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Résumé

La nébulisation thérapeutique permet d’apporter directement le médicament & son site d’action. Sa bonne pratique sous ventilation
mécanique supposE[l] un minimum de connaissance des caracteres physiques d'un aérosol médi@enteux ; [2] une approche raisonnée de
dispositifs générant I'aérosol et de leur interaction avec le ventilateur et le circuit de ventilation, permettant d’en adapter le montage et les
réglages pour une nébulisation optim [3] une approche critique des données de la littérature fondant les indications possibles de cette voie
thérapeutique, dominées par I'administration de bronchodilatateurs et peut-étre d’anti-infectieux.
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Abstract
Nebulizing drugs is possible with small-volume nebulizers or metered-dose inhalers. Both required specific adaptations to be used during

mechanical ventilation. Ventilator patterns have also to be adjusted to optimize the inhaled mass of drug. The best evidence favors the use of
bronchodilatator agents in COPD or asthmatic patients. More clinical studies are needed to determine indications for using antiinfectious.
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La nébulisation permet d’apporter aux sites d’action une 1. Qu’est-ce qu’un aérosol médicamenteux ? Comment
grande quantité de médicaments tout en en limitant les effetde caractériser ?

systémiques. Une enquéte par questionnaire réalisée aupres Un ag | médi ‘ ¢ q telett
d’un échantillon de réanimateurs francaig & moins de 10 N aerosol medicamenteux est un nuage ae goutlelettes

ans avait montré que son utilisation en ventilation mécanique!lduides ou solides dont le diamétre est suffisamment petit

VM) était rare en fréquence et trés hétérogéne en modalitePUr du'elles restent en suspension dans un gaz. Il peut étre
L'objectif de ce travail est de préciser les conditions généré a partir d'une solution ou d'une suspension compor-

technigues permettant d’optimiser cette thérapeutique ett,ant un [:I)Irmmpe actif, lfjn solva.nt' le plus sorl:vent aqueux, et
d’en définir les indications possibles. En introduction seront g}lentu,e emlent un ou des eXCrl]pler;ts. Iaa p arng?C|n§thge
rappelés quelques principes généraux sur la nébulisation® Y 3€roso peut etre approchee lors d’'une modelisation in

dont la compréhension est nécessaire a une utilisation raisonY '0- S€s deux déterminants essentiels sont la masse inhalée

et la granulométrie.

nee. La fraction inhalée est définie par le pourcentage de la
charge du nébuliseur effectivement inhalée par un sujet. La
charge du nébuliseur est la masse ou l'activité chimique du
produit actif placée dans le réservoir. La masse inhafibe{
" * Auteur correspondant. led mass) est le produit de la fraction inhalée et de la charge
Adresse e-mail : dequin@med.univ-tours.fr (P.F. Dequin). du nébuliseuf [2]. In vitro, le terme de masse inhalable est
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Fig. 1. Approche pharmacocinétique de la nébulisation.

plus exact. Sa détermination repose sur lafiltration del’ aéro-
sol puis par la quantification du principe actif par méthode
chimique ou isotopique. Ces méthodes ont permis, en modé-
lisant différentsréglages et circuitsdeVM, de déterminer les
conditions optimales pour une nébulisation en VM. Leur
limite est pharmacodynamique: une relation dose-effet n’ est
en effet pas montrée dans la plupart des cas, ou, quand elle
existe, ellen’ est pas nécessairement linéaire, voire est carac-
térisée par un effet plateau. Par exemple, des études cliniques
ont montré chez des patients ventilés pour décompensation
de BPCO que ladiminution de larésistance des voies aérien-
nes était comparable en amplitude et durée, que le ou les
broncho-dilatateurs soient délivrés par un nébuliseur ou un
aérosol-doseur, alors méme que la masse de médicament
délivrée par les deux systémes, mesurée in vitro, était trés
différente De plus, le masse inhalable est, pour ce qui
nous intéresse, mesurée ala sortie de la sonde d' intubation.
Une fraction est susceptible d'étre exhalée lors de la phase
expiratoire, donc sans effet thérapeutique. Lors d' une nébu-
lisation sous ventilation non invasive (VNI), il faut égale-
ment compter avec I'impaction pharyngée d’une partie de
I’ aérosol, généralement ensuite déglutie et éliminée par voie
digestive. La schématise cette approche pharmacoci-
nétique de la nébulisation.

Un aérosol est constitué de gouttelettes de formes et de
taillesvariables. Leur forme est généralement assimiléeaune
sphére. Lediamétre de ces sphéres est un paramétre essentiel
de leur devenir dans les voies aériennes. Leur étude définit la
granulométrie, ou distribution aérodynamique des particul es.
Schématiquement, les particules > 5 pm se déposent par
impaction dans le circuit du ventilateur, notamment au ni-
veau des coudes, et dans la sonde d’intubation (et en VNI,
dans I’ oropharynx). Les particules entre 1 et 5 um se dépo-
sent par sédimentation, sous |’ effet de la pesanteur, dans les
voies aériennes. Un dépbt alvéolaire ne peut étre obtenu que
pour des particules entre 1 et 3 um. Une respiration calme
(flux laminaires) et une pause tél é&-inspiratoire facilitent cette
sedimentation. Les particules de plus faible diamétre

(<1 um) diffusent sous |’ effet de mouvements browniens, et
ne se déposent qu'a la suite de collision entre elles. En
majorité, elles sont exhal ées sans s'étre déposées.

Lataille des particules étant variable au sein d’ un aérosol,
on rend compte de leur distribution par |le diamétre aérody-
namigue massique médian (généralement abrégé en MMAD
pour mass median aerodynamic diameter) qui divise la
masse de |'aérosol en deux moitiés, I'une faite d'un grand
nombre de particules de diameétre inférieur au MMAD,
I"autre d'un plus petit nombre de particules de diamétre
supérieur. On peut y associer un indice de dispersion qui est
|a déviation géométrique standard (og). En ventilation spon-
tanée, on considére généralement qu’ un aérosol médicamen-
teux est adapté aun dépbt dans les petites voies aériennes et
lesalvéolesquand sonMMAD estentrelet5um. EnVM, du
fait des régimes d'écoulement gazeux différents, le MMAD
optimal serait entre 1 et 3 pm L'étude de la dispersion
aérodynamique des particul es repose sur laméthode de réfé-
rence de’impaction en cascade. Cette méthode est longue et
difficile amettre en cauvre. Lagranulométrie des aérosols est
donc malheureusement le plus souvent non mentionnée dans
les travaux portant sur la nébulisation en VM. Ladiffraction
laser, d' utilisation plus simple, a été récemment validée par
comparaison alaméthode de référence .

Les deux paramétres essentiels-masse inhalable et
granulométrie-peuvent étre combinés par le concept de
masse respirable : produit de la masse inhalable par e pour-
centage de particules de diamétre compris entre les bornes
choisies-ici 1 a3 pm.

2. Comment générer un aérosol médicamenteux ?

Il existe deux possibilités : utiliser un aérosol dans un
conditionnement prét a I’emploi, ou fabriquer I'aérosol au
moyen d’ un nébuliseur.

2.1. Les aérosols préts a I’ emploi

Le prototype en est |'aérosol doseur ou metered dose
inhaler (MDI), parfoisappelé aussi spray-doseur. |l est formé
d’ un embout buccal, d' une cartouche métallique contenant le
médi cament dans une sol ution ou une suspension pressurisée
par un gaz propulseur, d’ une valve permettant de contréler la
dose délivrée. Le gaz propulseur était classiquement un
chloro-fluoro-carbone (CFC). Depuis le mémorandum de
Montréal sur laprotection delacouched’ ozone, il est deplus
en plus substitué par un hydrofluoro-alkane (HFA). En plus
de leur intérét écologique, les HFA diminuent considérable-
ment la vitesse des particules ala sortie de I’ aérosol doseur,
et donc leur impaction dans |’ oropharynx. L’ utilisation d’un
agérosol doseur suppose une bonne coordination main bou-
che. L’ utilisation d’ une chambre d’ inhal ation ou spacer faci-
lite sa bonne utilisation et augmente la quantité de médica-
ment délivré & son site d'action. Le systéme Autohaler®
permet, lui, de s affranchir des difficultés de coordination,
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Tableau 1
Médicaments ayant une AMM pour lanébulisation
DCI Nom commercia Remarques
Bronchodilatateurs
Salbutamol Ventoling® réservé al’ usage hospitalier
Terbutaline Bricanyl® réservé al’ usage hospitalier
I pratropium Atrovent® réservé al’ usage hospitalier
Anti-inflammatoires Pulmicort® suspension — nébuliseur pneumatique
Budésonide
Cromoglycate Lomuda®
Antiinfectieux
Pentamidine Pentacarinat® nocif pour I’ entourage
Tobramycine Tobi® réservé alamucoviscidose
Mucomodificateurs Pulmozyme® thermosensible
rhDNase |
Produits d’indications ORL
Essence végétale Gomenol® risgue de pneumopathie huileuse
Huiles essentielles Aromasol® risgue de pneumopathie huileuse
Huile thiophénique Tiopon® risque de pneumopathie huileuse

I’ ouverture de la valve étant déclenchée par I'inspiration du
patient. Il n’est donc pas adapté alanébulisation en VM.
D’autres dispositifs ont éé imaginés pour résoudre les
difficultés de coordination main-bouche. Dans les inhala-
teurs de poudre seche ou dry-powder inhalers (DPI), le
produit actif est une poudre contenue dans une gélule ou dans
un disque multidose. Cette poudre est aspirée lors de I’ effort
inspiratoire du patient. Il n'y a donc pas de gaz vecteur. La
encore, ce systéme n’ est pas adapté alanébulisation en VM.

2.2. Les aérosols a préparer

Ils sont générés par un nébuliseur pneumatique (jet nebu-
lizer) ou ultrasonique (US nebulizer). Avec les nébuliseurs
pneumatiques, la génération de I’ aérosol résulte d'un effet
Bernoulli induit par un courant de gaz a haute vitesse. Ce gaz
peut étre produit par un compresseur (air), provenir d une
bouteille ou des fluides muraux (air ou oxygene), ou d’'un
circuit de ventilateur (mélange air—oxygene). Avec les nébu-
liseurs ultrasoniques, la génération de I'aérosol résulte de
|’ atomisation de la solution sous |’ effet d’'un cristal piézo-
électrique. La solution a nébuliser est disposée dans une
coupelle mise au contact du cristal soit directement, soit par
I'intermédiaire d' eau. L’ ultrasonication peut altérer les pro-
priétés physicochimiques de certaines molécules.

Des recommandations en langue francaise ont été pu-
bliées quant au bon usage de cette forme de nébulisation
[[6,7]} Le [Tableau 1| regroupe les médicaments ayant une
autorisation de mise sur le marché pour la nébulisation en
France. Lanébulisation d' autres produits est possible sous la
responsabilité du praticien, aprés évaluation du rapport
bénéfice/risque de laprescription. Elle gagne as appuyer sur
|es données publiées quand elles existent. Ne doivent pas étre
utilisées les solutions hypo-osmolaires (eau distillée), acides
(vancomycine) ou alcalines et si possible, celles contenant
des sulfites.

3. Comment optimiser la nébulisation
d’un médicament en ventilation mécanique ?

Lesconditions sont clairement défini, alasuite
d'étudesréaliséestant in vivo qu’in vitro, sur des modéles de
ventilation mécanique. Sont a prendre en compte : le ventila-
teur (mode et réglages), le circuit, I interface circuit patient,
le systéme de nébulisation, le médicament nébulisé. Le
bleau 2 résume les regles permettant d’ optimiser lanébulisa-
tion pendant [aVM.

3.1. Le ventilateur : mode de ventilation et réglages

Le mode de ventilation utilisé dans |a littérature a essen-
tiellement éé le volume contrdlé, sauf chez I’enfant ou la
pression contrdlée a également été utilisée Des études
réalisées en aide inspiratoire seraient utiles, la nébulisation
de bronchodilatateurs notamment gardant saplace pendant la
phase de sevrage. Lors de la nébulisation en VS, un grand
volume courant et un faible flux inspiratoire augmentent le
dépbt d' un aérosol. En VM, lalimitation du débit d' insuffla-
tion peut étre obtenue par augmentation du rapport I/E. Cette
augmentation diminuel’impaction danslaprothésetrachéale
et augmente le temps de présence pulmonaire de I’ aérosol
inhalé. L’augmentation du rapport I/E est un facteur clé
d’augmentation de la masse d'aérosol délivrée [11,14
L’ utilisation d’un grand volume courant est souhaitable|[4
Ces réglages ne sont toutefois pas applicables en cas de
syndrome obstructif sévére, puisqu’ils tendent a augmenter
I” hyperinflation dynamique et le barotraumatisme

3.2. Lecircuit

Le systéme de nébulisation choisi doit étre placé entre 10
et idéalement 30 cm du raccord en'Y, une localisation plus
rapprochée diminuant la masse de médicament délivrée ; le

circuit ne doit pas étre humidifié|[11,14,16]} le réchauffe-
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Tableau 2

Optimisation de I’ utilisation des nébuliseurs et des aérosols doseurs en ventilation mécanique. Certaines de ces modalités ne doivent étre appliquées que si les

conditions ventilatoires du patient le permettent. Adapté d apres|[4,9-13]|

Placer le nébuliseur ou I’ aérosol-doseur en série sur laligne inspiratoire entre 10 et 30 cm du raccord enY

Avec un aérosol-doseur, utiliser un adaptateur et une chambre cylindrique
Si possible, ne pas utiliser d’ humidificateur chauffant

* ni pendant lanébulisation

* ni dans les minutes précédentes

Ne pas utiliser d’échangeur de chaleur et d’humidité

Placer un filtre de basse résistance sur laligne expiratoire (pour éviter de noyer le capteur de débit)

Si possible, choisir un volume courant = 500 ml (adulte)
T,/T, doit étre = 0,3 et (ou) le débit inspiratoire diminué (30 a50 I/min)
LaPEPetlaFiO , n'ont pasa &re modifiées

Avec un nébuliseur, utiliser e volume de remplissage de la cuve indiqué par e fabricant, en régle entre 2 et 6 ml. En I’ absence de précision choisir 5 ml

Si le débit de gaz du nébuliseur pneumatique est réglable, choisir 8 1/min, le cas échéant gjuster la ventilation-minute, la sensibilité du trigger et les alarmes
pour compenser |e débit additionnel du nébuliseur pneumatique. Supprimer le systeme de flow-by ou le mode débit continu du ventilateur

Si possible, synchroniser avec I’ insufflation. Observer laformation du nuage d’ aérosol adéquat

Agiter |’ aérosol-doseur (si le gaz propulseur est un CFC), puis|’ activer juste avant le flux inspiratoire, et respecter un délai d’ au moins 30 s entre deux

bouffées

Surveiller trés attentivement I'état clinique, la saturation transcutanée en O, et les parametres de ventilation pendant la nébulisation
En fin de nébulisation, revenir au circuit et aux réglages de ventilateur antérieurs. Retirer le nébuliseur et le mettre al’ abri de toute contamination

ment et |I"humidification diminuant le dép6t de I’ aérosol.
Certains auteurs prennent en compte la durée de la nébulisa-
tion, préférant laisser I’humidificateur chauffant en cas de
nébulisation Iongue Les échangeurs de chaleur et d’ hu-
midité ne peuvent évidemment pas étre utilisés pendant la
nébulisation. Avec les aérosols doseurs, I’ utilisation d'une
chambre d’'inhaation placée sur le circuit inspiratoire du
ventilateur augmente considérablement la masse de médica
ment délivrée [17,18]l On trouvera dans la littérature une
description et les références|[8,9]| des principales chambres
utilisables. 11 est également possible de connecter I'embout
de I’ aérosol-doseur a un fin cathéter glissé dans la prothese
endotrachéale, ce qui, in vitro, augmente considérablement
lamasse de médicament arrivant dans Iatrachée La
rareté des données cliniques et surtout I’ existence dans un
modéle animal de lésions sévéres delamuqueusetrachéalea
I’ extrémité du cathéter, d’ origine mécanique mais peut-étre
liées aussi a la toxicité des fréons ne permettent pas de
conseiller cette solution.

3.3. L'interface circuit—patient

Du fait de son faible diamétre par rapport alatrachée, la
prothése endotrachéale est responsable de turbulences et
donc de phénomeénes d'impaction. Il ne semble cependant
pas y avoir de différence notable en terme de nébulisation
entredessondesde 7 et 9 mm dedi amétr Chez I’ enfant
par contre, les sondes de diamétre < 4 mm diminuent nette-
ment la masse ddlivrée [[8] Il est également possible de
réaliser une nébulisation de bronchodilatateurs chez des pa-
tients nécessitant une ventilation non invasive (VNI) avec un
masque facial ; les données publiées restent cependant
trésfragmentaires. || semblequelaV NI puisse également par
elleeméme étre un moyen d'augmenter la masse déposée
d’un aérosol, comme celaa été montré chez des adultes ayant
un bronchospasme aigu et chez des enfants atteints de
MUCOVisCi dose.

3.4. Le systéme de nébulisation

Les aérosols doseurs doivent étre activés précisément lors
du début de I’ insufflation. Une pause télé-inspiratoire de 3 a
5 s était souvent préconisée par analogie avec la ventilation
spontanée ; il arécemment été montré qu’ elle n’ appor-
tait pas de bénéfice en VM [[24]|. Un intervalle de 30 s entre
deux bouffées est recommandé([ 10]

Lesnébuliseurs. Certainsventilateursincluent, souvent en
option, un systéme de nébulisation, reposant habituellement
sur un nébuliseur pneumatique, plus rarement sur un nébuli-
seur ultrasonique. 11 est également possibled’ intercaler surle
circuit inspiratoire un nébuliseur non spécifiqguement dédié a
la ventilation mécanique. Avec les nébuliseurs pneumati-
ques, I'aérosol est en partie mobilise par le flux gazeux
I"ayant produit. Si le nébuliseur pneumatique fonctionne en
continu, I’ aérosol produit et propul sé en phase expiratoire est
perdu pour le patient. Quand le dispositif est adapté aux
ventilateurs, I apport de gaz comprimé et donc la génération
de I’aérosol est asservie aux mouvements du ventilateur,
limitée ala phase inspiratoire, évitant ainsi |a perte de médi-
cament en phase expiratoire. Tous les ventilateurs ne pren-
nent pas en compte danslaventilation globalele volumeet le
débit de gaz nécessaires pour la nébulisation, ce qui peut
nécessiter des corrections (en partie empiriques). Avec les
nébuliseurs ultrasoniques, I’ aérosol est initialement statique,
dans la cuve de nébulisation, sa mobilisation nécessitant un
débit gazeux, en pratique celui du ventilateur. L’ aérosol n’ est
donc délivré qu’ en phase inspiratoire sans nécessiter de sys-
téme externe de synchronisation, mémesi le nébuliseur n’est
pas spécifiquement dédié ala VM Les rares études
comparatives plaident plutot en faveur des dispositifs ultra-
soniques qui permettraient d’obtenir des masses inhalées
plus élevées|[26,27] maisen toute rigueur ceci 0’ est vrai que
pour les nébuliseurs qui ont fait I’ objet de ces études. Les
nébuliseurs ultrasoni ques offrent I avantage de ne pas avoir a
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intégrer dans les réglages du ventilateur le débit de gaz
nécessaire pour générer |I'aérosol. Quel que soit le type de
nébuliseur, il convient de porter attention au volume de
remplissage de la chambre de nébulisation, enrégle2 a6 mi,
selon les recommandations du constructeur, sachant qu’un
volume plutdt élevé tend a augmenter la masse de médica
ment délivrée Contrairement aux aérosols-doseurs,
I" adjonction d’ une chambre d’ inhal ation est rarement utilisée
et n’augmente que marginalement la masse délivrée [28]
Dans le cas des nébuliseurs pneumatiques, un débit gazeux
élevé (81 min versus 5| min) pour générer |’ aérosol tend a
augmenter lamasse délivrée ; la synchronisation sur I’ insuf-
flation également, au prix d’ une augmentation de la durée de
nébulisetion

Nébuliseurs ou aérosolsdoseurs ? 11 est vraisemblable que
le respect des regles énoncées ci-dessus est plus
im tant que le choix du systéme de nébulisation per
~= 16]}

Deux études ont comparé les deux systemes pour lanébu-
lisation de bronchodilatateurs chez des patients ventilés pour
BPCO. Dans la premiére, 200 ug de fénotérol et 80 mg de
bromure d'ipratropium administrés par un aérosol-doseur
étaient comparés a 1250 g de fénotérol et 500 mg de bro-
mure d’ ipratropium administrés par un nébuliseur pneumati-
que Dansladeuxieme, 0,4 ou 1 mg d’ albutérol adminis-
trés par un AD étaient comparés a 2,5 mg d abutérol
administrés par un nébuliseur pneumatique Ladiminu-
tion de la résistance des voies aériennes était dans les deux
cas d’amplitude et de durée comparables, alors méme quela
masse de médicament délivrée in vitro était plus élevée avec
le nébuliseur Un travail plus ancien avait suggéré une
meilleure efficacité clinique avec le nébuliseur, mais les
conditions d’emploi de I’ aérosol-doseur étaient inadéquates
Le colt et la charge de travail infirmier sont souvent
considérés comme plus é evés avec les nébuliseurs, mais ceci
meériterait d'étre évalué précisement. 1l existe un risque de
contamination bactérienne des nébuliseurs, source poten-
tielle de pneumopathies nosocomiales[[31] Au bénéfice dela
simplicité d’emploi, on peut raisonnablement recommander
I’ utilisation des aérosol-doseurs pour |'administration de

bronchodilatateurs|[13]|

3.5. Le gaz alimentant le ventilateur (et le cas échéant
le nébuliseur)

Les nébuliseurs pneumatiques sont habituellement ali-
mentés par |e mélange gazeux sortant du ventilateur. L’ utili-
sation d'un mélange hélium-oxygéne (Héliox) pour alimen-
ter le ventilateur pourrait en théorie augmenter la masse
inhalabled’ un aérosol, peut-étre en limitant I"impaction dans
le circuit, et faciliter le dépdt périphérique du médicament.
Un travail in vitro récent a comparé la masse déposée d'un
aérosol d'abutérol généré par un aérosol-doseur dans un
modéle de ventilation mécanique aimenté soit par un mé-
lange air-oxygéne, soit par de I’Héliox®, et a montré une
augmentation de cette masse au bénéfice de I' hélium [32]}
Un résultat semblable a été montré, également in vitro, avec

Tableau 3

Niveaux de preuve justifiant la nébulisation de médicaments chez les pa-
tients en ventilation mécanique. D’ aprés Voir |e texte pour une actua-
lisation des données rel atives & certaines indications

Indications Médicaments
Grade B (utilité probable)
bronchospasme, asthme

Grade C (utilité possible)

32 agonistes, anticholinergiques

infection aVRS de’ enfant ribavirine
dysplasie bronchopulmonairede  cortisoniques
I’enfant

SDRA surfactant
Infections bronchopulmonaires  antibiotiques
HTAP prostacycline

par un nébuliseur pneumatique [33]| L’intérét potentiel de
I’'Héiox® en VM nerésidetoutefois pas dans|’ augmentation
delamasse de 3-2-mimétique délivré par lanébulisation ; ces
travaux montrent simplement que lanébulisation reste possi-
ble lors de ventilation & I’Hé&iox®. Il n’est par contre par
souhaitable d'utiliser ce gaz pour alimenter un nébuliseur
pneumatique. Hess aen effet comparé !’ air et I’ Héliox® pour
générer un aérosol d'albutérol dans différentes conditions
expérimentales et a montré qu'a débit gazeux identique, ce
gaz tendait a diminuer la masse inhalable et a augmenter la
durée de nébulisation|[34]

un aérosol d'abutérol généré soit iar un aérosol doseur, soit

4. Indications thérapeutiques de la nébulisation en VM

Si I’on gradue de A a C le niveau de pertinence scientifi-
gue des recommandations sur lanébulisationenVM, seulela
nébulisation de bronchodilatateurs en cas de bronchospasme
atteint le grade B (utilité «probable »), les autres indications
ne justifiant que du grade C (utilité « possible »)
-bl eal 3).

4.1. Nébulisation de bronchodilatateurs

Les études cliniques sur lesguelles se fondent ces recom-
mandations ont essentiellement concernés des patients ven-
tilés pour décompensation de bronchopneumopathie chroni-
que obstructive (BPCO), chez qui il a été montré que la
nébulisation de bronchodilatateurs entrainait une diminution
des résistances inspiratoires des voies afriennes
, ou des populations hétérogénes de patients
considérés comme nécessitant un traitement bronchodilata-
teur, incluant parfois quelques patients asthmatiques
Il Ny apas d'étude chez des patients ventil és pour
asthme aigu grave. Il ne s'agit que d'études a court terme,
aucune n'a évalué I’ utilité clinique des bronchodilatateurs
nébulisés sur des critéres de jugement tels quel’ hématose, la
durée de ventilation, ledéai d'instauration du sevrage. L’ ef-
fet des bronchodil atateurs a été essentiellement évalué par la
méthode de I’ occlusion des voies aériennes a débit constant
201
La plupart de ces études ont porté sur la nébulisation de
[3-2-mimétiques, quelques-unes seulement sur celle d' anti-
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Fig. 2. Effet bronchodilatateur obtenu par la nébulisation de salbutamol
avec un aérosol-doseur. Relation dose réponse avec 4, 8 et 16 bouffées de
80 ug. D’ apres[[46]]

cholinergiques, seuls ou en association aux [-2-
mi métiqu% Une étude a comparé, en double insu, le
bromured’ ipratropium seul ason association au fénotérol, et
aconclu a un effet significativement plus marqué de |’ asso-
ciation[[38]] Il " existe pasen VM d'étude ayant comparé un
[3-2-mimétique & un autre ou a un anticholinergique.

Chez des patients ventilés pour décompensation de
BPCO, unerelation dose-réponse a été dablie pour le salbu-
tamol administré avec un nébuliseur, avec un effet plateau
obtenu pour une masse placée danslacuve de nébulisation de
7,5 mg @ une posologie plus élevée entrainant des effets
systémiques (nausées, tremblements, arythmies) sans béné-
fice supplémentaire. Une relation dose—réponse a également
pu étre établie avec un aérosol doseur de salbutamol, mon-
trant un effet plateau pour quatre bouffées (soit 360 pg),
I’ effet sur les résistances persistant au bout d’ une heJre
. Ladifférence entre les deux massestient en partie a
la rentabilité intrinsequement supérieure des aérosols-
doseurs, un pourcentage plus important du médicament ad-
ministré arrivant réellement a son site d’ action

Il n’ existe pas d'étude sur lanébulisation d’épinéphrineen
VM. Toutefois il n’en existe pas de forme commercialisée
destinée alanébulisation, et les formes parentéral es utilisées
contiennent des sulfites susceptibles d'induire un bronchos-
pasme.

Une étude a court terme chez des patients ventilés pour
SDRA a montré qu’ une nébulisation de salbutamol permet-
tait d’ obtenir une diminution de la résistance mais aussi des
pressions des voies aériennes[47]

La nébulisation d'abutérol a été récemment comparée
avec succes au placebo pour normaliser la kaliémie de
nouveaLx-nés ventilés en hyperkali émie.

4.2. Nébulisation d’ anti-infectieux

Bien que la nébulisation d’ antibiotiques semble utilisée
assez régulierement en réanimation , tres peu de travaux
cliniques lui ont é&é consacrés. |l faut en exclure ceux qui se
sont intéressés a I ingtillation intratrachéal e d’ antibiotiques.
Ladémonstrationdel’ utilité clinique delanébulisation d’ an-
tibiotiquesn’ aétéfaite qu’'enVSet pour latobramycine chez
des patients atteints de mucoviscidose, donc dans une situa-
tion d’infection des bronches et non du parenchyme pulmo-
naire. On a suffisasmment de recul dans cette indication pour
conclure a la bonne tolérance locale et générale (fonctions
rénale et vestibulo-cochléaire) des aminoglycosides nébuli-
sés. En VM, une étude chez six patients contaminés par des
bactéries & Gram négatif a montré que lanébulisation d’ ami-
noglycosides pendant 14 & 21 j permettait d obtenir dans les
sécrétions respiratoires des concentrations extrémement éle-
vées, |es concentrations sériques restant indosabl es sauf chez
un patient atteint d’insuffisance rénale. Le volume des
secrétions et leur concentration en IL-1R diminuaient en
cours de traitement, de méme que le nombre de bactéries,
celui-ci revenant toutefois al’état basal apréslafin du traite-
ment. L’efficacité clinique réelle de ce type de traitement
reste & évaluer. S'il est vraisemblable que la nébulisation
d’ antibiotiques permet de réduire la contamination bronchi-
gue habituelle chez e patient ventilé, il est loin d'étre certain
gue celapermette de prévenir les pneumopathies nosocomia-
lesetil est possible que celafacilite’émergence de bactéries
résistantes. Quant a la place de la nébulisation d antibioti-
ques dans le traitement curatif des pneumopathies, elle est
sans doute restreinte, d’une part pour des problémes de
diffusion au sein du parenchyme, d’ autre part car |’ antibio-
thérapie intraveineuse nécessaire fait appel a des molécules
diffusant bien dans le parenchyme pulmonaire et présentant
un index thérapeutique large ([-lactamines) ou une toxicité
maitrisable (aminoglycosides en cure courte avec sur-
veillance des concentrations plasmatiques). Toutefois, des
études récentes chez des petits cochons soumisalaVM ont
montré que la nébulisation permet d’ obtenir des concentra-
tions intraparenchymateuses d’amikacine supérieures a la
voieveineuse, d’ un facteur 10 pour des poumons sai net
dansun model e d' infection bronchopulmonaire, d’ un facteur
variable entre 3 et 30, dépendant de I' aération du segment
pulmonaire consi déré|[5_e'_£]_

La place de la nébulisation de colimycine mériterait sans
doute d'étre évaluée pour le traitement de pneumopathies a
certains bacilles a Gram négatif résistants, notamment les
sérotypes multirésistants de pyocyanique. Bien qu'il s agisse
d’une molécule fragile, il a été montré que ses propriétés
antibactériennes n'étaient pas altérées par une nébulisation
ultrasonore][52]}

Des posologies d antibiotiques sont proposées dans le
I faut souligner que leur détermination est empi-
rique et dérive le plus souvent d'études réalistesen VS. La
surveillance des concentrations plasmatiques d’ aminoglyco-
sides, en regle en-dega de la limite de détermination, n'a
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Tableau 4
Propositions de posologies pour la nébulisation d’ antibiotiques en VM

Nom Présentation Posologie journaliére
Coligtine Ampoulesd' 1 million  1-2 million(s) x 2
d'unités
Tobramycine Ampoulede 75 et 300mg x 2
300 mg
Amikacine Ampoules de 250 et 500mg x 2 ou
500 mg 1000-1500 mg x 1

d'intéré potentiel qu'en cas d'insuffisance rénde sévére
Le monitorage de leur excrétion urinaire est concep-
tuellement intéressant[[53]] mais '’ est pasvalidé acejour en
VM. Cette faible diffusion systémique autorise sans doute
I" usage de posol ogi es supérieures acellesproposees. Seulela
tobramycine est autorisée pour la nébulisation en France, et
uniquement dans la mucoviscidose.

Un randomisé en double insu ayant inclus 42 pa-
tients a conclu a1’ absence de bénéfice de la nébulisation de
ribavarine chez des enfants ventilés pour une bronchiolite
due au virus respiratoire syncitial , pratique jusque ré-
cemment courante dans|es unités de réanimation pédiatrique
(1]

La nébulisation d antifungiques n’'a pas été évaluée en
VM. Des aérosols d' amphotéricine B pourraient étre utilisés
en cas d aspergillose pulmonaire, ou ont été proposés en
prévention de |’ aspergill ose chez | es pati ents neutropéniques
L e développement des formes lipidiques d’ amphotéri-
cine B et celui de nouveaux antifungiques limitent probable-
ment I’ intérét de cette voie.

4.3. Surfactant

Chez le nouveau-né, |'administration de surfactant par
instillation a amélioré le pronostic de la maladie des mem-
braneshyalines. Lanébulisation s’ est montrée moinsefficace
dansune étude comparative chez |’ animal, avec commeseule
avantage un moindre retentissement hémodynamique[[56]} 11
est possible que les difficultés rencontrées pour nébuliser le
surfactant expliquent en partie I’ absence de bénéfice obser-
vée dans un consacré au SDRA de Iadulte[[57]} Il
semble nécessaire d’améliorer la qualité de cette nébulisa
tion, I'instillation paraissant mal adaptée pour I’ adulte.

4.4. Prostacycline

Son administration par aérosol chez des patients ventilés
pour SDRA a montré un effet bénéfique sur I’ oxygénation
artérielle, sans différence en terme d’ efficacité ou de tolé-
rance avec I'inhalation de monoxyde d'azote (iNO) a la
quelle elle était comparée Cependant, comme pour
I"iNO, aucun effet bénéfique n’a pu a ce jour étre montré en
terme de morbimortalité.

4.5. Mucolytiques

Aucun cliniqguen’en aévauélanébulisationen VM.
L' administration de rhDNase a été ponctuellement utilisée

avec succes chez deux patients ayant des atélectasies persis-
tantes sous VM La N-acétyl-cystéine ne doit pas étre
utilisée car elle peut induire un bronchospasme.

4.6. Cortisoniques

Leur administration est possible par aérosols-doseurs ou
nébuliseurs. Elle est utilisée en prévention ou en traitement
de la dysplasie bronchopulmonaire du prématuré-atteinte
respiratoire chronique associée alaprématurité et définie par
la présence d' une oxygénodépendance a 36 semaines d'age
gestationnel. La méta-anal yse récente de cing études contrd-
lées menées chez des enfants de moins de 30 semaines
d’aménorrhée en VM conclut qu'un traitement de 1 a 4
semaines par cortisoniques inhalés améliore le taux d’ extu-
bation de ces prématurés, sans augmenter le risque septique

51}

4.7. Furosémide

Chez des prématurés ventilés depuis plus de trois semai-
nes, I’administration d’un aérosol 0’1 mg* kg™ de furosé-
mide semble s'accompagner d' une amélioration a court
terme de la mécanique respiratoire, sans que les effets a plus
long terme ' aient été évalués, notamment sur |’ hématose et
le sevrage. Son utilisation ne peut étre actuellement recom-
mandée([62]

5. Conclusion

LaVM impose des contraintes supplémentaires alanébu-
lisation mais permet également, par le contréle parfait des
conditionsventilatoires qu’ elle autorise, d’ en optimiser I’ uti-
lisation. Lanébulisation de bronchodilatateursbénéficiedela
plus grande expérience clinique, et est efficace acourt terme.
Lanébulisation d' anti-infectieux offre des perspectives inté-
ressantes qui devront étre validées par des essai s randomises.
Les autres médicaments sont probablement d'indications
plus limitées. Il est possible qu'émerge al’ avenir I'adminis-
tration par aérosol de médicaments commelacyclosporineA
ou certains facteurs de croissance.
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