieur au volume 

du compartiment sanguin du fait, notamment, de la liaison aux protéines plasmatiques 

(Whalen 2014; Katzung 2017; Waller et Sampson 2018b). 

Équation 19 - Formule de calcul du volume de distribution apparent, d'après (Whalen 2014). 

𝑉𝑑 =
𝐷𝑜𝑠𝑒

𝐶0
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Tableau 18 - Exemples de perfusion vasculaire des organes chez l'adulte sain au repos, d'après (Waller et Sampson 

2018b). 

Organe 
Proportion de la fraction 

d’éjection cardiaque (%) 

Débit sanguin (mL/min pour 

100 g de tissus) 

Poumons 100 1000 

Rein 15 350 

Foie 27 110 

Cœur 4 100 

Tractus gastrointestinal 15 300 

Cerveau 12 56 

Peau 5 12 

Muscle 12 4 

C’est à l’étape de distribution que les PA sont accessibles pour agir sur des récepteurs, au niveau 

de leurs cibles tissulaires et/ou cellulaires. Les récepteurs sont des structures protéiques qui 

présente une ou plusieurs fonctions chimiques affines aux PA et qui permettent à ce dernier 

d’exercer son effet, direct ou par déclenchement de mécanisme de signalisation intracellulaire. 

On définit l’action d’un PA son effet sur le récepteur (Whalen 2014; Katzung 2017; Waller 

et Sampson 2018a) (Figure 64) :  

Agoniste ou antagoniste : activation ou inactivation du site actif du récepteur 

Inhibiteur compétitif : compétiteur réversible ou irréversible, face à une molécule 

endogène, pour le site actif du récepteur 

Activateur allostérique : activation d’un site allostérique du récepteur, différent du site 

actif, qui module positivement l’effet du récepteur 

Inhibiteur allostérique : activation d’un site allostérique du récepteur, différent du site 

actif, qui module négativement l’effet du récepteur 
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Figure 64 - Représentation schématique du fonctionnement d'un récepteur lors de la mise en contact avec un PA, 

d'après (Katzung 2017). 

Il existe 5 grandes voies de signalisation intracellulaire  (Whalen 2014; Katzung 2017; 

Waller et Sampson 2018a) (Figure 65) : 

La diffusion passive à travers la membrane cellulaire : Ce phénomène n’est possible que 

pour les PA lipophiles. Une fois dans le compartiment intracellulaire, ils sont à même 

d’atteindre leur récepteur, qui est généralement une enzyme ou une protéine 

régulatrice dans la transcription. 
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La liaison aux structures extracellulaires d’un récepteur portant une activité 

enzymatique directe sur sa partie intracellulaire : Lors de la fixation du PA sur le site 

actif extracellulaire du récepteur, on observe des modifications de conformations des 

structures ternaires et quaternaires de la protéine. Ces dernières permettent aux 

structures intracellulaires du récepteur, portant une activité enzymatique, d’exercer 

leur effet sur un substrat intracellulaire. 

La liaison aux structures extracellulaires d’un récepteur portant une activité 

enzymatique indirecte sur sa partie intracellulaire : Lors de la fixation du PA sur le site 

actif extracellulaire du récepteur, on observe des modifications de conformations des 

structures ternaires et quaternaires de la protéine. Ces dernières permettent aux 

structures intracellulaires du récepteur de stimuler une structure protéique secondaire, 

de type kinase, qui a pour rôle la phosphorylation d’un substrat intracellulaire. 

La liaison aux structures extracellulaires d’un canal ionique : La fixation du PA sur ce 

type de récepteur induit la fermeture ou l’ouverture d’un canal ionique 

transmembranaire. La modification du contenu du cytosol induit, généralement, la 

modification de la polarisation cellulaire. 

La liaison aux structures extracellulaires d’un récepteur couplé à une protéine G : Le 

PA se fixe sur les structures extracellulaires d’un récepteur transmembranaire, qui est 

couplé à une protéine effectrice appelée protéine G, car son fonctionnement repose sur 

la déphosphorylation d’une guanosine triphosphate (GTP) pour phosphoryler une 

enzyme tierce, afin de l’activer. Ce phénomène module l’activation ou l’inhibition d’une 

molécule de signalisation intracellulaire appelée second messager.  

 

Figure 65 -Représentation schématique des mécanismes de signalisation cellulaires, d'après (Katzung 2017). 1 : 

Diffusion transmembranaire du PA et action sur récepteur intracellulaire. 2 :Liaison à la partie extracellulaire 

d’un récepteur transmembranaire d’action directe. 3 ; Liaison à la partie extracellulaire d’un récepteur 



Page 245 sur 273 

transmembranaire dont l’action est médiée par une tyrosine kinase. 4 : Liaison sur un canal ionique. 5 : Liaison 

sur la partie récepteur, couplée à une protéine G. 

Le Tableau 19 présente, de manière non exhaustive, les récepteurs pharmacologiques présents 

au niveau de l’appareil respiratoire, ainsi que les PA couramment utilisés dans le traitement 

des pathologies pulmonaires (Waller et Sampson 2018b).  

Tableau 19 - Exemples des récepteurs et PA associés de l'appareil respiratoire, d'après (Waller et Sampson 2018a). 

Type Localisation Action biologique PA effecteurs 

Récepteurs 

couplés à une 

protéine G 

Muscarinique M1 
Glandes 

salivaires 
Activation de la sécrétion 

Ipratropium 

(antagoniste) 

Muscarinique M3 Muscles lisses Contraction 
Tiotropium 

(antagoniste) 

Adrénergique β2 

Muscles lisses 

bronchiques 
Bronchodilatation 

Salbutamol, 

salmeterol, 

terbutaline 

(agonistes) 

Récepteurs purinergiques 

A1 Poumons Bronchoconstriction 

Methyl-

xanthines 

(antagonosites 

A2A Ubiquitaires Bronchodilatation 

A2B Leucocytes Bronchoconstriction 

Canal ionique Nicotinique N2 
Jonction neuro-

musculaires 
Contraction musculaire 

Curares 

(antagonistes) 

3. Métabolisation 

Le métabolisme consiste en une cascade de biotransformations des PA, reconnus comme étant 

des molécules exogènes, en vue de leur élimination. Elle se fait généralement en 2 phases, une 

première phase de pré-modifications et une phase de conjugaison. La phase 1 correspond 

généralement à des réactions d’oxydation, de réduction ou d’hydrolyse, afin de modifier une 

ou plusieurs fonctions chimiques du PA en vue de la seconde phase. Cette dernière consiste à 

ajouter une fonction chimique spécifique au PA, afin de le rendre hydrophile pour favoriser 
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son excrétion (Figure 66). Les enzymes impliquées dans la métabolisation sont, le plus 

souvent, aspécifiques et sont, donc, à même de métaboliser un grand nombre de xénobiotiques. 

Au cours de la métabolisation deviennent des métabolites qui perdent leur efficacité 

thérapeutique. Toutefois, les mécanismes de métabolisation ont été utilisés dans le 

développement pharmaceutique pour permettre l’administration de PA, qui prennent alors le 

nom de « prodrug », le métabolite de ce PA portant l’activité thérapeutique (Whalen 2014; 

Katzung 2017; Waller et Sampson 2018b).  

 

Figure 66 - Illustration des différents phénomènes de métabolisation des PA dans l'organisme, d'après (Katzung 

2017). 

Les réactions de la phase 1 sont médiées par une superfamille de protéines, les cytochromes 

P450 (CYP). Ce sont des protéines présentes sur la membrane du réticulum endoplasmique 

lisse des cellules. On compte plus de 50 familles de CYP, qui se déclinent ensuite en isoformes. 

Bien qu’ubiquitaires, ces enzymes sont exprimées de manière prépondérante dans certains 

organes, tels que le foie, le tractus intestinal ou les poumons. À la lumière des connaissances 

actuelles, il apparaît que certaines isoformes sont exprimées préférentiellement dans certains 

organes. Le Tableau 20 et le Tableau 21 présentent les familles et isoformes enzymatiques 

majoritairement exprimées au niveau des poumons. Il est important de noter que l’expression 

des CYP est soumise à de fortes variabilités inter-individuelles. En outre, leur expression au 

sein des tissus peut être induite ou inhibée par des substances exogènes (Olsson et al. 2011; 

Whalen 2014; Katzung 2017; Waller et Sampson 2018b). 

Tableau 20 - Récapitulatif des enzymes de métabolisation de phase 1 présente dans le tractus pulmonaire, d'après 

(Olsson et al. 2011). 

Isoforme Commentaires 
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CYP1A1 
Présente uniquement chez les fumeurs, retour au 

niveau basal après deux mois d’arrêt 

CYP1B1 Induite par la fumée de tabac 

CYP2B6 Variant par épissage alternatif, auparavant 2B7 

CYP2C  

CYP2E1  

CYP2J2 Fortement exprimée, possible rôle endogène 

CYP3A4  

CYP3A5  

Tableau 21 - Récapitulatif des enzymes de métabolisation de phase 2 présente dans le tractus pulmonaire, d'après 

(Olsson et al. 2011). UDP : uridine diphosphate. 

Isoforme Commentaires 

FMO (flavine mono-oxygénases) Différentes isoformes exprimées 

UGT (UDP glucuronosyle transférase) 
Différentes isoformes exprimées mais faible capacité 

métabolique 

GST (glutathion S-transférase)  

Estérases Forte capacité métabolique 

Époxydes hydrolases Faible capacité métabolique 

Peptidase Forte capacité métabolique 

SULT (sulfotransférases) Forte capacité métabolique 
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4. Élimination 

L’élimination est l’étape terminale, le plus souvent, du devenir d’un PA dans l’organisme, elle 

correspond à la sortie du PA de l’organisme. Elle peut se faire dans différentes substances 

corporelles. Les substances polaires de faible poids moléculaire sont éliminées dans les fluides 

corporels, comme la sueur, l’urine, les larmes ou le lait. L’excrétion urinaire est, chez l’être 

humain, la voie d’excrétion majoritaire. Les substances de fort poids moléculaires sont 

majoritairement excrétées dans les fèces même si on peut retrouver des traces de certaines 

substances dans les cheveux. Enfin, les espèces volatiles sont majoritairement éliminées dans 

l’air expiré (Whalen 2014; Katzung 2017; Waller et Sampson 2018b). 

L’élimination peut être quantifié par le calcul de la clairance, qui correspond à un débit 

d’élimination (Équation 20). Elle est obtenue par la détermination de la constante 

d’élimination du PA, qui est inversement proportionnelle à sa demi-vie biologique et au volume 

de distribution apparent du PA. Le temps de demi-vie biologique d’un PA est le temps 

nécessaire à l’organisme pour éliminer 50% de ce PA. En pratique clinique, on estime que 

l’élimination d’un PA est totale après 5 demi-vies. La clairance peut être calculée 

indépendamment pour chaque organe, on parle de clairance d’organe, ou de manière 

systémique à l’échelle de l’organisme, on parle alors de clairance totale (la clairance totale étant 

la somme de toutes les clairances d’organe). (Whalen 2014; Katzung 2017; Waller et 

Sampson 2018b).  

Équation 20 - Formule de la clairance, modifiée d'après (Whalen 2014; Katzung 2017; Waller et Sampson 2018b). 

k : constante d’élimination. Vd : volume de distribution apparent. t1/2 : demi-vie biologique du PA. 

𝐶𝑙 =
𝑡𝑎𝑢𝑥 𝑑′é𝑙𝑖𝑚𝑖𝑛𝑎𝑡𝑖𝑜𝑛

𝑐𝑜𝑛𝑐𝑒𝑛𝑡𝑟𝑎𝑡𝑖𝑜𝑛 𝑒𝑛 𝑃𝐴
= 𝑘 × 𝑉𝑑 =

0.693

𝑡1 2⁄
× 𝑉𝑑 

Il est important de noter que pour certaines voies d’excrétion, des phénomènes de réabsorption 

peuvent advenir, ce qui limite ou délaie l’excrétion des PA. Ces phénomènes sont très présents 

au sein de reins ou du tractus gastro-intestinal. Au vu de la longueur de ce dernier, ces 

phénomènes de réabsorption portent le nom de cycle entéro-hépatique. Il s’agit du phénomène 

par lequel un PA est absorbée dans au niveau intestinal, puis transporté au niveau hépatique, 

siège majeur de métabolisation dans l’organisme. Il y est métabolisé, puis excrété dans les voies 

biliaires et, de manière terminale, dans l’intestin où il sera potentiellement réabsorbé, sous sa 

forme de métabolite ou non, et distribué à nouveau dans l’organisme (Figure 67). L’excrétion 

des PA de l’organisme vers l’environnement peut être à l’origine de contamination de 

l’environnement, dont les impacts peuvent impacter les écosystèmes (Whalen 2014; 

Katzung 2017; Waller et Sampson 2018b). 
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Figure 67 - Représentation schématique du cycle entéro-hépatique, d'après (Waller et Sampson 2018b). 

La compréhension des différents phénomènes pharmacologiques, qu’ils soient à l’échelle de 

l’organisme ou à l’échelle de l’appareil respiratoire sont un prérequis important pour la 

compréhension de l’efficacité ou inefficacité des PA administrés par voie inhalée. 

          Annexe II                    

II. Historique des aérosols thérapeutiques 

Les premières traces d’aérosolthérapie de l’histoire humaine figurent dans des écrits de 

médecine ayurvédique quelques 4000 ans avant notre ère. Des feuilles de belladone (Atropa 

belladonna) ou de datura (Datura stramonium), contenant de l’atropine qui est connue de nos 

jours pour ses effets anticholinergiques, étaient fumées en tant que traitement des 

pathologiques respiratoires, telles que l’asthme. Pour contrer les effets potentiellement 

toxiques de ces alkaloïdes, les médecins hindous faisaient varier la longueur des tuyaux des 

pipes, afin d’ajuster, de manière empirique, les doses inhalées. Des traces de telles pipes ont 
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aussi été retrouvées dans les cultures amérindiennes. (Bisgaard et al. 2001; Henning et 

al. 2010; Sanders 2011; Stein et Thiel 2017; Lavorini et al. 2019).  

À peu près à la même époque, en Égypte antique autour de – 1554, les prêtres administraient 

des fumigations de jusquiame noire (Hyoscyamus niger) aux patients souffrant de troubles 

respiratoires. Ces traitements ont été compilés, à l’époque, dans le papyrus Ebers qui est l’une 

des premières traces écrite de pharmacopée (Sanders 2011; Stein et Thiel 2017; Lavorini 

et al. 2019). 

 

Figure 68 - Représentation schématique d'un traitement inhalé en Égypte antique vers -1554, d'après (Stein et 

Thiel 2017). 

Quelques siècles plus tard, en Chine autour de -1100, on retrouve des traces d’opium (Papaver 

somniferum) sous forme fumée pour ses vertus récréatives. Cette pratique aurait été importée 

du Moyen-Orient où les Sumériens (et plus tard, les Assyro-Babyloniens et les Égyptiens) 

auraient mis au point ces usages. Cette utilisation de l’opium récréative deviendra 

progressivement thérapeutique, avec des modifications de la voie d’administration. Ces 

pratiques sont restées ancrées dans ces régions. Dans son Canon de la Médecine, Avicenne 

décrit de manière extensive les usages du pavot à des fins thérapeutiques et s’intéresse aux 

effets indésirables de ces traitements. À la même époque en Chine apparaissent les premières 

descriptions de l’utilisation de l’éphédrine, par fumigation d’éphédra (Ephedra sp.) (Stein et 

Thiel 2017). 

Presque 700 ans plus tard, autour de -400, Hippocrate décrit un dispositif d’inhalation, proche 

de celui des Égyptiens, pour le traitement de diverses maladies. L’inhalation se faisait au 

moyen d’un roseau placé dans un pot percé (Sanders 2011; Stein et Thiel 2017; Lavorini 

et al. 2019).  
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Autour du Ier siècle, les herbes fumées, telles que le tabac ou le chanvre, sont devenues une 

pratique commune particulièrement en Amérique centrale et en Amérique du Sud. Au même 

moment, près d’un siècle après les médecins chinois, Pline l’Ancien, recommande un remède 

à base d’éphédra pour le traitement de l’asthme. Un siècle plus tard, c’est Claude de Pergame, 

plus connu sous le nom de Galien, qui décrit l’utilisation de poudres de plantes, telles que la 

noix vomique (Strychnos nux vomica) ou la myrrhe (Commiphora myrrha), pour le 

traitement des pathologies nasopharyngées. Il recommande aussi à ses patients d’aller respirer 

les effluves soufrées des « solfatare » sur les pentes du Vésuve. Plus tard, autour du IVe ou Ve 

siècle, Caelius Aurelianus, décrit de manière précise les symptômes de l’asthme et propose 

l’inhalation de vapeur d’eau pour en calmer les exacerbations. Il décrit aussi un traitement 

prophylactique basé sur l’inhalation d’air marin. Ces préconisations sont facilement suivies 

dans la Rome antique du fait de la très grande démocratisation des bains thermaux (Sanders 

2011; Stein et Thiel 2017). 

Au cours du Moyen-Âge, on observera peu d’améliorations notables des pratiques en 

aérosolthérapie. Au VIIe siècle, Paulus Aegineta compile dans un livre les différents composés 

pouvant être inhalés dans le traitement de la toux. Entre 850 et 932 à Baghdad, Rhazes utilise 

des éponges qu’il imbibe de narcotiques, un mélange de d’opium, de jusquiame, de 

mandragore (Mandragora officinarum) et de belladone, qu’il fait ensuite sécher. Avant une 

opération, il humidifie ces éponges et les presse sur le nez et la bouche des patients, afin de les 

anesthésier. Les plus grandes avancées de cette époque sont issues de Maïmonide, un médecin 

espagnol émigré à la cour de Saladin à Damas entre 1138 et 1193. Il était responsable de la santé 

du fils de Saladin, asthmatique, et écrit son Traité de l’asthme dans lequel il détaille les 

traitements possibles, prophylactiques ou thérapeutiques. Il y fait aussi le lien entre la 

pollution de l’air et le déclenchement d’une crise d’asthme. Il recommande l’aération 

quotidienne des lieux de vie et prône une hygiène rigoureuse (Sanders 2011; Stein et Thiel 

2017). 

Il faut attendre le XVIIe siècle pour entrevoir les réelles prémisses de ce qui deviendra 

l’aérosolthérapie moderne, avec le premier réel dispositif d’inhalation dessiné par Christopher 

Bennett en 1654 (Sanders 2011; Stein et Thiel 2017). À la même époque, en Inde, 

Yogaratnakara formalise et modifie l’aérosolthérapie à base de datura fumée dans le traitement 

de l’asthme (Bisgaard et al. 2001; Henning et al. 2010; Sanders 2011; Stein et Thiel 

2017; Lavorini et al. 2019).  
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Figure 69 - Schéma du premier inhalateur connu dessiné par Christopher Bennett en 1654, d'après (Sanders 2011). 

Cependant, c’est avec l’ère industrielle que l’aérosolthérapie connaît un réel essor. En effet, 

c’est à cette période que la production des dispositifs d’aérosolisation a pu être industrialisée. 

En outre, les avancées scientifiques ont permis la découverte de nouveaux PA. C’est ainsi, que 

l’on assiste à la transformation des « vapeurs médicales » en l’aérosolthérapie moderne, grâce 

aux débuts de la nébulisation et des « dry powder inhalers » (DPI). En 1767, Philip Stern publie 

Medical Advice to the Consumtpive and Asthmatic People dans lequel il donne, pour la 

première fois à l’époque, des conseils directement aux patients et non aux médecins. Il 

préconise l’utilisation de vapeurs de baumier (Dacryodes macrophylla). Une dizaine d’années 

plus tard, John Mudge, publie A Radical and Expeditious Cure for Recent Catarrhous Cough 

où est décrit pour la première fois le terme d’inhalateur. Il y explique le développement et le 

fonctionnement d’un dispositif d’aérosolthérapie basé sur la génération et la délivrance 

d’aérosols à base de vapeur d’eau. Son dispositif se compose d’un pot métallique dont le 

couvercle est relié à un tube d’une quinzaine de centimètres, servant à l’inhalation. Sur la 

poignée du dispositif, des trous étaient percés pour permettre le passage de l’air et son 

barbotage à l’intérieur du dispositif, générant ainsi l’aérosol. Un système de valve permet la 

gestion des flux d’air inspiré et expiré, sans que le patient n’ait à ôter le tube de sa bouche 
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(Figure 70). Il recommande des sessions de 20 à 30 minutes (Bisgaard et al. 2001; 

Henning et al. 2010; Sanders 2011; Stein et Thiel 2017; Lavorini et al. 2019). 

 

Figure 70 - Dessin (a) et photographie (b) de l'inhalateur de Mudge, d'après (Stein et Thiel 2017). 

Tout au long du XIXe siècle, l’utilisation des vapeurs médicales issues de solutions aqueuses 

est la première ligne de traitement des pathologies respiratoires. En se basant sur les dessins 

de Mudge, de nombreux autres inhalateurs sont créés pour répondre aux besoins des patients. 

C’est aussi à cette époque que l’on assiste à la naissance de cigarettes, composées d’un mélange 

de tabac et de datura, pour le traitement de l’asthme. Des essais cliniques ultérieurs 

montreront l’effet bronchodilatateur de ces cigarettes. En 1810, Laennec introduit l’utilisation 

de plantes aromatiques, de baumier et de souffre dans le traitement des infections 

respiratoires. En 1817, Humphrey révèle les plans d’un inhalateur basé sur la vapeur. Bien que 

des doutes subsistent sur sa production, il s’agirait du premier inhalateur pressurisé. Quelques 

années plus tard, en 1829, à la suite des observations d’Auphan sur la génération de 

gouttelettes d’eau lorsque celle-ci est lancée contre un mur, Schneider et Walz décrivent le 

premier dispositif à même de créer des gouttelettes aéroportées à partir d’un liquide sans 

ébullition, décrivant le principe de la nébulisation. En 1834, Sir Charles Scudamore propose 

l’inhalation des vapeurs de solutions aqueuses d’iode et de ciguë (Conium maculatum L.) par 

séquence de 15 à 20 minutes 3 fois par jour pour le traitement de la tuberculose et d’autres 

affections respiratoires. Dix ans plus tard, Maddock publie une revue de l’état de l’art et des 

connaissances sur l’inhalation. À la même époque Horace Wales aux États-Unis d’Amérique et 

James Simpson au Royaume-Uni décrivent les prémisses de l’anesthésiologie en utilisant 

respectivement monoxyde d’azote et du chloroforme. Enfin, à la toute fin de la première moitié 

du XIXe siècle, Chambers décrit l’utilisation de spores broyées de Lycopodium clavatum, 
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imbibée de nitrate d’argent ou de sulfate de cuivre, comme potentiel vecteur pour 

l’aérosolthérapie. Ces travaux seront repris par William Cornell à Boston qui publiera en 1850 

sur l’utilité de ces poudres dans le traitement des affections respiratoires (Bisgaard et al. 

2001; Sanders 2011; Stein et Thiel 2017; Lavorini et al. 2019).  

Quelques années plus tard, en 1852, Ira Warren décrit ce qui deviendra le premier DPI qui se 

compose d’un kit comprenant des seringues pour administration laryngée, pharyngée ou 

nasale de poudres. En 1858, Jean Sales-Girons présente à l’Académie Française de Médecine 

un dispositif portable d’aérosolisation composé d’un réservoir pour une solution de PA, d’une 

pompe, d’une petite buse et d’un plateau d’impaction. En actionnant la pompe, une pression 

est exercée dans le réservoir, ce qui force le passage du liquide à travers la buse, puis sur le 

plateau d’impaction qui pulvérise la solution, générant un aérosol (Figure 71). L’Académie de 

Médecine, par l’intermédiaire de Trousseau, valide le dispositif et reconnait que la finesse de 

l’aérosol issu de ce dispositif est à même d’atteindre les bronches. L’année suivante, on assiste 

à l’introduction du néphogène de Mathieu, dont l’anglicisation donnera le terme nébuliseur, 

qui est une itération du dispositif de Sales-Girons. En effet, plutôt que de diriger un jet de 

liquide sur une surface dure, Mathieu utilise un jet d’air comprimé passant au travers un goutte 

à goutte de solution de principe actif, qui est ainsi projeté à travers une buse (Bisgaard et al. 

2001; Sanders 2011; Stein et Thiel 2017; Lavorini et al. 2019).  
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Figure 71 - Photographie d'un pulvérisateur portatif de Sales-Girons, d'après (Sanders 2011). 

En 1860, Henry Hyde Salter publie On Asthma its Pathology and Treatment, une revue 

systématique des options thérapeutiques dans le traitement de l’asthme et effectue une 

catégorisation des stratégies en fonction de leur effet dépresseur, stimulant ou sédatif. En 

1862, le médecin allemand Bergson s’approprie le néphogène de Mathieu et le transforme en 

un nouveau dispositif appelé Hydrokonium. Basé sur l’effet Venturi, il utilise l’air comprimé 

pour générer un aérosol. Ce système est breveté 2 ans plus tard par Siegle. Avec ces nouvelles 

technologies, et leurs itérations, les vaporisateurs et nébuliseurs deviennent rapidement une 

stratégie de choix dans la délivrance de PA inhalés. En 1865, on observe l’apparition des 

inhalateurs en céramique, plus légers et maniables que les inhalateurs métalliques. Leur design 

a été publié dans le Lancet par Nelson. Utilisé à l’origine avec des éponges imbibées de solution 

de PA, la praticité de l’utilisation directe de solutions modifiera les usages. Quelques années 

plus tard, en 1874, Louis Waldenburg présente les premières études de dépôt des aérosols. Ses 

travaux montrent que 25% de la dose aérosolisée serait arrêtée dans les VAS et que la dose à 

même d’atteindre les VAI serait de l’ordre de 30%. Il reconnaît que ces données sont impactées 

par les caractéristiques du patient, telles que la position de la langue, le pattern respiratoire et 

l’état physiopathologique. Étant donné l’importance des dépôts dans les VAS, il recommande 

le rinçage de la cavité buccale après traitement. Ces informations sont validées en 1884, par 

Evans qui publie ses études montrant que la taille des gouttelettes influe sur leur zone de dépôt. 

À la fin du siècle, on assiste à l’apparition des premiers DPI réellement commercialisés avec les 

dispositifs d’Alfred Newton et de Mack Fields. Ce dernier, l’Aerohalor®, sera commercialisé par 

les laboratoires Abbott et utilisé pour l’administration d’un agoniste β, l’isoprénaline. Ce 

dispositif sera aussi utilisé pour l’administration de pénicilline. Le dispositif utilise la forme 

d’inhalation du patient pour mouvoir une bille métallique, qui impacte une cartouche 

contenant la poudre à aérosoliser. Doté d’un adapteur oral ou nasal, en fonction du besoin, ce 

DPI ouvre l’ère de la commercialisation des dispositifs d’aérosolthérapie, malgré sa relative 

inefficacité. La dernière décennie du XIXe siècle voit apparaître les premiers « metered dose 

inhaler » (MDI) avec le « Wyeth Pencil Inhaler », un dispositif basé sur des dépressions locales 

permettant la vaporisation de cristaux de menthol, et les travaux d’Helbing et Pertch qui 

utilisent les chlorures d’éthyle ou de méthyle comme gaz vecteur de solutions aqueuses, 

travaux précurseurs dont découleront les « pressurised MDI » (pMDI). (Bisgaard et al. 

2001; Sanders 2011; Stein et Thiel 2017; Lavorini et al. 2019). 
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Figure 72 - Schéma du dispositif Aerohalor® des laboratoires Abbott, d'après (Stein et Thiel 2017). 

Le XXe siècle et ses développements technologiques et scientifiques galopants sont à la base de 

l’évolution rapide des dispositifs d’aérosolthérapie. La grande accessibilité du caoutchouc rend 

possible l’utilisation extensive de nébuliseurs dont le flux d’air est créé par pression d’une 

poire. En 1906, le « Drug and Food Act » instaure la régulation de nombreux produits dont les 

produits de santé. C’est à cette époque que les essais cliniques se généralisent et permettent, 

entre autres, de prouver l’efficacité des PA. Ainsi en 1910, l’efficacité de l’éphédrine inhalée 

dans le traitement de l’asthme est prouvée. Dans les années 1930, des nébuliseurs tels que le 

DeVilbiss n°40 ou le Pneumostat font leurs apparitions, rapidement rejoint par des copies et 

des dérivés. En 1946, l’apparition de pompe électrique rend possible l’utilisation des 

nébuliseurs au domicile des patients. À partir de 1950, on voit apparaître les premiers 

nébuliseurs en plastique, ce qui augmente leur portabilité et leur facilité d’utilisation. En outre, 

l’essor de la plasturgie permet d’améliorer la précision de certaines pièces critiques, ce qui rend 

possible la génération de gouttelettes plus fines et plus régulières. C’est aussi à cette période 

que l’intérêt de la cortisone sur le traitement des symptômes de pneumonie bactérienne et de 

l’asthme est prouvé (Bisgaard et al. 2001; Sanders 2011; Stein et Thiel 2017; Lavorini 

et al. 2019). 

En 1954, Philips Meshburg met au point la valve doseuse qui laisse passer quelques dizaines 

de microlitres à chaque activation. C’est George Maison, président des laboratoires Riker, qui 

capitalisera sur cette invention en l’utilisant pour mettre au point des pMDI, avec comme gaz 

vecteur des chlorofluorocarbures (CFC). Il rencontre un franc succès, les pMDI devenant les 

premiers dispositifs d’aérosolthérapie pratiques et portables, en faisant les traitements de 

première ligne dans la gestion de l’asthme au long cours. Les différentes itérations de pMDI 

génèrent un nombre conséquent de nouveaux dispositifs (Tableau 22). À la fin des années 1950 

et tout au long des années 1960, on observe des apports importants à l’aérosolthérapie. En 

effet, des données cliniques recueillies par Franklin et al. montrent que l’utilisation de 
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chambres d’inhalation permettent de réduire drastiquement les dépôts dans les VAI et 

d’améliorer les dépôts périphériques pulmonaires, tout en proposant une solution au problème 

de coordination posé par les pMDI. De manière concomitante, les apports de la galénique sur 

les formulations placées dans les dispositifs d’aérosolthérapie permettent d’améliorer les 

dépôts pulmonaires ou de favoriser l’action des PA, particulièrement pour les DPI où les 

poudres sont mélangées à des excipients comme le lactose et placés dans des gélules au sein 

du dispositif. Enfin, un nouveau type de nébuliseur, basés sur la génération d’ultrason par une 

membrane piézoélectrique, apparaît. Pour les nébuliseurs pneumatiques, le développement 

des pompes sèches permet d’accroître leur utilisation en facilitant l’entretien (Bisgaard et al. 

2001; Sanders 2011; Stein et Thiel 2017; Lavorini et al. 2019). 

Il est important de noter que ces nombreux développements fructueux de la voie inhalée sont 

accompagnés de nombreux échecs, particulièrement pour l’administration systémique de PA, 

tels que l’insuline qui montre une trop grande variabilité dans les dépôts pulmonaires, la 

vaccination avec le bacille de Calmette et Guérin ou la rougeole, le méthylphénidate pour le 

traitement des troubles de l’attention ou encore la triiodothyronine dans le traitement de la 

l’intoxication alcoolique aiguë (Sanders 2011; Stein et Thiel 2017). 

Tableau 22 - Liste non exhaustive des pMDI approuvés aux États-Unis d'Amérique avant mise en place des 

génériques, modifié d'après (Stein et Thiel 2017). 

Année PA Laboratoires 

1956 Épinéphrine, isoprénaline, octylnitrate 

Riker 

1957 Phényléphrine + néomycine + hydrocortisone 

1959 Ergotamine 

1962 Isoprénaline + phényléphrine 

1970 
Isoprénaline + phényléphrine, isoprénaline 

(Autohaler) 

1973 Metaproterenol Boehringer Ingelheim 

1981 Salbutamol Glaxo, Schering 
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1982 Béclométhasone, triamcinolone Schering, Glaxo, Rhône-Poulenc 

1984 Flunisolide Roche 

1985 Cromoglycate de sodium Fisons 

1986 Ipratropium, pirbuterol Boehringer Ingelheim, 3M 

1992 Pirbuterol (Autohaler) 3M 

À partir des années 1970, de nouveau pMDI apparaissent. En effet, pour lutter contre les 

difficultés d’utilisation, un système d’activation par détection de l’inspiration est mis en place, 

ces systèmes prenant le nom d’Autohaler. À la même période, les premières chambres 

d’inhalation commerciales font leur apparition et sont notamment dotées d’un système de 

valves pour découpler l’inspiration et l’expiration. Devant l’efficacité des premiers systèmes, 

de nombreuses itérations sont mises au point. En 1972, la béclométhasone, corticoïde 

charnière dans le traitement de pathologies pulmonaires chroniques, obtient son autorisation 

de mise sur le marché en Europe, puis aux États-Unis d’Amérique. Les années 1980 voient le 

nombre de MDI croître encore avec l’apparition de deux nouveaux PA, le salbutamol (dérivé 

de l’isoprénaline) et l’ipratropium (dérivé de l’atropine), présentant des effets thérapeutiques 

plus importants que les PA historiques tout en présentant moins d’effets indésirables. À la fin 

des années 1980, des travaux montrent les effets néfastes des gaz propulseurs utilisés dans le 

pMDI sur l’environnement. Pour stopper la détérioration de la couche d’ozone, de nouveaux 

gaz sont utilisés, des hexafluoroalkanes, à la suite de la signature du Protocole de Montréal en 

1987. Dans les années 1990, un troisième type de nébuliseur est mis au point, son 

fonctionnement étant basé sur les vibrations rapides d’une membrane percée de pores 

micrométriques, tandis que les nébuliseurs pneumatiques sont améliorés pas la mise en place 

de prise d’air et de valves expiratoires. Enfin, en 2004, un nouveau type de dispositif fait son 

apparition, les « soft mist inhalers » (SMI), qui sont à même de produire un aérosol aqueux à 

partir d’un dispositif portable multidoses. Depuis, on note peu de nouvelles innovations dans 

les dispositifs d’aérosolthérapie, les laboratoires pharmaceutiques étant plus axés sur la mise 

au point de nouvelles combinaisons de PA sans innovation technologique des DPI ou des pMDI 

(Bisgaard et al. 2001; Sanders 2011; Stein et Thiel 2017; Lavorini et al. 2019). 

L’aérosolthérapie consiste, donc, en l’administration d’un PA par voie inhalée dans le but 

d’obtenir son dépôt dans les voies aériennes, afin d’obtenir un effet thérapeutique local ou 

systémique dans le cadre du traitement symptomatique ou curatif d’une pathologie. Au cours 
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des sections précédentes, nous avons eu une vue d’ensemble de l’aérosolthérapie de ses 

fondements jusqu’à nos jours. Les conclusions, malgré plusieurs millénaires d’utilisation et 

d’améliorations, sont un échec de l’obtention d’effets systémiques, alors que les effets locaux 

sont relativement bien contrôlés. Il y a, de fait, nécessité de mise en place de nouvelles 

stratégies tant technologiques que pharmacologiques, afin d’améliorer les dépôts d’aérosols là 

où ils sont nécessaires (régions pathologiques dans les pathologies respiratoires ou régions 

alvéolaires pour des visées systémiques) tout en améliorant l’absorption pulmonaire, si le PA 

doit avoir des effets systémiques. Cependant, une vue transdisciplinaire prenant en compte la 

physico-chimie des aérosols semble être nécessaire.  
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        Annexe III                    

III. Développement et optimisation d’une séquence 

IRM permettant l’évaluation des dépôts régionaux 

d’un aérosol d’AGuIX 

1. Introduction 

Cette étude correspond aux travaux préliminaires nécessaires à la réalisation de l’étude de 

régionalisation des dépôts d’un aérosol d’AGuIX® par imagerie multimodale. En effet, au cours 

de ce projet, la méthode d’acquisition des images en IRM a été développé spécialement pour 

permettre l’acquisition sur le modèle ex vivo, avec et sans produit de contraste. L’objectif de 

ces travaux était, aussi, de s’intéresser à la faisabilité d’une quantification des dépôts d’aérosols 

contenant du gadolinium par l’étude du rehaussement du signal obtenu après des 

nébulisations successives. 
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2. Article 
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3. Informations supplémentaires 
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4. Conclusions et perspectives 

Cette étude a permis le développement d’une méthode fine d’acquisition en IRM de dépôts 

d’aérosol avec une possible quantification des dépôts d’un agent de contraste au gadolinium, 

qu’il soit sous forme moléculaire ou nanoparticulaire. Enfin, une attention particulière a été 

portée à la correction du mouvement des structures respiratoires, afin d’obtenir des images de 

qualité dans un temps compatible avec un examen clinique de routine.  
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        Annexe IV                    

IV. Recherche de solutions pour l’aérosolisation de 

principes actifs bronchodilatateurs avec une 

cigarette électronique 

1. Introduction 

Cette étude fait suite à des travaux préalablement publié par l’équipe (Pourchez et al. 

2017b, 2018; Prévôt et al. 2017) sur les émissions de e-cigarette et sur la versatilité des 

propriétés aérodynamique de l’aérosol en fonction des réglages du dispositif.  

L’objectif de ces travaux était, par formulation galénique, de permettre l’aérosolisation de 

différents PA de délivrance pulmonaire, afin de traiter des pathologies obstructives, telles que 

la BPCO ou l’asthme. 

2. Données préliminaires 

Les travaux préalables ont montré qu’il était possible d’aérosoliser de la terbutaline, à hauteur 

de quelques µg de PA par bouffées, avec une cigarette électronique. Toutefois, pour représenter 

un potentiel clinique, les doses administrées doivent être suffisamment élevées pour permettre 

une durée de traitement équivalente ou plus courte que les traitements conventionnels par 

nébulisation des PA.  

Ainsi, des travaux de formulations galénique ont été réalisés, dans le cadre de deux stages de 

M1 d’étudiants en pharmacie. Au travers d’études de stabilité, de rhéologie et de solubilisation 

de PA à l’aide de tensioactifs, leur projet a permis de tester différentes hypothèses, qui se sont 

révélées fructueuses.  

Différents PA ont été testés (terbutaline, salbutamol et ipratropium) dans différentes 

formulations composées d’un mélange de propylène glycol et de glycérine végétale ou dans une 

solution pure de 1,3-propanediol. Les émissions de e-cigarette ont été caractérisées selon deux 

méthodes différentes : la détermination du MMAD avec différents impacteurs en cascade et la 

détermination de la fraction respirable du PA à l’aide d’un Glass Twin Impiger (GTI).  

Les données obtenues semblent prometteuses mais d’importants facteurs confondants 

retardent les avancées de cette étude. En effet, des études plus poussées sont nécessaires pour 
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comprendre et contrôler les interactions entre la formulation galénique, la composition de la 

résistance et de la mèche et le PA utilisé.  

3. Perspectives 

Après des premiers essais concluants, la complexité de ce projet n’a pas été compatible avec les 

différents projets de ces travaux de thèse. Aussi, une nouvelle doctorante a-t-elle été recrutée 

pour mener à bien ce projet.  
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Abstract : 

Pulmonary delivery of active pharmaceutical ingredients seems to be a preferential administration route to treat 

respiratory diseases. Indeed, with an important surface and huge vascularisation, the respiratory system presents 

all the needed criteria to deliver drugs, for both local and systemic uses. However, reality does not meet thoery. 

For systemic uses, there are still major issues to cross the biological and physicochemical barriers to obtain 

enough absorption to have therapeutic effects like other administration routes. For local uses, despite a wide 

therapeutic arsenal, there is still a need for better targeting of the aerosol to reach the diseased regions to reduce 

the risk of adverse and/or increase the efficacy.  

Hence, there is a need for research and development to improve medical devices to obtain a better control of 

aerosol deposition patterns. However, ethical restrictions associated with human experimentation are not 

compatible with such needs. Thus, preclinical models, such as in vitro cellular models, in vivo animal models 

and in silico computational models, are required to estimate and assess the pulmonary deposition of therapeutic 

aerosols and their potential biological effects. However, these models sometimes lack relevant a,d are barely 

transposable to human due to anatomical and physiological differences between animal species and humans or 

also due to the needed simplification of a model.  

Following the previous development of a preclinical chimeric ex vivo model, the present work aims to develop a 

panel of preclinical respiratory models to study and assess aerosol deposition patterns. Thus, the knowledge 

systematisation could be used to facilitate clinical transfer of aerosol technologies to bridge the data gap and to 

reach the unmet medical needs. 

Each ex vivo model tend to be biomimetic of a respiratory pathology. Then, respiratory physiology is validated 

by comparison with data, both humans and animals, published in the literature. Then, the aerosol deposition 

pattern is assessed and compared to published data, to ensure its extrapolability as well as to correlate its 

relevance with other preclinical models. Then, the developed models were applied to clinical issues on a bed to 

bench to bed approach. Applications were various, such as the optimal position of a nebuliser during aerosol 

treatments for patients under mechanical ventilation or the regional aerosol deposition of an aerosol generated 

with an electronic nicotine delivery system.  

To conclude, the various developed ex vivo models showed a good experimental reproducibility and repeatability 

as well as aerosol deposition patterns similar to those observed on patients with respiratory diseases. Moreover, 

the ex vivo models allowed to overstep certain ethical restriction and to reduce the economical and organisational 

limits inherent to other preclinical models. Lastly, through different applications, the ex vivo models have shown 

their usefulness as new preclinical tools, complementarily to in silico, in vitro and as a potential surrogate to 

some in vivo animal models. Moreover, the ex vivo models were developed as a n approach following the 3R 

guidelines. 
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Résumé : 

La délivrance pulmonaire de principes actifs semble être une voie d’administration préférentielle pour le 

traitement des pathologies respiratoires. Doté d’une vaste surface d’échange et d’une vascularisation importante, 

l’appareil respiratoire a toutes les qualités recherchées pour l’administration de médicaments, à usage locaux ou 

systémiques. Cependant, la réalité en aérosolthérapie est bien loin de la théorie. En effet, pour les usages 

systémiques, l’aérosolthérapie peine encore à franchir les différentes barrières physico-chimiques et biologiques 

pour permettre une absorption suffisante pour obtenir des effets comparables à d’autres voies d’administration. 

Pour les usages locaux, la diversité des principes actifs utilisés, bien qu’efficace, nécessitent parfois un ciblage 

des dépôts pour accroître leur efficacité tout en réduisant le risque d’effets indésirables.  

Ainsi, afin d’améliorer les dispositifs d’aérosolthérapie pour un meilleur contrôle des profils de dépôts des 

aérosols, des futures recherches sont nécessaires. Toutefois, les restrictions éthiques liées à l’expérimentation sur 

la personne humaine ne sont pas compatibles avec de tels besoins. De modèles précliniques sont, donc, 

nécessaires, tels que les modèles cellulaires in vitro ou les modèles animaux in vivo qui permettent d’apprécier 

les dépôts pulmonaires d’un aérosol, alors que des modèles in silico permettent d’estimer les dépôts, à partir des 

caractéristiques physicochimiques des particules aérosolisées. Cependant, ces modèles manquent parfois de 

pertinence ou sont difficilement extrapolables du fait de l’administration des aérosols, des différences 

anatomiques et physiologiques entre les espèces animales et l’être humain ou encore de la simplification des 

structures anatomiques. 

Ces travaux de thèse ont donc pour objectif, en capitalisant sur le développement d’un modèle chimérique ex 

vivo, de développer un panel de modèles précliniques respiratoires dans le but d’étudier et d’évaluer les profils 

de dépôts des aérosols dans l’appareil pulmonaire, afin de systématiser les connaissances pour permettre un 

transfert clinique facilité des technologies d’aérosolthérapie. 

Chaque modèle ex vivo développé tend à être biomimétique d’une pathologie pulmonaire ou d’un syndrome 

respiratoire. Il fait, ensuite, l’objet d’une validation de la physiologie respiratoire en comparaison avec des 

données humaines. Enfin, le profil de dépôt des aérosols est étudié et comparé à des données in vivo humaines et 

animales, afin de s’assurer de l’extrapolabilité des résultats et du placement relatif du modèle par rapport aux 

modèles animaux existants. Dans un second temps, les modèles développés ont été appliqué à des cas cliniques 

pratiques, tels que la recherche d’une position optimale pour le nébuliseur lors de la nébulisation d’un 

médicament chez un patient ventilé par un respirateur médical ou encore l’étude de la régionalisation des dépôts 

d’un aérosol émis par un dispositif de type cigarette électronique.  

En conclusion, les différents modèles précliniques ex vivo développées ont montré une répétabilité et une 

reproductibilité expérimentale, ainsi que des profils de dépôts d’aérosols similaires à ceux rencontrés chez des 

patients atteints des pathologies simulées. En outre, ces modèles permettent de s’affranchir d’un certain nombre 

de restrictions éthiques, tandis qu’ils outrepassent les limites économiques et organisationnelles rencontrées par 

les autres modèles précliniques. Enfin, au travers de différentes applications, les modèles ex vivo ont montré leur 

utilité en tant que nouvel outil de recherche préclinique, complémentaire aux modèles in vitro, in silico et en 

remplacement de certains modèles animaux in vivo dans le cadre d’une approche 3R de la recherche en 

aérosolthérapie ou pour le développement de nouveaux dispositifs médicaux d’aérosolisation. 
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