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Résumé

Objectifs : L’administration nasale de médicamestais forme d’aérosol est largement
utilisée par les oto-rhino-laryngologistes. Bien'efjfa manque d’évaluations cliniques, la
nébulisation ORL se présente comme une option pleéataue intéressante pour
'administration nasale de médicaments. Les aésogarmettraient de cibler les sites
anatomiques d’intérét situés derriere la valve leagae nébuliseur sonique NL11SN utilise
I'addition d’'un son de 100 Hertz (Hz) a I'aérosabguit afin d’améliorer le dép6t dans les
sinus. L’objectif de notre étude était : (1) d’awalin vivo chez le volontaire sain 'influence
du son sur la ventilation sinusienne et le dépéahet pulmonaire d’un aérosol sonique, et (2)
de quantifierin vitro le dép6t d’aérosols soniques dans les sinus raagi#l d’'un modéle
plastiné.

Matériel et méthodes In vivo, une scintigraphie de ventilation au g&ZKr et une
scintigraphie de dép6t d’aérosol*{Tc-DTPA) sonique produit par le NL11SN étaient
réalisées chez 7 volontaires sains. En paralléds, ebulisations de gentamicine étaient
réalisées en présence ou en absence du son de Z108uHun modeéle de téte humaine
plastinée avec le NL11SN. La quantité de gentamidiéposée dans les sinus était dosée par
FPIA.

Résultats : L’addition du son de 100 Hertz au §8Kr permettait la ventilation des cavités
sinusiennes des volontaires sains. TBTc-DTPA nébulisé avec le NL11SN chez les
volontaires se déposait majoritairement dans legtésa nasales (2/3/s 1/3 dans les
poumons). In vitro, le NL11SN utilisé en mode sa@c permis d’augmenter d’'un facteur 3
(p<0,002) le dépbt de gentamicine dans les sinus ddeéeha plastiné. Les quantités
d’antibiotiques déposées dans les sinus du modidéin® pouvaient étre considérées comme

suffisantes pour avoir un effet thérapeutique local



Conclusions : Le nébuliseur NL11SN assure un dggérentiel de I'aérosol dans les cavités

nasales et cible efficacement les sinus maxillaires

Mots clés :
Aérosol sonique ; 100 Hertz ; scintigraphie ; voéire sain ; téte plastinée ; nasal ; sinus ;

rhinosinusite



Abstract

Aim: Intranasal aerosol administration of drugsvidely used by ENT specialists. Although
the clinical evidence is still missing, intranasatbulization appears as a promising
therapeutic option for local delivery of drugs. Asols would enable to target the anatomic
sites located beyond the nasal valve. The soniclizelo NL11SN uses an additional 100
Hertz (Hz) sound to the aerosolization in order itoprove the deposition in the
nasal/paranasal sinuses. The aim of our study Wwde &valuate in normal volunteers the
influence of adding the 100Hz sound on the sinusalilation and on the nasal and lung
deposition of that kind of aerosol, and 2) to ekpentally quantify the aerosol deposition in
the maxillary sinuses in a model of plastinateddhea

Material and methoddn vivo, scintigraphy of ventilation with'™Kr gas and of sonic aerosol
deposition ""Tc-DTPA) using NL11SN, were performed in 7 healdojunteers. In parallel,
gentamicin nebulizations were performed with NL11SNh or without adding the 100Hz
sound, on a model of plastinated human head; thesgimount of gentamicin delivered to the
paranasal sinuses was determined using an FPlAodheth

Results: The addition of the 100Hz sound to theuhed#tion allowed ventilation of the
paranasal sinuses in healthy volunteers studigd™WiKr gas. The deposition 6f"Tc-DTPA
particles nebulized with NL11SN was noted predomilyan the nasal cavities (2/& 1/3 in
the lungs).In vitro, the use of NL11SN in sonic mode proved to inaetseefold the
gentamicin deposition in the sinuses of the plastd model R<0.002). The amount of
antibiotic deposited in the plastinated model maycbnsidered sufficient to induce a local
therapeutic effect.

Conclusion: The NL11SN nebulizer is able to ensupgeferential deposition of an aerosol in

the nasal cavities and to target the maxillary sasu



Keywords:
sonic aerosol ; 100 Hertz ; scintigraphy ; healtblunteers ; plastinated head model ; nasal ;

sinus ; rhinosinusitis.



1. Introduction

Bien que l'efficacité de la nébulisation d’antibeptes et de corticoides a visée pulmonaire
soit démontrée par de nombreuses études [1,2gHalisation d’antibiotiques a visée nasale
reste controversée [3,4]. En effet, TAFSSAPS n&s petenu d’indication aux antibiotiques
dans les pathologies rhinosinusiennes par voidddbh Néanmoins, I'avantage théorique de
la nébulisation par rapport aux voies classiquadministration est de délivrer le médicament
directement a I'organe cible afin de s’affranchésdeffets secondaires systémiques, tout en
augmentant localement la dose administrée. Parégqoest, méme si peu d’évaluations
clinigues ont été conduites et que le nombre d&tudubliées a ce sujet est limité, la
nébulisation a visée nasale est un mode d’admaistr de médicaments frequemment utilisé
par les ORL et par les généralistes [6,7]. Adniiéesdans la plupart des états inflammatoires
aigus ou chroniques des cavités nasales ou simesigiiaérosolthérapie par voie nasale
permet I'application du produit actif directement @iveau de la muqueuse rhinosinusienne,
ainsi qu’une réponse clinique rapide en minimidast effets secondaires. Elle serait plus
particulierement utilisée dans des cas ou lestrahts de référence par spray ou per os sont
mis en échec [6,8]. La nébulisation pourrait ses@néer en effet comme une option
thérapeutique intéressante pour I'administrati@ntbiotiques par voie nasale [9,10].

Aucun spray nasal ne dispose actuellement de fatronl antibiotique. De plus ces
dispositifs semblent inadaptés au ciblage des sitegtomiques potentiellement infectés
comme les sinus maxillaires, les cellules ethmeijales cornets moyens [11,12]. Or
I'utilisation de nébuliseurs, produisant des paltgés de taille plus fines que les sprays (4pm
vs. 30um), permet de cibler ces zones anatomiquesesitapres la valve nasale, mais ils
restent néanmoins inefficaces pour atteindre leassimaxillaires. Par contre, I'utilisation
d’'une onde acoustique de 100 Hertz (100Hz) couplékes aérosols nébulisés permettrait

d’améliorer la ventilation [13] et le dépbt desasais [14] dans les cavités naso-sinusiennes.



Les nébuliseurs sonigues a visée nasale apparaisgelgonséquence comme étant les

générateurs d’aérosols les plus adaptés pourtentrent local des rhinosinusites.

L'objectif de cette étude est de quantifier 'a@odéposé dans les voies respiratoires et dans
les sinus maxillaires, produit par un nébuliseurigoe a visée nasale. Nous avons utilisé le
nébuliseur NL11SNDTF, Saint Etienne) spécialement congu pour ogtmie dépbt de
médicaments dans les cavités nasales et dansilesrsaxillaires, en additionnant a I'aérosol
produit un son a 100 Hz [15]. Ce travail préseaterésultats de I'évaluation de ce systeme de
nébulisation sonique par voie nasale ifi)vivo, chez le volontaire sain avec un traceur

radioactif et (ii)in vitro dans un modele de téte humaine plastinée avecgintamicine.

2. Matériel et Méthodes

2.1. Nébuliseur sonique nasal

La nébulisation était réalisée avec un nébuliseomidaiie Nasal ATOMISOR NL11SN

(NL11SN), associé au compresseur ATOMISOR AOHBOXRIE médical, Saint-Etienne,

France). L’aérosol était administré via des emboatsnaires souples C28E (DTF médical,

Saint-Etienne, France).

2.2. Etude scintigraphique chez les volontairesssai

2.2.1. Population de I'étude



Etaient inclus dans cette étude monocentriquerdrgtee volontaires sains, sept hommes non-
fumeurs agés de 21 a 36 ans, d’'une taille moyear8dli+ 3 cm et d’'un poids moyen de 77
+ 10 kg.

Le protocole de I'étude a été approuvé par le comfiéthique des Cliniques Universitaires
Saint Luc de I'Université Catholique de Louvain (U@elgique), lieu de déroulement de
'étude. En application de la déclaration d’Helsiek en accord avec les bonnes pratiques
cliniques, les volontaires sains ont donné et signéconsentement éclairé avant d’étre
définitivement inclus dans I'étude.

Les participants ont été inclus en tant que sigeiss lors de la premiéere visite de sélection
aprés un examen médical complet : examen physigasure des signes vitaux, recueil des
antécédents médicaux et chirurgicaux, réponsescateres d’inclusion et d’exclusion. En
effet, du fait de la réalisation de scintigraphpegmonaires, I'étude incluait uniquement des
hommes d’age, de taille et de poids équivalents @i limiter et d’homogénéiser, au sein de
la population, I'atténuation tissulaire du thorax.

Les principales causes d’exclusion dans I'étudeétdes suivantes : antécédents cardiaques
et vasculaires, antécédents d’allergie, asthmeutne @athologie pulmonaire, ainsi que tout
antécédent de pathologies ORL, en particulier gimeienne (polypose, tout types de
rhinosinusites) et de chirurgie ORL ou cervico-fei(réparatrice ou fonctionnelle).

L’examen clinique des volontaires sains était c@tdppar une rhinoscopie des fosses nasales.
Le sujet 3 présentait une déviation nasale droitéeesujet 5, un éperon septal droit.
Considérées comme des variantes anatomiques, ses/ations cliniques ne justifiaient pas

I'exclusion de ces sujets.

2.2.2. Etude de l'influence du son a 100 Hertzgeantigraphie de ventilation



Une ventilation au gaz Krypton 811 {Kr) était réalisée chez les volontaires afin d’éud
linfluence de l'addition du son a 100 Hertz sur pénétration du gaz dans les sinus
maxillaires ainsi que pour déterminer les régiamst@miques des voies aériennes supérieures
et des poumons. Le g&Z"Kr (générateur d&'RbF™Kr Covidien, Petten, Pays Bas) était
administré en continu chez les volontaires, viambeut narinaire, permettant ainsi la
ventilation des voies aériennes supérieures atiduiies.
Les acquisitions scintigraphiques (2min) suivargétsent réalisées a l'aide d'une gamma
caméra STARPORT 400 AC/T (General Electric, Hoshdanemark) :

» Gaz-1: les cavités nasales selon une vue latéraleeddeita téte,

* Gaz-2: les cavités nasales selon une vue de facet@eelaventilation sans son,

* Gaz-3: les cavités nasales selon une vue de face @¢elaventilation avec son a 100

Hz,

* Gaz-4: les poumons selon une vue postérieure du thorax.

2.2.3. Etude du dép6t d'un aérosol soniqué®lec-DTPA
Le nébuliseur NL11SN était chargé avec 3 ml d’'uokitn contenant 25mg de DTPA
(Diethyléne Triamine Penta Acetic Acid) marqué avdcMBq de Technetium 99ni°("Tc)

(TechneScan DTPA, Mallinckrodt Medical, Petten, $°Bgs).

Avant la séance d’aérosol, les volontaires étaaittainés a inhaler I'aérosol par le nez puis a
expirer par la bouche. Un systeme de filtres alss@BB50TE, Pall medical, France) était
utilisé pour assurer la protection de I'air ambiabtpour quantifier I'activité de I'aérosol
exhalé. La nébulisation était réalisée avec addd®son a 100 Hz durant 10 minutes.
Immédiatement apres l'inhalation, le sujet s’askdgae a la caméra et trois images étaient

enregistrées :



* Aérosol-1: les cavités nasales selon une vue latéraleedieiia téte,
e Aérosol2 : le thorax selon une vue postérieure,

* Aérosol-3: I'activité résiduelle du nébuliseur et des asoggs.

2.2.4 Traitement des images

L’activité totale déposée dans les voies respiresodes volontaires était calculée par la
méthode « activity balance » consistant a sousttaictivité non déposée de I'activité initiale
introduite dans le nébuliseur pour déterminer Rdi&t totale déposée dans les voies
respiratoires. Les calculs étaient corrigés polrlgt de fond et la décroissance radioactive.
Des régions était tracées autour des zones anatemidjintérét (cavité nasales, poumons,
estomac) a partir des images de ventilation pydigées sur chacune des images de dépot
d’aérosol. Le pourcentage de dépdt d’aérosol daasune des régions d’intérét était calculé
a partir de l'activité totale déposée. La masseDd®A déposée (en pg) était également
déterminée pour chacune des régions, a partir deatse initiale de DTPA chargée dans le

nébuliseur.

2.3. Etudan vitro du dépét d’'un aérosol sonique de gentamicine
Cette étude visait a comparer les concentratiotr® isinusiennes d’'un antibiotique, la
gentamicine, nébulisé en présence ou en absencsmede 100 Hz, dans un modéle
anatomique de téte plastinée.

2.3.1. Modéle anatomique de téte plastinée
La technique de plastination de tétes humainesla@vée et adaptée a la modélisation ORL
dans le laboratoire d’anatomie de la faculté de édétk de Saint-Etienne depuis plus de dix
ans a permis I'élaboration de plusieurs spécimdastipés dont trois ont été dédiés a la

réalisation d’études fonctionnelles des cavité®+ssusiennes [16,17].
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L'obtention des piéces anatomiques plastinées édalisée selon les étapes habituelles de
cette technique : préparation de la piéce (3 jotissgtion au formol (3 mois), déshydratation
et dégraissage a l'acétone (1-2 mois), imprégnafamcée de silicone (10-20 jours),
polymérisation (2-3 mois). L'étape de polymérisatia été optimisée pour éviter les
phénomenes de rétraction tissulaire [17]. Les t@tastinées ont été validés en tant que
modeles d’études de dépdt d’aérosol apres carsatién anatomique, géométrique et
aérodynamique, par les techniques classiquesédtim clinique : rhinoscopie, endoscopie,
tomodensitométrie, rhinomanomeétrie et rhinométcieuatique.

Les sinus maxillaires des modéles ont été latéeerouverts selon une coupe sagittale
emportant la paroi latérale du sinus. Deux plagieglexiglas amovibles étaient utilisées
pour refermer hermétiquement les sinus lors deaceSade nébulisation (Figure 1). Cet
aménagement permettait d’accéder a I'antre du simasllaire et de permettre la collection

de I'aérosol déposé.

2.3.2. Néhulisations de gentamicine
La gentamicine (gentallfh Schering-Plough SAS, Courbevoie, France), amimoglide actif
sur les bactéries a Gram négatif et sur les stapbglies, dont I'efficacité sur les germes
impliqués dans les rhinosinusites est reconnuel@]&tait choisie comme marqueur, en
raison de sa solidité et de sa spécificité a paudtrte dosée par des méthodes de routine.

Deux concentrations étaient utilisées : 40mg/n8iCetng/ml.

Le nébuliseur NL11SN était chargé avec 4 ml deajaitine puis connecté sur les narines de
la téte plastinée via I'embout narinaire (Figure 1)
La séance de nébulisation était réalisée duramhib@dtes. Les plaques de plexiglas étaient

ensuite retirées puis les sinus maxillaires étaremtés a 4 reprises avec 1 ml de sérum

11



physiologique (avec une seringue) afin de reduddllgentamicine déposée sur les parois des
sinus. Le liquide de rincage était conservé a -2@dlir analyse ultérieure de la quantité de

gentamicine recueillie.

Aprés chaque nébulisation, le spécimen de tétaipdasétait lavé a grande eau puis séché a

I'air libre pendant 48 heures minimum.

Les nébulisations (n= 112) étaient réalisées enensodique (avec son a 100 Hz) ou en mode
classique (sans son), pour chaque concentratiagestamicine. Des nébulisations de sérum
physiologique (n=34) étaient réalisées afin de figgriqu’il ne reste pas de résidus de

gentamicine dans les sinus, et de s’assurer aénsi qualité du lavage du modele.

2.3.3. Dosage de gentamicine
Au total 291 liquides de ringage sinusien ont étalysés pour le dosage de la gentamicine,
par une méthode immuno-enzymatique (FPIA) sur utoraate TDX/FLX® (Abbott
Diagnostics, Rungis, France). Les dosages de gaitenétaient réalisés en triplicat avec les
réactifs Gentamicin® (Abbott Laboratories, DiagmodDivision, EU) dont le seuil de

sensibilité était de 0,27mg/L.

2.4. Analyses statistiques

L’effet du son a 100 Hz sur le dépébt sinusien deaymicine dans le modele de téte plastinée
étaient analysés par des tests t (XLSTATS®). Lal slusignificativité était fixé pour un

p<0,05.

3. Résultats
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In vivo, les séances d’inhalations (ventilation au Y4Kr et nébulisations d&™Tc-DTPA)
étaient bien tolérées par chacun des volontairies €& aucun événement indésirable n'a été
rapporté. Les voies aériennes supérieures et énf€s étaient imagées a l'aide du §4K
pour chaque volontaire. Les images enregistréestraminl’effet positif du son a 100 Hz
couplé a la ventilation sur la pénétration du gaasdes sinus maxillaires (Figure 2, Gaz-2 et
Gaz-3).

Ces images permettaient également de définir lgiené anatomiques des voies aériennes
supérieures et des poumons, afin de quantifieéftdde I'aérosol sonique d&"TcDTPA
inhalé par voie nasale (Figure 1, Aérosol-1).

En termes de masse Y&8Tc-DTPA, I'aérosol déposé dans les voies respirsales sujets se
distribuait & 2400+ 475 pg dans les voies aériennes supérieures gsanasales et
rhinopharynx) et a 92% 425 pg dans les poumons, démontrant un ciblagérpréiel de
'aérosol dans les cavités nasales (2/3 de I'aéliypar rapport aux poumons. Les calculs
réalisés pour les voies aériennes supérieuresetgnabompte de la déglutition et de la
clairance nasale (Tableau 1).

Cependant, les images ne montraient qu’une faildetité d’aérosol pénétrant dans les sinus
maxillaires, peu équivalente a la pénétration dulkggpton mise en évidence dans ces cavités
au cours de la scintigraphie de ventilation. Damsas, un traitement d’'image valide visant a
quantifier de fagon précise le dép6t d’aérosol deas régions maxillaires ne pouvait étre
appligué sur ces images, en raison de la difficu&uer anatomiquement ces régions.

Peu de DTPA radioactif était quantifié dans I'estaom(0 £ 25 pg) indiqguant que peu

d’aérosol était degluti par les volontaires pendastance de nébulisation.

In vitro, les 112 nébulisations de gentamicine et les gesaépétés n'avaient pas altéré

'anatomie du modele de téte plastinée. L’absemcgahtamicine dans les sinus apres rincage
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était contr6lée par un dosage de gentamicine dansiquide sinusien collecté apres
nébulisation au sérum physiologique (résultat <g/l).

Les résultats détaillés dans le tableau 2 démentraine augmentation jusqu’a un facteur 3
(p<0,05) de la concentration en gentamicine ca@keaans les sinus maxillaires lorsque la
nébulisation était réalisée avec addition du sd®@ Hz en comparaison de la nébulisation
sans son, et ceci pour les deux types de condensaestées. Le dépdt de gentamicine dans
le sinus gauche était significativement supérieud@pbt de gentamicine dans le sinus droit

avec ou sans addition de son (p<0,05).

4. Discussion

L’intérét d’additionner un son a 100 Hz a 'admtragion nasale a été dans un premier temps,
étudiéin vivo directement chez le volontaire sain, par scingig@ de ventilation au gaz
8I"™Kr. Le gaz était administré par voie nasale ava®@lauliseur NL11SN et la ventilation des
cavités nasales était enregistrée, de face, awastpendant I'addition du son. Les images
(Figure 2, Gaz-2 et Gaz-3) démontrent I'influenceson a 100 Hz sur la pénétration du gaz
dans les sinus maxillaires des volontaires saiasvéntilation est favorisée en présence du
son mettant en évidence une augmentation des éehgageux entre les cavités nasales et les
sinus maxillaires.

Cependant, comparé a un gaz, un aérosol de méditgmeait avoir un comportement
aérodynamique différent et par conséquent étre @lusnoins influencé par les vibrations
acoustiques de 100 Hz. Ainsi, nous avons étudiéstaibution dans les voies respiratoires des
volontaires de cet aérosol sonique inhalé par magale en utilisant un traceur radioactif, le
9mrc-DTPA. La masse d&€™Tc-DTPA déposée dans les voies aériennes supé&ietidans

les poumons était calculée a partir de régionsoamgties définies sur les images de

ventilation. L'aérosol sonique d&™Tc-DTPA se distribuait pour 2/3 dans les voieseréres

14



supérieures et 1/3 dans les poumons. Au sein degsaasales, I'aérosol se déposait du
vestibule narinaire jusqu’au pharynx (Figure 2, @sél-1), et non pas uniguement dans les
premiers cm des fosses nasales comme habituellegférencé dans la littérature [11] ce qui
peut supposer un passage d’aérosol au niveau dds méyens et inférieurs.

Néanmoins, cette étuda vivo présente certaines limites, l'une liée a la médhagle et
lautre a linclusion de sujet sain. La méthodomgémployée permet uniguement une
guantification globale de l'activité déposée auealy des voies aériennes supérieures sans
pouvoir discriminer avec une grande précision lgbtlélans les régions thérapeutiques cibles
comme les sinus maxillaires. L’étroite juxtapositides sinus maxillaires avec les fosses
nasales rend difficile la localisation anatomiqueate de ces régions au sein des voies
aériennes supérieures [17,20], en raison notamaendtEffet Compton. Dans ce contexte
I'efficacité thérapeutique théorique de la quantditémédicament déposé dans les sites cibles
ne peut étre évaluée. Par ailleurs, le volontare kii-méme représente une limite a I'étude
du ciblage de zones anatomiques d'intérét thérapeut Celui-ci possede en effet des
ostiums maxillaires ouverts (démontré par la vetih au gaz®"Kr) ce qui n'est
généralement pas le cas des patients présentamattesiogies rhinologiques. En effet, les
patients qui pourraient étre concernés par I'adstriation nasale d’antibiotiques dans le cadre

d’une rhinosinusite chronique présentent pour Ug@it un ostium fermé [21].

Dans un deuxieme temps, nous avons étudi¢itro, I'influence du son a 100 Hz additionné
a un aérosol de gentamicine, dans un modele dauétaine plastinée. La plastination de téte
humaine a permis la réalisation d'un concept de efoadffrant I'avantage premier de
conserver la muqueuse, I'anatomie et I'aérodynamides cavités nasales et des sinus. Le
second avantage de ce modele est de permettrallaatidn d’'un dosage «in situ» des

produits actifs nébulisés et déposés dans les sianglaires.
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Les résultats obtenus montrent que la gentamioiieilisée avec le NL11SN pénétre et se
dépose dans les sinus maxillaires du modéle. Ieipal facteur influencant le dépét sinusien
était le son. En effet, la concentration en gentarai collectée dans les sinus était
significativement augmentée d’un facteur 1,6 ar8doe les nébulisations étaient réalisées en
présence de son (Tableau 2). Pour une méme charmgentamicine, I'augmentation du dép6t
sinusien avec le son est équivalente pour les dsons. Néanmoins, le dépbt est
significativement asymétrique entre le sinus debite sinus gauche (p<0,05). Une géométrie
différente des ostiums des sinus maxillaires pduétae a 'origine de cette différence. En
effet, les mesures effectuées sur ce méme modeldipamanométrie ont mis en évidence
une résistance plus importante de I'ostium droicemparaison du gauche [17,22]. Le gain
sur le dépbt maxillaire de gentamicine apportél@aon était indépendant de la géométrie de
I'ostium.

Bien que ce modéle présente I'avantage de pouedlgater les dépobts sinusiens, il présente
néanmoins certaines limites. En effet, les résutiatdosage de la gentamicine présentent une
grande variabilité. Celle-ci s’explique par la difflté technique du ringage du sinus au sérum
physiologique pour collecter la gentamicine. Eregfbien que la technique soit maitrisée,
'anatomie de I'antre du sinus et le dép6t non hgeme de I'aérosol dans ces cavités ne
permettent pas, d’'une part de recueillir la todatie la gentamicine déposée et, d’autre part
d’obtenir un recueil de gentamicine strictemenntagie d’'une expérience a l'autre.

De plus,le rincage des sinus était suboptimal, puisquiieiuait ni la paroi latérale du sinus
maxillaire, ni I'éventuelle adsorption physique ldegentamicine a la mugueuse sinusienne
plastinée. Dans ce cas, la quantité de gentamiéeliement déposée dans les sinus est aussi

certainement sous-estimée.
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Une limite technique liée a I'expérience doit étansidérée, constituée par le fait que le
spécimen de téte plastinée n’était pas ventilépat conséquent était «passif» face a
'administration de I'aérosol. En effet, I'inhalati et I'exhalation des particules aérosolisées
n'étaient pas reproduites dans le modéle, pouvatndieer une modification de la cinétique
de dépdt de I'aérosol en comparaison avec un mae@ié. Cette absence de «respiration»
peut étre a l'origine d’'une diminution de la péaétm de I'aérosol de gentamicine dans les
sinus de la téte plastinée, ou, a l'inverse d’umgnzentation. Une diminution d’'une part, car
en effet, les flux d’air générés au travers dastéa nasales durant les phases d’inspiration
(accélération) et d’expiration (vortex) assurentdle dans le maintien de I'aération des sinus
en permettant les échanges gazeux avec les caasédes (respiration sinusienne) [21,22,].
Une augmentation, d’autre part, due a une accuionlde I'aérosol dans les fosses nasales,
favorisant sa pénétration dans les sinus maxiflatetravers des ostiums.

La nébulisation a visée nasale d’antibiotiques asttroversée notamment a cause d'un
mangue de données sur les quantités de molécuiessacellement déposées, sur I'efficacité
clinigue potentielle de ce dépbt, mais aussi sudteses thérapeutiques attendues.

Dans le cadre de notre étude, les résultats obteruigo, chez le volontaire sain, &t vitro
dans le modéle plastiné montrent que le nébulisenique NL11SN est adapté au ciblage des
voies aériennes supérieures dont les cavités simuess.

Par ailleurs, le modele de téte plastinée peutaetner pertinent en premiére approche pour
évaluer l'efficacité théorique du dépdt d’'antibipte obtenu dans les sinus maxillaires, en
fonction des quantités de produits actifs recuslliAinsi dans notre étude, en moyenne 1,35
mg/L et 2,33 mg/L étaient mesurés respectivemems &5 liquides de rincage des sinus droit

et gauche, ce qui correspond a une masse moyer8)81dpg recueillie dans les sinus.
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En termes d'efficacité de dépét, il est possiblestimer si cette quantité de gentamicine
déposée peut étre suffisante pour avoir un efeafeutique local. En effet, le dépbt sinusien
de gentamicine peut étre comparé avec le dépdt gnaite reconnu efficace d'un
aminoglycoside de référence, en normalisant le$tdgpar unité de surface tissulaire. Parmi
les aminosides utilisés en nébulisation, la tobr@ney(TOBI®) est reconnue efficace dans le
traitement des infections pulmonaireBPseudomonas aeruginoshez les patients atteints de
mucoviscidose. Les étudasvivo évaluent a environ 45 mg le dép6t de tobramycaresdes
poumons des patients obtenu avec le nébuliseunpateue de référence [1].

A partir de ces données, le rapport surfaciqueégdidde tobramycine dans les poumons peut
étre estimé & 0,0346 pg/tigsurface maximaliste de dépot de 13%).m

En assimilant le sinus maxillaire & une sphéredten 17 cni (en moyenne de 15 & 20 tm
selon la littérature) [23,24,25], la surface patdtg pour le dépbt d’aérosol dans un sinus est
égale & 31,93 cinLe dépdt de gentamicine obtenu dans les sinus déte plastinée est
estimé & 0,05183 pg/ém

Selon ces nouvelles données, la quantité de geritenmidéposée dans les sinus du moaele
vitro est estimée comme étant 1,5 fois supérieure (8%dg/cn vs. 0,0346 pg/cA en
comparaison avec le dép6t pulmonaire de I'aminodelgéférence. Ainsi, avec cette premiere
approche, la quantité de gentamicine recueilliesdes sinus maxillaires semble étre
suffisante pour avoir un effet thérapeutique loaal titre d’anti-infectieux. Ces résultats
devront étre confirmés par une étude clinique tisagvaluer I'efficacité thérapeutique du

dépbt d’antibiotiques par aérosol sonique a viséale.

5. Conclusions

Ce travail montre que la nébulisation sonigue,couplée avec un son a 100 Hz, et comme

réalisée avec le nébuliseur NL11Shhtimise le dépbt de I'aérosol dans les cavitéslras
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(2/3) et cible efficacement les régions anatomiqiiedérét thérapeutique comme les sinus
maxillaires. L'atteinte des sinus maxillaires preug passage par le méat moyen, centre de la
pathologie sinusienne. Ainsi, les aérosols soniquessée nasale produits par le NL11SN,
pourraient étre utilisés pour traiter certainehplatgies rhinosinusiennes.

En comparant avec des résultats de dépbt pulmomairmalisés par unité de surface
tissulaire, la quantité de médicament déposée BEnsinus peut étre considérée comme
suffisante pour avoir un effet thérapeutique amigétieux local. Le modéle de téte plastinée
semble un modele pertinent pour évaluer d'un paiet vue thérapeutique I'efficacité
théorique du dépbt sinusien de médicament, et eticyéer d’antibiotiques. Ainsi les
résultats montrent que l'utilisation d’antibioticuen nébulisation rhinologique pourrait étre
utile, sans représenter de danger d’acquisitiorésistance.

Des études clinigues sont indispensables pour eralidfficacité thérapeutique du dépodt
d’antibiotiques ou d’autres molécules par nébubsatavec ce nébuliseur sonique (NL11SN),
chez des patients présentant diverses patholodigmsinusiennes (infectieuses et/ou

inflammatoires), et ainsi définir les applicatiarimiques.
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Figures

Plagues de plexiglas
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Modele de téte
plastinée
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avec embout narinaire §
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Flexible « son »
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Figure 1 : Nébulisation de gentamicine dans un reodé téte plastinée avec le nébuliseur
sonique a visée nasale ATOMISOR NL11SN relié aupresseur ATOMISOR AOHBOX®.

Le flexible « pression » assurait au nébuliseuralmeentation continue en air comprimé et le
flexible « son » permettait la conduction du sonl@®® Hz généré par le compresseur. Le
nébuliseur sonique NL11SN était connecté aux nsrdw la téte plastinée par un embout
narinaire. Les deux plaques de plexiglas amovidieposées de chaque c6été du modéle

ferment hermétiquement I'acces extérieur aux smasillaires.
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Aérosol-1(avec son)

Gaz-2 (Sans son)

Figure 2 : Images scintigraphiques obtenues chezvddontaires sains avec le nébuliseur
sonique NL11SN/compresseur ATOMISOR AOHBOX® :

Aérosol-1: dépot d’aérosol d&™Tc-DTPA avec addition de son & 100 Hertz (vue &éér
droite des cavités nasales),

Gaz-2: ventilation au gaZ'™Kr sans addition de son (face antérieure des cam#éales),
Gaz-3 :ventilation au gaZ'"Kr avec addition de son & 100 Hertz (face antéeieles cavités

nasales).
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Tableau 1: Dépdt (en pg) de l'aérosol d&'Tc-DTPA délivré par le nébuliseur

NL11SN/compresseur AOHBOX®, obtenu chez les 7 sigains (moyenne £ ET).

Voies aériennes supérieufes 2400 £ 475
Poumons 925 + 425
Estomac 0+25

? Les voies aériennes supérieures tiennent comptealétés nasales, du rhinopharynx
et de I'estomac.
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Tableau 2: Concentrations moyennes (mg/l) en ga@oiae collectée dans les sinus
maxillaires droit et gauche du modéle de téte plést obtenues aprés nébulisation classique
(sans addition de son de 100 Hz) ou sonique (adddi@n de son de 100 Hz) de deux

formulations différentes de [I'antibiotique (40mg/ndt 80mg/ml), par le nébuliseur
NL11SN/compresseur AOHBOX®.

Concentration en Type de Concentration en gentamicine collectée
gentamicine nébulisation dans les sinus maxillaires (mg/l)
chargée (mg/ml) Sinus droit Sinus gauche
40 classique < 0,27 <0,27 p=0,679 **
40 sonique 0,64 + 0,22 0,73 +0,32 p =0,242 **
p = 0,002 * p = 0,005 *
80 classique 0,63 £ 0,52 1,19+1,03 p = 0,005 **
80 sonique 1,35+0,91 2,33 +1,49 p =0,019 **
p <0,0001 * p <0,0001*

& concentration moyenne inférieure au seuil de béitéidu kit de dosage (0,27mg/L)
* test t, nébulisation classique vs. nébulisationigue
** test t, sinus droit vs. sinus gauche
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