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Conditionnement d’un mélange gazeux NO/azote a haute concentration en NO

[’invention concerne un procede de stockage et de conditionnement, amsi qu’un

systéme de stockage, telle une bouteille de gaz, permettant de stocker un mélange de NO et

d’au moins 1300 ppm en volume.

Le NO gazeux est classiquement utilis¢ a différentes concentrations allant de 100
a 800 ppm cn volume (cr-apres « ppmv »), le reste du mélange gazcux ¢tant de 1’azote,
pour traiter les vasoconstrictions pulmonaires, notamment [’hypertension pulmonaire, chez
des patients subissant, devant subir ou ayant subi une opération de chirurgie cardiaque ou
chez des nouveau-nes hypoxiques. A ce titre, on peut citer les documents EP-A-786264 ct
EP-1516639.

Les bouteilles de NO/N, contenant le NO a la concentration de départ comprise
entre typiquement 100 a 800 ppmv peuvent revétir différentes tailles allant de 2 a 40 hitres
(¢quivalent de contenance en eau).

Or, les doses de NO administrées aux patients vont de 1 a 40 ppmv et les durdes
d’administration sont variables de quelques heures a quelques jours, par exemple jusqu’a 4
jours en moyenne, en fonction du patient considéré et de son ¢tat clinique.

Le NO doit donc étre dilué, typiquement avec de ’air, de 1’air enrichi en O, ou
des méelanges N»/O», préalablement a son administration aux patients pour faire decroitre
sa concentration jusqu’a moins de 40 ppmv, c'est-a-dire jusqu’a la posologie souhaitée
pour le patient considere. Cette dilution est généralement operée dans le circuit patient

d’un ventilateur.

Les documents WO-A-2005/110441 et US-A-6,581,599 enseignent une teneur en

ces documents indiquent que le conditionnement de meélanges NO/azote dans des

bouteilles de gaz disponibles dans le commerce ne se fait qu’a des tencurs maximales de

provoquer des fuites de NO et une dégradation spontanée du NO en N; pour les hautes
pressions partielles de NO.

Or, '’encombrement des chambres de réanimation ct des blocs opcratoires, ct
"utilisation de systemes d’admuinistration et de monitoring du NO compacts destincs a
permettre un transport plus aisé des patients, rendent difficile 1'utilisation de bouteilles de
NO/N; de grande taille, c'est-a-dire de plus de 12 litres (contenance en cau), typiquement
celles de 20 litres. En effet, de telles bouteilles engendrent un encombrement important

dans les salles de soins hospitalieres, sont difficiles a manipuler pour le personnel soignant,
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posent des problemes de stockage et de déplacement dans les batiments. ..

Toutefois, réduire la taille des bouteilles de gaz n’est pas suffisant car cela
engendre une perte importante d’autonomie, c'est-a-dire qu’elles ne contiennent pas une
quantité suffisante de gaz pour pouvoir assurer une distribution du NO pendant le temps
nécessalre aux soins qui peut s’¢taler sur plusieurs heures, voire plusieurs jours.

Il faut donc pouvoir disposcr de boutellles petites, c'est-a-dire ayant un volume
interne de moins de 12 litres, mais contenant une quantite¢ de gaz suffisante pour permettre
le traitement d’un patient pendant une durée de traitement d’au moins 12 a 24 heures sans
nécessiter de changement de bouteille, préférenticllement au moins 1 a 4 journées, voire
davantage.

Le problcme cst des lors de pouvoir disposer de¢ mélanges NO/N,; dans un
recipient de stockage de petites dimensions, c'est-a-dire de moins de 12 litres de
contenance (¢quivalent en cau), sans rencontrer ou en minimisant les problémes
d’autonomie susmentionngs.

La solution de I'invention concerne un proceéde de stockage, c'est-a-dire de
conditionnement, d’un me¢lange NO/N, dans un récipient de conditionnement comprenant
un volume interne, caractéris€ en ce que l'on conserve un melange gazeux NO/N;
contenant de 1500 a 4500 ppm en volume (ppmv) de NO et de ’azote pour le reste, a une
pression d’au moins 100 bar dans le volume mterne dudit récipient, le volume interne étant
inférieur a 12 litres (équivalent en eau).

Selon [’'invention, pour palier la diminution de taille du récipient de
conditionnement, typiquement une bouteille de gaz, tout en conservant une autonomie

suffisante du récipient le rendant apte a &tre utilisé pour traiter des patients souffrant de

utiliser une moindre quantite de melange NO/N,, lors de sa dilution avec le gaz riche en
oxygene distribu¢ par le ventilatecur meédical alimentant le circuit patient auquel est
raccorde le récipient selon 1I’1invention.

En effet, s1 la concentration en NO dans la bouteille est plus ¢leveée, c'est-a-dire

méme concentration finale de NO dans le gaz alimentant le patient, c'est-a-dire la
posologie cible fixée pour chaque patient, soit de 'ordre de 1 a 40 ppmv sclon Ie cas,
typiquement de ["ordre de 5 a 20 ppmv.

Ainsi, le Tableau 1 suivant montre les volumes (en ml) de NO/N, administrés dans
la branche 1nspiratoire du circuit patient du ventilateur pour un volume par minute de 10
[/min du ventilateur (1.e. d’aur/O;), pour obtenir des concentrations de NO entre 5 et 40
ppmyv, ¢n fonction de la concentration de NO dans la bouteille renfermant le mélange
NO/N; (100 a 3500 ppmv).
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Tableau 1
Concentration NO dans
100 200 225 400 450 800 1000 | 1500 | 2000 | 2250 | 2700 | 3500
la bouteille (ppmv)
NO dose finale
> ppmv 556 256 227 127 | 112 | 63 50 33 25 22 19 14
10 ppmv 1111 | 513 455 253 | 225 | 126 | 101 | 67 50 45 37 29
20 ppmv 2222 |1 1026 | 909 506 | 449 | 252 | 201 | 134 | 100 | 89 74 57
40 ppmv 4444 | 2051 | 1818 | 1013 | 89Y | 503 | 402 | 268 | 201 | 178 | 148 | 114

Comme on le voit dans le Tableau 1, les volumes administrés de NO pour obtenir

les posologies de 5 ppmv sont respectivement de 556 ml pour une concentration de 100

ppmv de NO et de 14 ml pour une concentration de 3500 ppmv.

D¢ méme, pour des posologies de 40 ppmy, les volumes sont de 4444 ml pour une

concentration de 100 ppmv de NO ct de 114 ml pour unc concentration de NO de 3500

ppmv.

Ceci démontre clairement 'intérét qu’il y a a utiliser des concentrations

importantes de NO, c'est-a-dire d’au moins 1200 ppmyv, pour diminuer I'impact du volume

de NO administre ¢t de la dilution associce sur les parametres ventilatoires (voir Tableau 2)

puisque plus la concentration est Elevée, moins le volume de NO nécessaire ¢st important.

Le Tableau 2 1llustre les pourcentages (%) de dilution obtenus pour les

concentrations de NO de 100 a 3500 ppmv pour obtenir des posologies allant de 5 a 40

de 10 I/min).
Tableau 2
Concentration NO dans la bouteille (mev) 100 200 225 400 450 800
NO dose finale
5 ppmv 556% | 2.56% | 2.27% | 1.27% | 1,12% | 0,63%
10 ppmyv 11,11% | 5,13% | 4,55% | 2,53% | 2,25% | 1,26%
20 ppmv 22.22% | 10,26% | 9,09% | 5,06% | 4,49% | 2,52%
40 ppmv 44.44% | 2051% | 18,18% | 10,13% | 8,99% | 5,03%
Tableau 2 (suite)

1000 1500 2000 2250 2700 3500
0.50% 0,33% 0,25% 0,22% 0,19% 0,14%
1.01% 0,67% 0,50% 0,45% 0,37% 0,29%
2.01% 1,34% 1,00% 0,39% 0,74% 0,57%
4.02% 2,68% 2.,01% 1,78% 1,48% 1,14%
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Comme on le voit, pour une méme consigne de traitement, la dilution devient
negligeable pour des concentrations en NO importantes, ¢'est-a-dire d’au moins 1200 ppmy,
et des lors n'influence plus les parametres et les consignes ventilatoires. En effet, plus le
volume de NO est faible, moins 1l va modifier les consignes de ventilation et contrecarrer
les effets bénétiques du traitement, en particulier la F10,.

Ainsi, les Tableaux 3 a 5 ci-aprés montrent clairement ['impact des dilutions sur
les F10, souhait¢es pour des concentrations de NO 1nitiales dans la bouteille de 2235, 450 et
2000 ppmy.

La F10, est un paramctre trés important dans le cadre des pathologies traitées par
le NO (hypoxémie réfractaire du nouveau-n¢, SDRA...) étant donn¢ que pour celles-c1 des
F102 de¢ 'ordre de 100% pecuvent ¢tre nécessaires. Cec1 implique que la dilution doit Etre
aussl faible que possible pour conserver une Fi0, aussi ¢levée que possible et donc 'effet

bénéfique du traitement par NO inhalé.

Tableau 3
Fi10, souhaitée (%)
225 ppmv NO 21 23 40 60 100
F10, obtenue (en %)
5 ppmv 20,52 22.48 39.09 60,00 97.73

10 ppmy 19,59 21,46 37,31 57,27 93,29
40 ppmv 14,57 15,96 27,75 42,60 69,39

Tableau 4
F10, souhaitée (%)
450 ppmv NO 21 23 40 60 100
FiOg obtenue (en %)
5 ppmv 20,76 39,55 59,33 98,88

10 ppmy 20,30 22,23 38,66 57,99 96,65

20 ppmy 19,39 21,23 36,92 55,39 92,31
40 ppmy 17,64 19,32 33,61 50,41 84,01

Tableau 5
F10; souhaitée (%)
2000 ppmv NO 21 23 40 60 100
F10, obtenue (en %)
5 ppmv 20,95 22,94 39,90 59,85 99,749

10 ppmv 20,84 22,83 39,70 59,55 99,249
20 ppmv 20,63 22,60 39,30 58,95 98,254
40 ppmv 20,22 38,51 57,77 96,284
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Comme on le voit dans les Tableaux 3 ¢t 4 concernant des teneurs nitiales de
NO faibles, a savoir de 225 et 450 ppmv de NO (reste azote), les baisses de F10;
engendrées par la dilution peuvent représenter environ 20 a 30% de la F10; souhaitée (1.¢e.
la F10, de consigne), ce qui devient préjudiciable au traitement par NO car une F10, basse
contrebalance les effets positits du NO.

A I'mmverse, comme montré dans le Tableau 5, utiliser une forte concentration de
NO (1c1 2000 ppm de NO dans de 1’azote) ne modifie pas ou alors de manicre negligeable
(1.e. environ <1%) les consignes de F10, permettant ains1 de traiter les patients avec des
teneurs en O, de quasi-100% sur de courtes pcriodes, pour passer certaines situations
cxtrémces.

S1, une augmentation de concentration de NO dans les bouteilles peut paraitre
simple a premicre vue, elle n’est pas sans poser de problemes 1i€s a la toxicité potentielle
des fortes tencurs en NO (> 800 ppmv), puisque tout surdosage, du fait d’'une mauvaise
dilution par exemple, peut conduire a I’administration d’une dose toxique au patient et que,
par ailleurs, plus la concentration en NO est ¢levee plus le risque de formation de
composes toxiques augmente, tel le NO;, toxique qui se forme par oxydation de NO en
preésence d’oxygene.

En d’autres termes, la solution proposée par I'mmvention va a I’encontre de certains
prejuges existants dans le domaine concerné, qui considerent que 1'usage de NO a fortes
doses, c'est-a-dire plus de 1100 ppmyv, est dangereux.

Utiliser des concentrations ¢levees de NO c'est-a-dire plus de 1200 ppm en volume
(ppmv), permet de réduire la taille des bouteilles de conditionnement utilisées et les
volumes de¢ NO administrés, donc de¢ résoudrc lecs problemes d’encombrement
susmentionnes €t de permettre par ailleurs d’adapter le conditionnement a un trartement
journalier ou par patient de manicre analogue aux traitements classiques, donc de permettre
un meilleur suivi du traitement recu par le patient.

Ainsi, les Tablecaux 6 et 7 ci-aprés montrent que le volume de NO nécessaire a un

10 I/min, est compris, pour une concentration cible de 20 ppmv :

- entre 1309 litres pour une bouteille a 225 ppmv ¢t 64 litres pour une bouteille de
4500 ppmv pour un traitement journalier (1 jour) ;

- entre 5236 litres pour une bouteille a 225 ppmv et de 256 litres pour une bouteille

de 4500 ppmv pour un traitement de 4 jours.
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Tableau 6
Volume jour (¢n litres)
Tenecur 5 ppmv 327 | 160 | 80 72 48 32 21 16
finale en 10 ppmv 655 | 320 | 160 | 145 96 64 41 32
NO 20ppmv | 1309 | 640 | 320 | 289 | 193 | 128 82 64
Teneur NO mitiale dans la
bouteille 225 | 450 | 900 | 1000 | 1500 | 2250 3500 | 43500
(ppmv)
Tableau 7
Volume pour 4 jours (en litres)
Teneur > ppmv 1309 640 320 289 193 128 82 64

finale 10 ppmv 2618 1280 640 579 385 256 165 128

en NO 20 ppmv 5236 2560 1280 1158 771 S12 329 256

Tencur NO 1nitiale
dans la bouteille 225 450 900 1000 | 1500 | 2250 | 3500 | 4500

(ppmv)

Les Tablcaux 6 c¢t 7 illustrent donc clarement la différence de taille de
conditionnement necessaire pour realiser un traitement dans ces conditions, qu’il soit
journalier ou ¢talé sur une durée moyenne de plusicurs jours, typiquement 4 jours.

Ainsi, pour les teneurs en NO de 1200 ppmv ¢t au-dela, des bouteilles de petites
tailles, c'est-a-dire typiquement de 5 litres (€quiv. en eau) ou moins pourront €tre utilisees,
méme pour des traitements de plusieurs jours, alors que pour les concentrations inféricures,
des bouteilles de plus grande taille, donc plus encombrantes, seront nécessaires, par
exemple des bouteilles de 20 litres pour une teneur de 225 ppmv ¢t une durée de traitement
de 4 jours.

A titre mdicatif, le Tableau 8 donne une correspondance des caractéristiques des
bouteilles pour un traitement par NO de 4 jours pour 2250 ppmv (selon la présente

invention) et 225 ppmv (selon I’art antérieur) de NO pour des pressions de remplissage de
200 bar.

Tablcau &
B20 - 225 ppm 24 4 960 204
Taille de bouteille /
concentration en NO Poids Hauteur | Diametre
(kg) (cm) (cm)
B2 - 2250 ppm 2.4 360 102
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B2 : bouteille de volume de 2 litres (€¢quiv. en eau)

B20 : bouteille de volume de 20 litres (€¢quiv. en cau)

Selon le cas, le procédé de I'mvention peut comprendre l'une ou plusicurs des
caractéristiques techniques suivantes :

- le récipient est une bouteille de gaz ayant un corps cylindrique comprenant un col
sur lequel est mont¢ un robinet ou un robinet a détendeur intégre (RDI), de préférence le
robinet ou le RDI sont proteges par un capotage ou chapeau de protection rigide, tel celui
decrit par exemple par EP-A-629812.

- le récipient est une bouteille de gaz ayant un corps form¢é d’un ou plusicurs
materiaux composites, par exemple en fibres de verre, ou d’un alliage d’aluminium.

- on utilisc un récipient de forme cylindrique ayant un diamctre compris entre 5 ct
40 cm, et une hauteur comprise entre 10 et 80 cm.

- le mélange gazeux NO/N, contient moins 4000 ppm en volume de NO et de
[’azote (N7) pour le reste.

- le mélange gazeux NO/N, contient moins 3500 ppm ¢n volume de NO et de
["azote (N7) pour l¢ reste.

- le me¢lange gazeux NO/N; contient au moins 1300 ppm en volume de NO et de
[’azote (N») pour le reste, de préférence de 1500 a 3000 ppm en volume.

- le m¢lange gazeux NO/N, contient jusqu’a 2500 ppmv de NO.

- le melange gazeux NO/N; est conserve a une pression de 100 a 500 bar, de
preference entre 140 et 350 bar.

- le mélange gazeux NO/N; est conserve a une pression d’au moins 200 bar, de
preférence de 200 a 350 bar.

- le volume interne cst imnféricur ou ¢gal a 11 lhitres (¢quivalent ecn cau), de
preference inférieur ou ¢gal a 5 litres.

- le récipient est une bouteille de gaz ayant un corps form¢é d’un alliage
d’aluminium comprenant de I’aluminium (Al), de 1,8 a 2,6% de curvre (Cu), de 1,3 a 2,1%
de magnésium (Mg) et de 6,1 a 7,5% de zinc (Zn), de préférence on utilise un alliage
d’aluminium comprenant (% ¢n masse) ¢n outre de 0 a 0,15% de silicium (S1).

- le récipient est une bouteille de gaz ayant un corps form¢ d’un alliage
d’aluminium comprenant (% en masse) de 86,7 a 90,7% d’aluminium.

- le reécipient est une bouteille de gaz ayant un corps form¢ d’un alliage
d’aluminium ayant une densité entre 2 et 3,5 g/cm’, de préférence entre 2,5 et 3 g/cm’,
typiquement de I’ordre de 2,85 g/cm.

- le récipient est une bouteille de gaz dont la paroi périphérique a une épaisseur (E)
inféricure a 30 mm.

- le récipient est une bouteille de gaz ayant un corps form¢ d’un alliage

d’aluminium.



- le récipient de forme cylindrique comprend, a une extrémité, un fond et, a l'autre
extrémité, un col avec un orifice de sortie au niveau duquel est fixé un dispositit de contréle
du passage de gaz et/ou de réduction de pression.

L'invention concerne aussi un systéme de conservation dun mélange gazeux NO/N»
comprenant un récipient de conditionnement ayant un volume interne inféneur ou égal a
12 litres (équivalent en eau), caractérisé en ce que le mélange gazeux NO/N, contient de
1500 a 4500 ppm en volume de NO et de I'azote pour le reste, a une pression d'au moins
100 bar dans le volume interne dudit récipient.

Selon le cas, le systeme de conservation de l'invention peut comprendre l'une ou
plusieurs des caractéristiques techniques suivantes :

- le melange gazeux NO/N; contient de 1500 a 4000 ppm en volume de NO et de
I'azote (N2) pour le reste.

- le mélange gazeux NO/N; contient de 1500 a 3500 ppm en volume de NO et de
['azote (N2) pour le reste.

- le mélange gazeux NO/N> contient de 1500 a 3000 ppm en volume de NO et de
['azote (N2) pour le reste.

- le mélange gazeux NO/N3 contient de 1500 a 2500 ppm en volume de NO et de
['azote (N2) pour le reste.

- le mélange gazeux NO/N; est a une pression de 100 a 500 bar, de préférence entre
140 et 350 bar.

- le mélange gazeux NO/Nj est conservé a une pression d'au moins 200 bar, de
préférence de 200 & 350 bar.

- le volume interne est inférieur ou égal a 11 litres (équivalent en eau), de préférence
inféricur ou €gal a 5 litres.

L'invention porte en outre sur une installation de distribution d'un gaz contenant du
NO a un patient comprenant un récipient contenant un melange gazeux NO/Nz, un
ventilateur délivrant un gaz contenant de I'oxygene, et un circuit patient reli€ fluidiquement
au ventilateur et au récipient contenant le mélange NO/N2, directement ou par
I'intermédiaire d'un systéme d'administration de NO, caractéris€é en ce que le récipient
contenant le mélange NO/N> est un (ou plusieurs) récipient de conditionnement, telle une

bouteille de gaz, ayant un volume interne inférieur ou €gal a 12 litres (€quivalent en eau),
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lequel volume interne contient un mélange gazeux NO/N, comprenant de 1500 a 4500 ppm
en volume de NO et de l'azote pour le reste, a une pression d'au moins 100 bar.
Plus particuliérement, I’invention porte aussi sur une installation de distribution d’un
gaz contenant du NO a un patient comprenant :
- un récipient comprenant un volume interne infé€rieur ou égal a 5 litres,
équivalent en eau contenant un mélange gazeux NO/N; comprenant de 1200 a
4500 ppm en volume de NO, et de 1’azote pour le reste, a une pression d’au
motins 100 bar,
- un ventilateur délivrant un gaz contenant de 1’oxygéne dans un circuit patient
comprenant une branche inspiratoire, et
- un dispositif de distribution de NO, alimenté¢ en mélange NO/N; par le
récipient, permettant de contréler la quantité de NO/N; libérée dans la branche
inspiratoire du circuit patient et le mode de libération dudit mélange NO/N; de
maniére a opérer dans la branche inspiratoire, une dilution du mélange NO/N>
avec le gaz contenant de 1’oxygene provenant du ventilateur.

La présente invention va maintenant étre mieux comprise grice a la description
donnée ci-apres en référence a la Figure annexée représentant un mode de réalisation d'une
installation de distribution de NO alimentée par un systéme de conditionnement de gaz selon
I'invention.

Plusieurs bouteilles en un alliage d'aluminium de composition métallurgique
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donnée dans le tableau suivant sont utilisées pour stocker un mélange gazeux forme de
monoxyde d’azote (NO) et d’azote (N,) a teneur ¢levée en NO, c'est-a-dire typiquement
entre 1200 et 4500 ppmyv.

Tableau 9
Eléments Proportion (%) en
masse
de I"alliage
Pb 0a 0,003
Fe 0a0,2
S1 0a0,15
Cu 1.8a2,6
Mn 0a0,2
Mg 1,3a2,1
Cr 0,15a0,25
/n 6,1 27,5
Ti 0a0,05
/r 0a0,05
Impuretes 0a0,15
Al reste
Densité de ’alliage 2,85 g/cm’ environ

Les bouteilles sont ¢quipees d’un robinet a détendeur mtégré, encore appele
« RDI » permettant de controler la sortie du gaz du récipient 6.

Le melange gazeux NO/N, qui comprend une tencur en NO comprise entre 1200
et 4500 ppm, a savorr 1c1 de 'ordre de 1500 ppmv, a ¢t¢ introduit sous une pression ¢levee
dans des bouteilles de type B1, B2, B5 ¢t B11 dont la contenant en ¢quivalent cau est de,
respectivement 1, 2, 5 et 11 Iitres.

Les bouteilles ainsi obtenues contenaient au final le melange NO/N, a une
pression de 'ordre de 200 bar et a une tencur de 1500 ppmuv.

Ces bouteilles ont ¢t¢ utilisées pour alimenter une installation de distribution de
NO a des patients souffrants de vasoconstrictions pulmonaires, par exemple une
installation d¢ distribution de NO dont un mode de¢ réalisation cst schématisé en Figurc
annexee.

Cette 1nstallation comprend un ventilateur 1 comprenant un circuit respiratoire ou
circuit patient 2 a deux branches, c'est-a-dire avec une branche inspiratore 3 et une
branche expiratoire 4.

La branche inspiratoirc 3 c¢st conguc pour achemincr du gaz respiratoire du

ventilateur 1 jusqu’au patient P, alors que la branche expiratoire 4 est congue pour
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acheminer le gaz expire par le patient P jusqu’au ventilateur 1.

Au niveau du patient P, I’administration du gaz se fait au moyen d’une interface
patient 11, par exemple un masque respiratoire ou une canule ou sonde trachéale.

Le ventilateur 1 est alimenté, via plusieurs lignes de liaison 10, 10°, avec de 'air
(teneur en O, de 21% en volume) provenant d’une source d’air 7 ¢t avec de I’oxygene 1ssu
d’une source d’oxygeéne 7°, telles des bouteilles de gaz ou des canalisations véhiculant,
respectivement, de ['air meédical et de 'oxygene provenant d’une unit¢ de production
d’oxygene, telle une unité a pression modulée (PSA), ou d’'une unit¢ de stockage
d’oxygene, tel un réservorr tampon ou de stockage.

[ air est enrichi en oxygene dans le ventilateur 1 et le gaz riche en oxygéne ainsi
obtenu cst d¢livre par Ie ventilatcur 1 dans la branche inspiratoire 3 du circuit patient 2.

Par ailleurs, un dispositif 5 de distribution de NO est reli¢ fluidiquement a ladite
branche inspiratoire 3 du circuit patient 2 pour y delivrer, via une ligne d’alimentation 12,
un melange NO/N;, a concentration ¢levee en NQO, c'est-a-dire au moins 1200 ppm en
volume, selon la présente invention.

Le dispositif 5 de distribution de NO est lui-méme alimenté en mélange NO/N>,
via une ligne d’amenée de gaz 9, par un récipient 6 contenant un mélange NO/azote, telle
une bouteille de gaz en aluminium (cf. Tableau 9 précédent) et Equipée d’un robinet ou
d’un robinet a détendeur mntégre &, de prétérence protegé par un capotage de protection
contre les chocs.

Le dispositif 5 de distribution de NO permet notamment de controler la quantite
de NO/N, libér¢e dans la branche inspiratorre 3, ainsi que le mode de libération de ce
melange, c'est-a-dire en continu ou de facon pulsée, par exemple uniquement pendant les
phascs ispiratoircs du patient P.

[1 s’opere donc dans la branche inspiratoire 3, une dilution du mélange NO/N;
avec le gaz riche en O, distribu¢ par le ventilateur 1. La dilution est fonction de la tencur
du mélange NO/N, mitial mais aussi de la concentration de gaz a administrer au patient.

Le m¢lange NO/N,/O2 obtenu aprés dilution permet de traiter les

subissant, devant subir ou ayant subi une operation de chirurgie cardiaque ou chez un

nouveau-ne hypoxique.
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Revendications

1. Installation de distribution d’un gaz contenant du NO a un patient

comprenant :

- un récipient comprenant un volume interne inférieur ou égal a 5 litres,
équivalent en eau contenant un mélange gazeux NO/N, comprenant de 1200 a
4500 ppm en volume de NO, et de 1’azote pour e reste, a une pression d’au
moins 100 bar,

- un ventilateur délivrant un gaz contenant de I’oxygene dans un circuit patient
comprenant une branche inspiratoire, et

- un dispositif de distribution de NO, alimenté en melange NO/Nz par le
récipient, permettant de contréler la quantité de NO/N2 libérée dans la branche
inspiratoire du circuit patient et le mode de libération dudit mélange NO/Nz de
maniere a operer dans la branche inspiratoire, une dilution du mélange NO/N»

avec le gaz contenant de I’oxygeéne provenant du ventilateur.

2. Installation selon la revendication 1, dans laquelle le récipient est une
bouteille de gaz ayant un corps cylindrique comprenant un col sur lequel est fixé un robinet
ou un robinet détendeur.

3. Installation selon la revendication 1 ou 2, dans laquelle le récipient est de
forme cylindrique de diamétre compris entre 5 et 40 cm, et une hauteur comprise entre 10

et 80 cm.

4. Installation selon 'une quelconque des revendications 1 & 3, dans laquelle
le mélange gazeux NO/Nz contient de 1500 4 4000 ppm en volume de NO.

). Installation selon la revendication 4, dans laquelle le mélange gazeux
NO/N:; contient de 1500 a 3000 ppm en volume.

6. Installation selon l'une quelconque des revendications 1 a 3, dans laquelle
le mélange gazeux NO/Nz est a une pression de 100 a 500 bar.

7. Installation selon la revendication 6, dans laquelle le mélange gazeux
NO/N; est & une pression entre 140 et 350 bar.

8. Installation selon la revendication 1, dans laquelle le mode de libération
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du mélange NO/N2 contrdlé par le dispositif de distribution de NO est puls€ ou en continu.

9 Installation selon la revendication 1, dans laquelle le dispositif de

distribution de NO permet d’opérer dans la branche inspiratoire, une dilution du mélange

5  NO/N: avec le gaz contenant de I’oxygéne provenant du ventilateur de mani€re a obtenir
une concentration finale de NO comprise entre 1 et 40 ppm.

10. Installation selon la revendication 1, dans laquelle le circuit patient
comprend par ailleurs une branche expiratoire.

10
11. Installation selon la revendication 1, dans laquelle le ventilateur est

alimenté en air par une source d’air et en oxygene par une source d’oxygene.

12. Installation selon la revendication 1, dans laquelle le récipient comprend
15  un volume interne inféricur ou é€gal a 2 litres, €quivalent en eau.
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