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Mélange gazeux NO/He a action bactéricide

La présente invention concerne une composition gazeuse a base de monoxyde d’azote
(NO) et d’h¢lium (He), utilisée par inhalation pour lutter contre une infection bactérienne des
voies aériennes respiratoires d’un patient, notamment de 1’arbre bronchique et des poumons.

Le monoxyde d’azote (NO) est un gaz habitucllement utilis¢ par inhalation pour traiter les
détresses respiratoires hypoxémiantes liées a une vasoconstriction pulmonaire chez I’humain, tel
le SDRA ou I’hypertension pulmonaire persistante du nouveau-né (HPPN). Dans ce cas, les doses
administrées aux patients dépassent rarement 80 ppm en volume, le reste du mélange gazeux
inhalé étant formé essentiellement d’oxygéne et d’azote.

Or, certaines publications ont montré un effet antibactérien du NO lorsqu’il est utilis¢ a
dose ¢levée, c'est-a-dire typiquement environ au moins 150 ppm en volume.

A ce titre, on peut citer les documents suivants :

- H. Grasemann et al., Curr. Pharm. Des.; 2012; 18(5): 726-36 ; Nitric oxide and L-
arginine deficiency in cystic fibrosis, et

- C. Miller et al., Nitric Oxide. 2009 Feb; 20(1):16-23. Epub 2008 Aug 26 ; Gaseous
nitric oxide bactericidal activity retained during intermittent high-dose short duration exposure.

Dans ces documents, les doses de NO inhalé entrainant un effet bactéricide chez les
individus testés sont de I’ordre de 160 a 200 ppm en volume pour une administration en continu.

Or, ces concentrations ¢levées peuvent entrainer des toxicités directes liées au NO lui-
méme mais aussi indirectes liées a la formation de dérivés oxydés du NO, tel le NO,, par
oxydation du NO au contact de I'oxygéne présent dans les mélanges gazeux inhalés par les
patients (i.c. qui contiennent 21% en volume ou plus d’oxygene) et, par ailleurs, une ¢lévation du
taux de méthémoglobine qui n’est pas souhaitable.

Méme si des résultats un peu meilleurs, i.e. du fait d’'une moindre formation de NO; et de
méthémoglobine, ont ¢t¢ obtenus lors d’une administration séquentielle de NO pendant une durée
de 30 minutes toutes les 3 ou 4 heures, il est important de pouvoir réduire la dose de NO inhalé
administrée pour réduire le risque de toxicité pour le patient.

Le probléme qui se pose est dés lors de pouvoir utiliser du NO inhalé pour lutter contre

une infection bactérienne des voies aériennes d’un patient, notamment de I’arbre bronchique et
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des poumons, en diminuant le risque de toxicité associé. En d’autres termes, il est souhaitable de
pouvoir réduire la toxicité du NO tout en conservant ses propriétés bactéricides.

La solution est alors une composition gazeuse contenant du monoxyde d’azote (NO) et de
I’hélium (He) pour une utilisation par inhalation pour prévenir ou traiter au moins une infection
bactérienne affectant tout ou partic des voies respiratoires dun patient.

Selon Ie cas, la composition gazeuse de l'invention peut comprendre 1'une ou plusicurs des
caractéristiques techniques suivantes :

- les voies respiratoires comprennent 1’arbre bronchique et les poumons.

- la teneur en NO est comprise entre 5 et 5000 ppm en volume (ppmv), de préférence
moins de 3500 ppmv, de préférence encore moins de 2500 ppmv, de préférence encore moins de
2000 ppmyv, de préférence encore moins de 1500 ppmv.

- la teneur en NO est comprise entre 10 et 1000 ppmv.

- le patient est un étre humain, notamment un adulte, un enfant ou un nouveau-né.

- le mélange gazeux NO/He est dilué avec un gaz contenant de I’oxygéne dans un circuit
ventilatoire d’un respirateur ou d’un ventilateur médical, par exemple de I’oxygéne ou un
mélange N»/O, tel de Iair.

- la composition gazeuse contient en outre de 1’oxygene, de préférence au moins 21% en
volume d’oxygene.

- la composition gazeuse contient en outre de 1’azote (N,).

- la composition gazeuse est constituée d’hélium, d’azote et de NO.

- le mélange gazeux NO/He est conditionné en bouteille de gaz.

- le mélange gazeux NO/He est utilisé en étant inhalé en continu ou de manicre
séquentielle.

- le mélange gazeux NO/He est dilu¢ avec un gaz contenant de 1’oxygéne dans un
nébuliseur médical.

- le mélange gazeux NO/He est délivré de maniére continue au patient pendant une durée
de quelques minutes a plusicurs dizaines de minutes.

- de facon alternative, le mélange gazeux NO/He est délivré de maniére discontinue ou
séquentielle au patient, pendant quelques minutes a plusicurs dizaines de minutes, et ce, sur une
période de temps de une a plusicurs heures.

- le mélange gazeux NO/He est administré en association avec un traitement ou produit
antibiotique. De préférence, on choisit le traitement ou produit antibiotique associé au mélange

gazeux NO/He de manicre a obtenir une synergie d’action avec ledit mélange gazeux NO/He.
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De fagon générale, I’invention concerne aussi une méthode de traitement thérapeutique,
dans laquelle on administre par inhalation, une composition gazeuse sclon I’invention
comprenant un mélange de monoxyde d’azote (NO) et d’hélium (He) a un patient ayant unc
infection bactérienne des voies respiratoires, notamment de 1’arbre bronchique et des poumons,
ledit mélange gazeux contenant moins de 5000 ppm en volume (ppmv) de monoxyde d’azote
(NO), et ledit patient étant un adulte, un enfant ou un nouveau-n¢.

Optionnellement, on administre au patient en outre un produit ou traitement antibiotique,
de préférence en association avec le mélange gazeux NO/He de maniére & obtenir une synergie
d’action dans 1’¢limination de tout ou partie des bactéries.

La présente invention va maintenant &tre mieux comprise grace a la description suivante
ct aux figures ci-annexées parmi lesquelles :

- la Figure 1 est un schéma des voies aériennes respiratoires d’un étre humain,

- la Figure 2 est un mode de réalisation d’une installation d’administration d’un mélange
NO/He selon I’invention & un patient et,

- la Figure 3 schématise I’évolution de la perte de charge entre la bouche et la zone
alvéolaire d’un individu pour différents débits gazeux.

La Figure 1 représente un schéma des voies aériennes respiratoires d’un étre humain
faisant apparaitre la trachée aérienne 11, les bronches 13, les bronchioles 14 et les alvéoles 15
d’un poumon 12. Toutes ces portions de voies acriennes sont susceptibles d’étre touchées par une
infection bactérienne, en particulier 1’arbre bronchique et les poumons.

Pour lutter contre une telle infection bactérienne, on utilise selon la présente invention un
mélange NO/He administré par inhalation, par exemple au moyen de I’installation de la Figure 2.

On y voit une installation d’administration d’'un mélange NO/He a un patient comprenant
une source 5 d’un mélange gazeux formé de NO et d’hélium contenant par exemple de 10 a 4000
ppm en volume de NO, le reste étant de I’hélium, typiquement de 10 a 1000 ppmv de NO.

Cette source de NO/He 5, telle une bouteille de gaz, alimente, via un conduit 7, un
nébulisecur 6 qui est lui-méme reli€¢ a une interface patient, tel un masque respiratoire 8, par
I’intermédiaire d’une canalisation souple 9 de manicre a pouvoir amener le gaz jusqu’aux voics
acriennes du patient 10, notamment 1’arbre bronchique 3 et les poumons 2.

Plus précisément, I’administration au patient 10 du mélange NO/He issu de la bouteille de
gaz 5 se fait en diluant un mélange NO/He de départ, par exemple contenant de 10 a 4000 ppm en
volume (ppmv) de NO et le reste d’hélium, typiquement de 10 a 1000 ou 2000 ppmv, avec de

I’air enrichi en oxygéne, c'est-a-dire contenant au moins 21% d’oxygéne, voire plus de 30%
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d’oxygéne de manicre a obtenir une concentration finale de NO donnée, typiquement entre 5 et
250 ppm de NO, laquelle est administrée au patient par inhalation, de préférence moins de 150
ppm en volume de NO.

Cette dilution peut s effectuer au niveau du nébuliscur 6 pneumatique ou par tout autre
moyen ou dispositif classique.

En fait, ’hélium, de par ses propri¢tés physiques, permet d’améliorer les régimes
d’écoulement en favorisant le régime laminaire, lors de son inhalation par un individu.

Grace a un mélange gazeux NO/He, ou I’hélium remplace au moins une partie, voire
méme tout, ’azote généralement utilisé en tant que gaz vecteur, on obtient une meilleure
pénétration du NO au niveau bronchique 13, 14 et par conséquent, unc diminution de la
concentration de NO nécessaire pour obtenir une action bactéricide efficace, ¢t une diminution de
la concentration inhalée pour obtenir une dose efficace identique au niveau alvéolaire 15, ¢tant

donn¢ que le NO peut alors agir jusqu’aux niveaux bronchique et alvéolaire.

Exemples

Afin de démontrer I’intérét d’un mélange gazeux NO/He selon la présente invention dans
le traitement d’une infection bactérienne affectant tout ou partic des voies respiratoires d’un
individu, e.g. un patient humain, les essais de simulation suivants ont ¢té réalis¢s, lesquels sont
basés sur :

- un calcul de la résistance de I’écoulement gazeux dans les voies respiratoires de
I’individu, qui peut ¢tre relié a la fonction respiratoire du patient, i.c. son travail respiratoire.

- un calcul réalis¢ sur un mod¢le d’obstruction bronchique de type asthmatique qui est
similaire a celle rencontrée dans les infections bactériennes (i.e., inflammation bronchique et

obstruction alvéolaire li¢e a la sécrétion de mucus ou autre facteur)

Résistance de I’écoulement gazeux dans le systéme respiratoire d’un individu

D’un point de vue général, I’écoulement d’un gaz dans une structure fermée, tel 1’arbre
bronchique, perd une partic de son ¢énergie par frottement visqueux le long des parois, i.e. perte
de charge linéaire, ct par toute singularité géométrique qui oblige les particules fluides a changer
de direction, i.c. perte de charge singulicre.

C’est le cas par exemple en présence d’une bifurcation, d’un rétrécissement important,

typiquement une constriction, d’un obstacle...
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Cette perte d’énergie, négligeable dans le cas d’un individu sain, i.e. non infecté par des
bactéries, peut devenir critique dans le cas d’une dégradation de la structure bronchique, i.c. chez
un individu dont les voies aériennes sont infectées par des bactéries (entrainant une inflammation
et obstruction broncho-alvéolaire) allant jusqu’a provoquer chez celui-ci, un accroissement de

5  Deffort respiratoire a fournir pour inhaler une méme quantité de gaz.

Outre les caractéristiques morphologiques, les propriétés physiques des gaz, telles que la
densité ou la viscosité dynamique, influencent ces pertes de charges ; 1. Katz et al.,. Property
value estimation for inhaled therapeutic binary gas mixtures: He, Xe, N;O, and N, with O;. Med.
Gas Res. 2011; 1:28.

10 L’utilisation d’un gaz dont les propriétés physiques réduisent ces pertes de charge peut
alors étre bénéfique au patient.

Ainsi, d’un point de vue quantitatif, en considérant que 1’arbre bronchique est constitué¢
d’une suite de tubes et de bifurcation, la perte de charge entre un point du systéme respiratoire et

la zone alvéolaire peut s’exprimer par la relation suivante :

b3

15 B =P, = g {ZH)— pa—
ou:
- P.: ostla pression alvéolaire ;
- Reest ladensité du fluide (¥g.m %) ;
- Hestun terme de perte de charge ;
20 - v estlavitesse du fluide (m -57%); et
- @ estun coefficient dépendant du type d’écoulement.
Le terme H est la somme des pertes de charge lin¢aires et singulicres. On peut 1’¢crire
sous la forme :
EH = Hm + H:ﬂ
25 Ou:
- H,, représente les pertes de charge lincaires qui, dans le cas d’un tube, peuvent
s’écrire :
Hu= D Fos
LT D2
;.

- §F est un cocfficient de frottement dépendant de la nature des parois et des

30  caractéristiques de 1’¢coulement; L. Gouinaud et al, Inhalation pressure distributions for
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medical gas mixtures calculated in an infant airway morphology model. Comput Methods
Biomech. Biomed. Engin. 2014 Apr 4;1-9.

- L et D représentant les caractéristiques géométriques de la branche considérée, i.c.
longueur et diamétre.

- "

=

représente les pertes de charge singulicres. Dans notre cas il correspond
principalement a la présence des bifurcations mais peut aussi étre utilis¢ pour prendre en compte

des constrictions particuliéres (sténose) ou des obstructions séveéres.
H

Y -?l_-{r'—
_ E -
im0 ¢ =
‘ s

- le coefficient X est particuli¢rement difficile a prédéterminer car dépendant trés

fortement des caractéristiques géométriques de la singularité.
Ce coefficient K a été calculé pour un ensemble de configurations géométriques de type
industriclles, notamment grille, tubulure... .
Une étude spécifique en simulation numérique a permis de déterminer empiriquement ce
coefficient K pour un ensemble de géométries et de conditions d’écoulement ; 1. Katz et al. The
ventilation distribution of helium—oxygen mixtures and the role of inertial losses in the presence
of heterogeneous airway obstructions; J. Biomech. 2011 Apr. 44(6): 113743

Les résultats de ces simulations nous ont permis d’exprimer le coefficient &, pour un

arbre bronchique d’un enfant de 9 mois, sous la forme suivante :

B
<+ 54 3 N
K= P + Clog{Re)* + Dlog{Rel+ E
Res

ond

ou : Re est le nombre de Reynolds (fs = ¥ ¢tant la viscosité dynamique du fluide).

Le Tableau I suivant regroupe les résultats obtenus pour les coefficients A, B, C, D ¢t E

dans le cas des caractéristiques géométriques d’un enfant de 9 mois.
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Tableau I

Génération D (m) L (m) N° A B C D E

Extrathoracique 0.00449 NA 1 0.30902 0.19507 0.00992 20.08184 0.19314
0 0.006625 0.04521 1 0.36950 105.10240 1.12700 27.05540 9.43270
1 0.004812 0.01902 2 0.36130 204.42490 21.04450 13.44690 241.95410
2 0.003199 0.00759 4 0.35480 56.23990 2.04760 215.20890 28.38170
3 0.002213 0.00304 8 0.55750 464.34170 22.92850 24.66270 245.10450
4 0.001827 0.00507 16 4.70280 213.10074 2.57144 218.25327 32.99055
5 0.001374 0.00427 32 2.43100 23839.737 3.66111 223.96989 39.71066
6 0.001096 0.0036 64 5.43917 755.60625 0.94486 27.31618 14.16231
7 0.000881 0.00304 128 0.63982 25.32475 1.54187 29.44081 14.68968
8 0.00073 0.00256 256 2.65331 21768.064 22.70258 7.74494 1.70626
9 0.000605 0.00216 512 0.28046 27255289 6.34181 242.07123 84.54093
10 0.000508 0.00184 1024 0.28046 27255289 6.34181 242.07123 84.54093
11 0.000431 0.00156 2048 0.28046 27255289 6.34181 242.07123 84.54093
12 0.000377 0.00132 4096 0.28046 27255289 6.34181 242.07123 84.54093
13 0.000332 0.00108 8192 0.28046 27255289 6.34181 242.07123 84.54093
14 0.000292 0.00092 16,384 0.28046 27255289 6.34181 242.07123 84.54093
15 0.000255 0.0008 32,768 0.28046 27255289 6.34181 242.07123 84.54093
16 0.000232 0.00066 65,536 0.28046 27255289 6.34181 242.07123 84.54093
17 0.000326 0.00086 13,1072 NA NA NA NA NA
18 0.000306 0.00071 26,2144 NA NA NA NA NA
19 0.000291 0.0006 52,4288 NA NA NA NA NA
20 0.000275 0.0005 1,048,576 NA NA NA NA NA
21 0.000268 0.00043 2,09,7152 NA NA NA NA NA

NA : non applicable.

Le tableau I montrent les propri¢tés physiques des mélanges gazeux testés (Mélange A :

5  air, i.e. No/O; ; Mélange B : He/O,) utilis¢s dans la simulation précédente.

Tableau I1
Concentration des gaz Viscosité Densité . T
Viscosité cinématique
2
(Vol %) (ke/m.s) (ke/m’) (m?/s)

Mélange A (air)

No/O, =78/22 1.809 x 10-5 1.201 1.506 x 10-5

M¢lange B
He/O, =78/22 2.152x 10-5 0.422 5.100 x 10-5
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La Figure 3 montre 1’évolution de la perte de charge entre la bouche et la zone alvéolaire
d’un individu pour différents débits (L/min) des mélanges A (i.e. Air) et B (i.c. Hélium/O,)
testés.

On constate que la perte d’énergie est plus importante dans le cas de 1’inhalation de Iair
(mélange A) que dans le cas de I’inhalation d’un mélange hélium-oxygéne (mélange B).

Dans le cas d’un mélange composé d’hélium, d’oxygene et de quelques ppm de NO,
typiquement moins de 1000 ppm en volume de NO, sclon I’invention les propriétés physiques ne
seront pas modifiées significativement.

L’effort respiratoire fourni par le patient sera donc moins important dans le cas d’un
mélange NO/He/O; selon 1’invention, ce qui lui permettra alors d’inhaler un volume de gaz plus
important pour un méme cffort inspiratoire fourni par le patient.

Le monoxyde d’azote (NO) peut donc étre inhalé plus profondément par le patient ct
mieux agir pour lutter contre les bactéries.

Ceci confirme donc I’intérét d’utiliser un mélange NO/He/O; selon I'invention en lieu et
place d’un mé¢lange NO/N,/O; (i.e. air/NO) selon 1’art antérieur puisqu’un tel mélange NO/He/O,
offre une moindre résistance a 1’écoulement gazeux dans les voies respiratoires du patient, en
diminuant le travail respiratoire et ainsi apporter au niveau alvéolaire une concentration de NO
supérieure qui conserve son efficacité bactéricide.

En d’autres termes, il est particulierement avantageux d’utiliser une composition gazeuse
NO/He selon I'invention pour fabriquer un médicament inhalable destiné a traiter une infection

bactérienne affectant tout ou partie des voies respiratoires d’un individu.
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Revendications

1. Composition gazeuse contenant du monoxyde d’azote (NO) et de 1’hélium (He)
pour une utilisation pour prévenir ou traiter au moins une infection bactérienne affectant tout ou

partic des voies respiratoires d’un patient.

2. Composition selon la revendication précédente, caractérisée en ce que les voies

respiratoires comprennent 1’arbre bronchique et les poumons.

3. Composition selon l'une des revendications précédentes, caractérisée en ce que la

teneur en NO est comprise entre 10 et 5 000 ppm en volume.

4. Composition selon l'une des revendications précédentes, caractérisée en ce que la

teneur en NO est comprise entre 100 et 1 000 ppm en volume.

5. Composition selon I'une des revendications précédentes, caractérisée en ce qu’elle

contient en outre de 1’oxygéne, de préférence au moins 21% en volume d’oxygéne.

6. Composition selon I'une des revendications précédentes, caractérisée en ce qu’elle

contient en outre de I’azote (N»).

7. Composition selon l'une des revendications précédentes, caractérisée en ce que le

patient est un étre humain, notamment un adulte, un enfant ou un nouveau-né.

8. Composition selon l'une des revendications précédentes, caractérisée en ce que le
mélange gazeux NO/He est dilu¢ avec un gaz contenant de 1’oxygeéne dans un circuit ventilatoire

d’un respirateur ou d’un ventilateur médical.

9. Composition selon l'une des revendications précédentes, caractérisée en ce que le

mélange gazeux NO/He est conditionné en bouteille de gaz.

10. Composition selon I'une des revendications précédentes, caractérisée en ce qu’elle

est constituée d’hélium, d’azote et de NO.
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