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AEROSOLAEROSOL

"AEROSOL":"AEROSOL": NOM DONNE PAR WHYTLOW GRAY  NOM DONNE PAR WHYTLOW GRAY  
ET PATTERSON EN 1932 ET PATTERSON EN 1932 

A PARTIR DE "AER" (AIR)  ET "SOL"                 A PARTIR DE "AER" (AIR)  ET "SOL"                 
(SOLUTION)(SOLUTION)

Suspension dans lSuspension dans l’’airair (ou autre gaz) (ou autre gaz) 
de particulesde particules liquides ou solidesliquides ou solides dont dont 
la trla trèès petite taille (< 100s petite taille (< 100µµm) leur m) leur 
assureassure une vitesse de chute trune vitesse de chute trèès s 

faible. faible. 

AEROSOTHERAPIE
Délivrance d’un principe actif médicamenteux par voie 
inhalée



AEROSOLTHERAPIE ET DEPOT AU NIVEAU DES AEROSOLTHERAPIE ET DEPOT AU NIVEAU DES 
VOIES AERIENNESVOIES AERIENNES

Large  surface de contact entre le   
milieu aérien et la muqueuse 
bronchique et/ou la surface alvéolaire

Nombreux  Nombreux  avantagesavantages

-- atteinte directe de latteinte directe de l’’organe cible, organe cible, 

-- rapiditrapiditéé dd’’action, action, 

-- voie naturelle et indolore,voie naturelle et indolore,

-- faible posologie,faible posologie,

-- peu dpeu d’’effets indeffets indéésirables.. sirables.. 

MAIS SON EFFICACITE DEPEND DIRECTEMENT DE 
LA MASSE MEDICAMENTEUSE  DEPOSEE AU 

NIVEAU DES VOIES AERIENNES



MASSE MEDICAMENTEUSE ET DEPOT

MASSE INITIALE

MASSE INHALABLE

MASSE INHALEE

MASSE DEPOSEE

TERRITOIRE CIBLE

MASSE ACTIVE
10 – 35 %

100%
Volume Résiduel

Sphère ORL

Masse exhalée

Masse déposée hors 
territoire cible

Epuration MC & Alv



Quels sont les caractQuels sont les caractééristiques dristiques d’’un aun aéérosol rosol 
influeninfluenççant son dant son déépôt dans lpôt dans l’’appareil respiratoire?appareil respiratoire?

1 1 Facteurs liFacteurs liéés au gs au géénnéérateur :rateur :

-- taille des particules taille des particules aaéérosolisrosolisééeses et lieu  de det lieu  de déépôtpôt

-- vitesse initiale des particulesvitesse initiale des particules

2 2 Facteurs liFacteurs liéés s àà la nature du mla nature du méédicamentdicament

3 3 Facteurs liFacteurs liéés au sujet:s au sujet:

-- anatomie des voies aanatomie des voies aéériennesriennes

-- mode dmode d’’inhalationinhalation
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DDééfinition du MMADfinition du MMAD

MMADMMAD en anglaisen anglais OU OU DAMM DAMM 
(Diam(Diamèètre atre aéérodynamiquerodynamique

massique mmassique méédian):dian):

le diamle diamèètre qui divise la masse tre qui divise la masse 
de lde l’’aaéérosol en 2 parties rosol en 2 parties éégales gales 
de part et dde part et d’’autre du MMADautre du MMAD

MMAD = 3 µm

Le MMAD détermine le lieu de 
dépôt de l’aérosol dans les voies 

aériennes



MMAD et EcartMMAD et Ecart--type Gtype Gééomoméétrique ou trique ou σσGG

LL’é’écart type gcart type gééomoméétrique trique ((σσG)G)
exprime exprime la dispersionla dispersion de la de la 
distribution de ldistribution de l’’aaéérosol: rosol: 

-- σσG < ou = 1,2:G < ou = 1,2: aaéérosol rosol 
monodispersmonodisperséé,,

-- σσG > ou = 1,2:G > ou = 1,2: aaéérosol rosol 
polydisperspolydisperséé. . 

Les aLes aéérosols de mrosols de méédicaments dicaments 
sont gsont géénnééralement ralement 

polydisperspolydispersééss avec un avec un σσGG > > 
22

Dans le cadre d’aérosols de  
médicament, les particules ont un 
MMAD de l’ordre du micromètre:

entre  1 µm à 10 µm



Différents 
mecanismes
de dépôt

IMPACTION :
particules > 5 µm

IMPACTION + 
SEDIMENTATION : 
particules de 2 à 5 
µm

DIFFUSION:  
particules de 1 à 2 
µm

MECANISMES DE DEPOT



LIEU DE DEPOT DES AEROSOLS SELON LE MMADLIEU DE DEPOT DES AEROSOLS SELON LE MMAD
(inhalation par voie buccale)(inhalation par voie buccale)

�IMPACTION : particules > 5 µm
principalement dans la sphère ORL.

IMPACTION + SEDIMENTATION : 
particules de 2 à 5 µm principalement 
dans les bronches.

DIFFUSION: particules de 1 à 2 µm
principalement dans le poumon profond

Un MMAD compris entre 1 et 5 Un MMAD compris entre 1 et 5 µµm ASSURE UN DEPOT m ASSURE UN DEPOT 
OPTIMAL DANS LES VOIES AERIENNES BRONCHO OPTIMAL DANS LES VOIES AERIENNES BRONCHO 

PULMONAIRES (bronches et poumon profond)PULMONAIRES (bronches et poumon profond)
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<0,1 µm, ou particules ultrafines propriétés 
biologiques particulières: grand rapport 

surface/taille  et comportement  dans les Vae 
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Les GLes Géénnéérateurs drateurs d’’aaéérosolsrosols

�� Les Les AAéérosolrosol--doseursdoseurs pressurispressurisééss

�� Les Les inhalateurs de poudreinhalateurs de poudre

�� Les Les nnéébuliseursbuliseurs:: un nun néébuliseur est un buliseur est un 
ggéénnéérateur drateur d’’aaéérosol liquide demandant rosol liquide demandant 
une prune prééparation prparation prééalable par introduction alable par introduction 
du mdu méédicament dans son rdicament dans son rééservoirservoir

Produisent tous des particules Produisent tous des particules 
dd’’aaéérosol dont le MMAD est compris rosol dont le MMAD est compris 

entre 1 et  5 entre 1 et  5 µµmm

-- ReproductibilitReproductibilitéé, exactitude et fiabilit, exactitude et fiabilitéé
de la dose dde la dose déélivrlivrééee
-- StabilitStabilitéé chimique, physique et chimique, physique et 
microbiologique du mmicrobiologique du méédicamentdicament

L Vecellio et al. Aérosols de médicaments. EMC Pneumologie 6-000-O-10



Les ALes Aéérosolrosol--doseurs pressurisdoseurs pressurisééss

1.1. MMéédicament en dicament en solution solution 
ou suspensionou suspension

2.2. Taille des particules et Taille des particules et 
leur concentration leur concentration 
ddéépendent de pendent de la valve la valve 
doseuse et du gaz doseuse et du gaz 
propulseurpropulseur

Pb CFC Pb CFC 
HydrofluoroalkaneHydrofluoroalkane 134a 134a 
(HFA): *remplacement (HFA): *remplacement àà
ll’’identique (identique (VentolineVentoline,,……), ), 

Pb coordination

Mains/poumons

- Chambre inhalation

- Système auto-

déclenché



LES INHALATEURS DE POUDRELES INHALATEURS DE POUDRE

-- DDééveloppement avec interdiction CFCveloppement avec interdiction CFC

-- Taille des particules et leur concentration Taille des particules et leur concentration 
ddéépendent de la pendent de la formulation de la poudre formulation de la poudre 
ssèèche, des mche, des méécanismes de turbulence de canismes de turbulence de 
ll’’air.air.

-- +/+/-- compteur de dosescompteur de doses

-- NNéécessite un dcessite un déébit inspiratoire minimalbit inspiratoire minimal
(syst(systèème passif)me passif)

SPINHALER HANDIHALER

TURBUHALER



Pneumatique (gaz comprimé ou compresseur)

LES NEBULISEURS

1 Pression et/ou Débit du gaz comprimé à respecter  ( taille des particules)

2 Couple compresseur-nébuliseur à ne pas dissocier

3 Compatible avec tous les médicaments

Dosimètre intermittent



Ultrasonique avec ou sans 
interface d’eau

1 Haut débit de nébulisation (avec 
réglage de puissance de nébulisation)

2 Nébulise mal les suspensions, les 
solutions visqueuses ou fragiles

LES NEBULISEURS

A Tamis (ou à membrane)

1 Haut débit de nébulisation (sauf 
pour les suspensions)

2 Nébulise mal les solutions de 
forte viscosité

3 Petit appareil adapté pour un 
individu donné

Ultrasonique avec ou sans interface 
d’eau



Choix du nChoix du néébuliseurbuliseur

1.1. MMADMMAD entre entre 1 et 5 1 et 5 µµmm
2.2. DDéébitbit dd’’aaéérosol rosol ≥≥ 0,15 0,15 
ml/minml/min
3.3. Masse inhalableMasse inhalable ≥≥ 0,5 ml 0,5 ml 
àà 2ml:2ml:

le Volume rle Volume réésiduelsiduel ou ou 
pourcentage perdu de la pourcentage perdu de la 
masse mmasse méédicamenteuse dicamenteuse 
initiale (par impaction ou initiale (par impaction ou 
pipiéégeage des particules geage des particules 
aaéérosolisrosolisééeses dans le systdans le systèème me 
de nde néébulisation) doit être le bulisation) doit être le 
plus petit possibleplus petit possible
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-- mode dmode d’’inhalationinhalation



Vitesse initiale des particulesVitesse initiale des particules

Pour les aPour les aéérosols doseursrosols doseurs
pressurispressurisééss,, la vitesse initiale des la vitesse initiale des 
particules estparticules est éélevlevééee : 80 : 80 àà
100Km/h!!!!!100Km/h!!!!!

→→ impaction du mimpaction du méédicament dans la dicament dans la 
sphsphèère re ORL ORL dd’’environ 80 % environ 80 % 

Pour les nébuliseurs, la vitesse 
initiale des particules est beaucoup 
plus faible réduisant le dépôt dans 
la sphère ORL.



Vitesse initiale des particulesVitesse initiale des particules

-- Chambre inhalation Chambre inhalation 

-- HFA (HFA (HydrofluoroalkaneHydrofluoroalkane))

-- SystSystèèmes mes AutodAutodééclenchclenchééss

�� Inhalateur de poudreInhalateur de poudre



Quels sont les caractQuels sont les caractééristiques dristiques d’’un aun aéérosol rosol 
influeninfluenççant son dant son déépôt dans lpôt dans l’’appareil respiratoire?appareil respiratoire?

1 1 Facteurs liFacteurs liéés au gs au géénnéérateur :rateur :

-- taille des particules taille des particules aaéérosolisrosolisééeses et lieu  de det lieu  de déépôtpôt

-- vitesse initiale des particulesvitesse initiale des particules

2 2 Facteurs liFacteurs liéés s àà la nature du mla nature du méédicamentdicament

3 3 Facteurs liFacteurs liéés au sujet:s au sujet:

-- anatomie des voies aanatomie des voies aéériennesriennes
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Nature du mNature du méédicament: dicament: influeninfluenççee sur la sur la 
taille des particulestaille des particules

�� DENSITEDENSITE
Le diamLe diamèètre tre des particules ddes particules d’’un un 
aaéérosolrosol augmente avec la augmente avec la 
racine carrracine carréée de la densite de la densitéé

�� HYGROSCOPIEHYGROSCOPIE
Les substances solubles dans Les substances solubles dans 
ll’’eau forment des aeau forment des aéérosols dontrosols dont
les particules sont les particules sont 
hygroscopiques: hygroscopiques: leur diamleur diamèètre tre 
augmente (surtout pour les augmente (surtout pour les 
particules fines)particules fines)

ex: le diamex: le diamèètre X 3 pour un tre X 3 pour un 
aaéérosol de rosol de NaclNacl

MH Becquemin, M Roy Les aérosols, Propriétés physiques et 
Métrologie In: L’aérosolthérapie par nébulisation. B Dautzenberg, 
P Diot. Paris: Editions Margaux Orange; 200
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DEPOT chez LDEPOT chez L’’ ENFANTENFANT

Enfant 
- respiration essentiellement 
nasale, 
- voies aériennes étroites
- fréquence resp élevée

Pénétration et Dépôt des 
aérosols modifiés.

- Schuepp KG et al. J.Aerosol Med 2005;18: 225-35

- Janssens et al. Chest 2003; 132: 2083- 8

- Wildhaber Jh et al. J Pediatr 1999; 135: 28-33



DEPOT ADULTE/ENFANTDEPOT ADULTE/ENFANT
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Modèles développés par la Commission Internationale de Protection Radiologique 
(ICRP) Pub 66: ventilation nasale , 9l/mn adulte et 3,66l/mn enfant

Particules 2  et 5 µm

Dépôt extra thoracique 
augmenté et dépôt au 
thoracique diminué



DEPOT EN CAS DE SYNDROME OBSTRUCTIFDEPOT EN CAS DE SYNDROME OBSTRUCTIF

Obstruction des voies aObstruction des voies aéériennesriennes

La La quantitquantitéé dd’’aaéérosolrosol ddééposposéée chez des patients e chez des patients 
atteints de atteints de BPCO estBPCO est plus importante que chez des plus importante que chez des 
sujets sains et ce dsujets sains et ce d’’autant plus que le degrautant plus que le degréé
dd’’obstruction est important.obstruction est important.

↑↑ ddéépôt de fapôt de faççon non uniformeon non uniforme: : ↑↑ ddéépôt voies pôt voies 
aaéériennes centrales et riennes centrales et ↓↓ ddéépôt au niveau des voies pôt au niveau des voies 
aaéériennes les plus distalesriennes les plus distales

- Kim CS et al. Comparative measurement of lung deposition of inhaled fine particles
in normal subjects and patients with obstructive airway disease. Am J Respir Crit
Care Med 1997; 155: 899- 905

- Lemarié E, Diot P. Pénétration et dépôt des aérosols. In: L’aérosolthérapie par 
nébulisation. Paris: Editions Margaux Orange; 2000
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VENTILATION voie NASALEVENTILATION voie NASALE

Voie nasale:Voie nasale: les particules les les particules les plus grossesplus grosses se se 
ddééposent prposent prééfféérentiellement dans les rentiellement dans les 

voies avoies aéériennes supriennes supéérieuresrieures ::
80 % de r80 % de réétention pour des particules de 5 tention pour des particules de 5 µµm m 

-- Le nez (dont la section varie en fonction du Le nez (dont la section varie en fonction du 
cycle nasal) cycle nasal) �� filtre importantfiltre important

-- En arriEn arrièère des narines: vitesse de lre des narines: vitesse de l’’air air éélevlevéée + e + 
section des voies asection des voies aéériennes faible riennes faible 

��

PhPhéénomnomèène de turbulence ne de turbulence 
avec davec déépôt particulaire pôt particulaire éélevlevéé par impactionpar impaction..



DEPOT VENTILATION VOIE  NASALE/ORONASALEDEPOT VENTILATION VOIE  NASALE/ORONASALE
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0,7-0,4

Particules 2  et 5 µm
Dépôt extra thoracique 
augmenté et dépôt au 
thoracique diminué



Facteurs liFacteurs liéés au mode ds au mode d’’inhalationinhalation

La position La position assiseassise ou ou deboutdebout
lors dlors d’’un aun aéérosol favorise la rosol favorise la 
sséédimentation des adimentation des aéérosols rosols 

vers la base des voies vers la base des voies 
aaéériennes au driennes au déétriment des triment des 

sommetssommets

1 Pour un d1 Pour un déépôt pôt ORLORL: : Inspiration rapideInspiration rapide , par le nez ou la bouche , par le nez ou la bouche 
selon la cible ORLselon la cible ORL

2 Pour un d2 Pour un déépôt pôt bronchiquebronchique: : Inspiration lente et profonde par la Inspiration lente et profonde par la 
bouchebouche

3 Pour un d3 Pour un déépôt pôt voies avoies aéériennes distales et poumon profondriennes distales et poumon profond: : 
Inspiration lenteInspiration lente et profonde par la bouche suivie det profonde par la bouche suivie d’’une une apnapnééee,,



Facteurs liFacteurs liéés au mode ds au mode d’’inhalationinhalation

Quelques critQuelques critèères de res de performanceperformance du dispositif du dispositif 
dd’’inhalation inhalation 

��

-- La facilitLa facilitéé d'utilisation d'utilisation 

-- Le signal visuel ou sonoreLe signal visuel ou sonore

-- Le goLe goûût sucrt sucréé

-- Un compteur de dosesUn compteur de doses………………

-- AmAméélioration des conditions dlioration des conditions d’’inhalation et de inhalation et de 
compliancecompliance au traitement au traitement 

-- EducationEducation ththéérapeutiquerapeutique

��

Augmentation de la masse mAugmentation de la masse méédicamenteuse ddicamenteuse dééposposééee



Et la Et la NANOMEDECINENANOMEDECINE sous forme inhalsous forme inhaléée?e?

PARTICULES FINES et ULTRAFINESPARTICULES FINES et ULTRAFINES (MMAD < 0,1(MMAD < 0,1µµm)m)

- Disparition rapide de 
l’épithélium alvéolaire (en 
moins de 24h) 
- Transport  par le sang et la 
lymphe vers d’autres organes 
tels que le cœur ou le foie.

- Kreyling WG, Semmler-Behnke M, Möller W. Ultrafine pa rticle-lung interactions: does size matter. ? J 
Aerosol Med 2006 ;19,(1) :74-83.
- Elder A, Oberdôrster G. Translocation and effects o f ultrafine particles outside of the lung.Clin Occup
Environ Med 2006 ; 5(4) : 785-96.

- Chez le rat, dans le
cerveau  en progressant 
dans le nerf olfactif.

ExhalExhaléées ou es ou DDééposposééeses
trtrèès ps péénnéétrantestrantes traversant rapidement les mb traversant rapidement les mb 

cellulaires et les barricellulaires et les barrièères res endoendo//éépithpithéélialesliales

VOIE DE RECHERCHE TRES 
ACTIVE



�� De De nombreux facteursnombreux facteurs
interviennent dans le dinterviennent dans le déépôt pôt 
dd’’un mun méédicament administrdicament administréé
sous forme inhalsous forme inhaléé: facteur li: facteur liéés s 
aux diffaux difféérents types de rents types de 
ggéénnéérateurs, facteurs lirateurs, facteurs liéés s 
directement au patientdirectement au patient……....

�� Depuis 50 ans dDepuis 50 ans d’é’énormes normes 
progrprogrèès on s on ééttéé accomplis sur accomplis sur 
le plan du le plan du matmatéérielriel et sur le et sur le 
plan de lplan de l’’ééducationducation du patient du patient 

CONCLUSION

Voie de recherche: Voie de recherche: 
NanomNanoméédecinedecine sous forme sous forme 

inhalinhalééee…………nouveaux nouveaux 
ggéénnéérateursrateurs……..nouveaux ..nouveaux 
mméédicamentsdicaments…….nouvelles .nouvelles 

indicationsindications……....


