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Du simple statut de croyance ou de vapeurs mystiques, les traitements médicamen-
teux par aérosols sont progressivement devenus une science dont l'efficacité n'est plus &

prouver aujourdhui.
1.aérosolthérapie est en effet reconnue et définie par la Pharmacopée Frangaise.

La France a imposé des normes depuis trés longtemps et elle demeure au premier
plan pour 1'élaboration de Ia future norme européenne.

Si, depuis quelgues années, les champs d'application se sont considérablement di-
versifiés, cet essor est loin de s'essouffler et des aérosols de nouvelles molécules sont
présentés chague jour comme nouveaux candidats.

Nous rappellerons dans un premier temps I'historique, la définition et les caractéris-
tiques des aérosols médicamenteux et nOUS décrirons le systéme de nébulisation nécessai-
re pour leur production, d'aprés les recommandations des bonnes pratiques de nébulisa-
tion (BPN) (.

Par la suite, nous analyserons le role du pharmacien face aux appareils et aux mole-

cules concernées.

Nous rappellerons les différenies indications de l'aérosolthérapie et nous analyse-
rons l'avenir de l'aérosolthérapie et les nouvelles pistes de recherche.



PREMIERE PARTIE :

Historique, définition et caractéristiques

des aérosols médicamenteux
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1- ORIGNE ET HISTORIQUE DES AEROSOLS

De tout temps, les aérosols furent employés par les civilisations. Qu'ils soient nom-
més fumées, fumigations ou inhalations, ils ont traversé toutes les époques.

Des documents égyptiens, datant des plus grands pharaons, relataient déjh l'emploi
de fumigations de parfum au cours des cérémonies religieuses.

Plus de 2000 ans avant J-C., des fumées de cigarettes de belladone (Atropa bellado-
na) étaient utilisées, par des civilisations du nord-ouest de I'Inde pour soulager la toux.

Ces fumigations de parfum se transformerent vite en fumigations hygiéniques, dés-
infectantes et enfin thérapeutiques telles que les préconisait HIPPOCRATE (400 ans
avant J-C.). Elles étaient essentiellement a base de corne, de fiente, d'urine, de graisse, de
poils puis elles furent remplacées par des produits d'origine végétale (labides, ombellife-

1es, cruciferes, solanacées...).

Le régne minéral fournit par la-suite aux fumigations l'ammoniaque, le chlore, 1'io-
de, le soufre, le calomel, le cinabre, le sublimé corrosif...

GALIEN, au II€ sidcle, recommandait d'inhaler les vapeurs sulfurcuses du Vésuve
afin de modifier les sécrétions bronchiques de ses malades.

Par la suite, un bambou creux placé dans la bouche et un entonnoir étaient utilisés
pour les maladies respiratoires. Le célebre clinicien TROUSSEAU (1801/1867) sc mon-
trera un des plus chauds partisans de cette forme pharmaceutique. A la fin du XIXC sie-
cle, alors que la tuberculose représente un véritable fléau, certains médecins metiront a la

mode des inhalations antiseptiques.

Puis, certains auteurs comme DAUTREBANDE vont proposer une premigre défini-
tion des aérosols médicamenteux@ 33). Le terme "aérosol”, comme nous allons le définir
par la suite, a €t¢ déposé en 1899 aux USA, mais ce ne sera qu'apres la seconde guerre

mondiale que le mot "aérosol” fera son apparition.

Quant au premier génératenr digne de ce nom, il semble avoir été constuit en 1904,
mais, en France, les aérosols "vrais" ne commencerent 3 8tre réellement employés en thé-
rapeutique qu'apres la seconde guerre mondiale.

En 1950, TIFFENAU, un pneumologue, invente les thérapeutiques nébulisées mo-

dernes. Nous assistons cn effet 3 la naissance des premiers prototypes de générateurs &
altrasons. Tls sont alors utilisés comme humidificateurs et s composent d'un guartz. exci-
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6 A fréquence élevée (de l'ordre du mégahertz), produisant un aérosol dense.

En 1959, une découverte frangaise va révolutionner le monde de l'aérosolthérapie.
Elle s'appuic sur la possibilité d'améliorer la diffusion des aérosols dans les cavités diffi-
cilement accessibles comme les sinus, en accélérant le mouvement brownien des particu-
ies par des vibrations sonores de 100 Hz. Clest la naissance des aérosols soniquest®.

En 1966, le TASK LUNG GROUP édite les courbes de référence de fixation des
particules dans les différentes parties du systéme respiratoire®®. Ces travaux seront le
détonateur de multiples recherches en Europe et Qutre-Atlantique.

En 1980, de nombreux scientifiques participent au développement des recherches en
hygiene industrielle. La preuve de Vefficacité et de la rétention pulmonaire profonde des
aérosols est apportée. Cette année voit aussi le perfectionnement des aérosols soniques.

En 1990, nous assistons & une véritable démultiplication des applications de l'aéro-
solthérapie : antibiotiques, antiparasitaires, corticoides. ..

En 1991, la création de l'aérosol automatique manosonique a permis d'avoir comme
nouvelle indication les pathologies tubaires.

Ces dernidres années n'ont pas vu d'invention révolutionnaire. Les différents labora-
toires ont axé leurs recherches sur une diminution des pertes d'aérosols dans 'atmospheére
et sur les nouvelles molécules a exploiter...



2- DEFINITION

En tout premier lieu, il convient de définir parfaitement ce que I'on entend par le ter-

me "adrosol”.

2.1~ Aérosol

L'éthymologie grecque d'aérosol (acr : air ; sol : solution) signifie une solution
dans l'air, cette traduction laissant don¢ présager les définitions qui vont suivre.

Le terme d'aérosol a éié défini pour la premiere fois en 1932, comme un systeme
formé de particules liquides ou solides dispersées et transportées par un gaz.

Par la suite, de nombreux auteurs ont donné Jeur propre définition® % 367 8) Nous
retiendrons donc quun aérosol est une suspension 3 I'état de fines particules d'un soli-

de ou d'un liquide dans un gaz.

L'adrosol doit tre stable, ses particules (ou miscelles) ne doivent pas s'agréger enfre
clles et leur vitesse de chute doit &tre négligeable(?.

Le diamétre des particules peut 8tre compris entre 0,001 et 100 micrometres ou mi-

Cron.

3.2 Les aérosols mnédicamentetx

by A S A A e

Les aérosols médicamenteux, quant 4 eux, obéissent 3 deux contraintes : ils doivent
pénétrer dans les voies respiratoites et ils ne doivent pas &tre exhalés.

Pour ces raisons, la définition de l'a¢rosol lear est applicable en lui ajoutant une
contrainte de dimension du diametre des particules de 0,01 4 15 micromdtrest.

[Is sont inscrits au Codex qui les définit ainsi : "ce sont des suspensions, dans l'air
ou dans d'autres gaz, de trés fines particules solides ou liquides dont le diametre moyen
est inféricur A Sp. Tis sont utilisés pour introduire des médicaments dans les alvéoles pul-
monaires sans rétention appréciable dans les voies respiratoires supérieures (administra-

tion transpulmonaire)”.

La monographic de la Pharmacopée Européenne a défini l'aérosol dans ia catégoric
"préparations destinées a éire inhalées" (page 7).
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PREPARATIONS POUR INHALATION

DEFINITION

Les préparations pour inhalation sont des préparations tiqui-
des ou solides destinées A étre administrées, sous forme de
vapeurs, d’aérosols ou de poudres, dans la partie inférieure
des voies respiratoires en vue d'une action locale ou systémi-
que. Elles contiennent un ou plusieurs principes actifs dissous
ou dispersés dans un excipient approprié.

Les préparations pour inhalation peuvent, suivant les types
de préparations, contenir des gaz propulseurs, des co-solvants,
des conservateurs antimicrobiens, des solubilisants et des
stabilisants. Ces excipients n'exercent aucun effet indésira-
ble sur les fonctions de la muqueuse du tractus respiratoire
et de ses cils.

Les préparations pour inhalation sont conditionnées en réci-
pients multidoses ou unidoses. Lorsqu'elles sont condi-
tionnées en récipients pressurisés, elles satisfont aux exigences
de la monographie Préparations pharmaceutiques pressu-
risées (523).

Les préparations qui doivent étre converties en aérosols (dis-
persion de particules solides ou liquides dans un gaz) sont
administrées 2 1'aide d’un des dispositifs suivants :

— nébuliseur,
~ inhalateur pressurisé a valve doseuse,
~ inhalateur & poudre seche.

PRODUCTION

Au cours du développement des préparations pour inhala-
tion dont la formulation comporte un conservateur antimi-
crobien, Uefficacité du conservateur choisi doit &tre démon-
trée de maniére 4 satisfaire I'Autorité compétente. Le texte
Efficacité de la conservation antimicrobienne (5.1.3) décrit
une méthode d’essai appropriée et indique des critéres d'éva-
luation des propriétés antimicrobiennes de ia formulation.

La taille des particutes des aérosols est contrblée de fagon
qu'une fraction significative des particules se dépose dans la
partie inférieure du tractus respiratoire, La fractton parti-
culaire fine des préparations pour inhalation est déterminée
par une méthode appropriée d'évaluation aérodynamique des

particules fines (2.9.18).

ETIQUETAGE

Dans les cas appropriés, "étiquette indigue ;

— le nombre de décharges du dispositif qui correspond 4 la
dose recommandée,

— e nom de tout conservateur antimicrobien ajouté,

Préparations liquides pour inhalation
DEFINITION

Trois catégories de préparations liquides pour inhalation peu-
vent étre distinguées :

les préparations destinées & étre converties en vapeurs,
les liquides dispensés au moyen de nébuliseurs,

fes liquides dispensés au moyen d'inhalateurs pressurisés
a valve doseuse.

Les préparations liquides pour inhalation sont des solutions
ou des dispersions.

Les dispersions sont facilement dispersibles par agitation et
demeurent suffisamment stables pour que ia dose cotrecte
soit délivrée. Des co-solvants ou solubilisants appropriés peu
vent tre employés.

Les préparations destinées & 8tre converties en vapeurs son
des solutions, des dispersions ou des préparations solides
Elles sont généralement ajoutées 3 de I'eau chaude et les
vapeurs produites sont inhalées.

Préparations liquides dispensées au moyen a¢
nébuliseurs

DEFINITION

Les préparations liquides pour inhalation sont des solutions
des suspensions ou des émulsions aqueuses destinées a étre
converties en aérosols au moyen de nébuliseurs, & un débil
spécifié,

Les préparations liquides dispensées au moyen de néhuliseur
qui sont présentées sous forme concentrée sont diludes av
volume prescrit avec le liquide indiqué, avant emploi.

Des co-solvants ou solubilisants appropriés peuvent Btre em-
ployés afin d’augmenter ta solubitité des principes actifs.

Dans le cas des liquides aqueux, le pH n'est pas inférieur 8 3
ni supérieur a 8,5,

Les émulsions et suspensions sont facilement dispersibies par
agitation et demeurent suffisamment stables pour que la dose
correcte soit délivrée.

Les préparations aqueuses pour inhalation présentées en réci-
pients multidoses peuvent contenir un conservateur anti-
microbien approprié a concentration convenable, & moins que
la préparation elle-méme ne possede des propriétés anté-
microbiennes adéquates.

Les nébuliseurs sont des dispositifs qui convertissent les li-
quides en aérosols sous I'effet de gaz sous pression ou de
vibrations uitrasoniques, ou par d’autres méthodes, s per-
mettent I'inhalation de la dose & un débit approprié et avec
une taille de particules assurant le dépot de ia préparation
dans la partie inférieure du tractus respiratoire.

PRODUCTION

L'évaluation aérodynamique des particules fines des prépa-
rations liquides pour inhalation converties en aérosols au
moyen d'un nébuliseur peut étre effectuée en utilisant
Fimpacteur a cascade et le procédé décrits dans le texte 29.18.
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Les aérosols peuvent étre produits par

-des inhalateurs doseurs pressurisés ou aérosols-doseurs,

-des inhalateurs & poudre séche,

_des générateurs d'aérosols.

L'objet de notre étude portera exclusivement sur ces derniers appareils ; les généra-
tears d'adrosols, en excluant les générateurs d'aérosols & visée diagnostigue.

2.3- L'aérosolthérapie

s Définition

L'aérosolthérapie est une méthode basée sur la production d'un aérosol médicamen-
teux délivré par un générateur qui provoque une trds fine pulvérisation mécanique.

» Intérét de la voie pulmonaire

+ Avantages

En tout premier lieu, la recherche d'une autre voie (ni orale, ni parentérale) avait
pour but de ne pas surcharger des voies largement sollicitées et d'emmener le principe ac-
if directement sur son site d'action. L'utilisation d'aérosols dans les maladies respiratoi-
res paraissait alors judicicuse. De plus, la diminution des effets secondaires était un argu-

ment de poids.

La pénéiration au niveau de l'organe cible permet ainsi de réduire considérablement
la quantité de principe actif au dixitme de la dose nécessaire avec d'autres voies d'admi-
nistration.

La voie inhalée permet, en outre, de délivrer localement des quantités de produits
plus importantes (comparces aux sprays-doseurs et aux inhalateurs de poudre) et d'utili-
ser des principes actifs non disponibles sous-forme d'aérosols-doseurs.

La possibilité d'atteindre des régions d'acces difficile telles que les cavités nasales,

en particulier les sinus, est un autre avanlage certain.

+ Inconyénients

Cependant, la mise en €uvIe d'une séance d'aérosolthérapic est contraignante et le

temps nécessaire & la réaliser non négligeable.
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D'autres inconvénients tels que le risque de contamination extérieure et la dépen-
dance des appareils au courant électrique sont & prendre en comple.

L'aérosolthérapie nécessite une organisation des soins complexe. 11 faut s'assurer de

'éducaiion, de la surveillance et de 1'évaluation des traitements.
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3. CARACTERISTIQUES DES AEROSOLS MEDICAMENTEUX

Pour &tre efficace, un aérosol médicamenteux doit tout d'abord "parvenir a destina-
tion". 11 faut donc appréhender la probabilité de dépdt a un niveau déterming de l'arbre
aérien. Elle dépend des caractéristiques physiques des aérosols (granulométries, mécanis-
me de dépdts), des parametres ventilatoires et des caractéristiques anatomiques du site &

raiter.

3.1~ La granuloméirie
{.a dimension des particules d'un aérosol conditionne sa pénétration.
3.1.1- Définition
La granulométrie décrit la distribution des particules en fonction de leur diametre.

T est imporiant de garder & I'esprit que la granulomeétrie est propre A chague ensem-
ble nébuliseur/compresseur, ensemble qui ne doit en aucun cas étre dissocié.

3.1.2- Distribution granulométrigue

{a distribution granulométrique peut s'exprimer en nombre de particules ou en mas-
se comme nous pouvons le voir sur les histogrammes (fig. 2 et 3).

Fig. 2 : Distribution en nombre d'un aérosol
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Fig. 3 : Distribution en masse d'un aérosol

Les particules d'aérosols médicamenteux en solution liquide peuvent 8tre assimilées
3 des spheres. Leur masse varie donc avec Je cube de leur rayon, d'odt le déplacement de
1a courbe de distribution en masse vers les dimensions les plus élevées.

Dans notre cas, seule la quaniité d'aérosol déposée nous intéresse. Nous retiendrons
donc la distribution en masse. Mais, pour des raisons pratiques, fa distribution granulo-
métrigue est généralement exprimée en valeur cumulée représentée sur la figure 4.

99,9
99.8

99.5
99
98
85

Distribution greautométriqua cumulde
90 ascondsnte en poids

80

70
&0
50
40

30
20

Probabilitds : pourcentage des particuies

a1 T T T T T T
A5 T 2 3 5 w0
Log du diamétre des particulos an microns

Fig. 4 : Distribution granuloméirigue cumulée, ascendante en poids, d'un aérosol
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3.1.3- Les paramétres de la oranulométrie

3.1.3.1- Diameétre aérodynamique médian de masse DAMM
(MMAD cn anglais)

Le diamdtre médian est défini comme le diametre autour duguel se répartissent

50 % des particules en masse.

Cette valeur se lit sur la courbe de distribution granulométrique cumulée. Elle est

fréquemment employée pour caractériser Jes aérosols médicamenteux® 10,

Ce diametre tient compte de la forme et de la densité de la particule.

3.1.3.2- Déviation géométrique standard : DGS
(GSD en anglais)

La déviation géométrique standard est le rapport du diametre des particules & 84,1 %
sur le diametre & 50 %.

diamétre & 84,1 %

DGS = 1g=
diameétre A 50 %

La DGS est une valeur sans unité qui indique la dispersion de taille des particules
autour de la valeur médiane, elle se lit sur la courbe de distribution granulométrigue.

En fonction de leur dispersion, nous pouvons classer les aérosols en deux catégo-
ries:
- les aérosols monodispersés
La courbe de distribution granulométrique apparait reserrée et la digpersion est fai-
ble. Les aérosols monodispersés sont utilisés dans les études de diagnostic ventilatoiret!
12,13} Nous ne les retiendrons donc pas pour notre étude.
- les aérosols polydispersés
La courbe de distribution granulométrique est relativement étalée et la dispersion est
jimportante. Les aérosols polydispersés sont l'objet de notre étude car ils sont utilisés en

thérapeutique.
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Remarque : les aérosols dont le DAMM et la DGS sont équivalents ont un compor-

tement similaire au niveau pulmonaire.

3 1.4- Méthodes de mesure de la oraniométris

La mesure de la granulométrie est une opération délicate du fait du tr&s grand nom-
bre de particules qui compose les aérosols. Le recours 2 une dilution est généralement em-
ployé pour faciliter la mesure®.

Il existe principalement 2 sysidmes, les impacteurs & cascade et les systemes opti-
ques, en particulier le vélocimetre laser. Ce dernier a l'avantage de faire la mesure du dia-
metre aérodynamique en temps réel avec une haute résolutton.

3.1.4.1- Les impacteurs  cascade

La technique consiste 2 faire passer I'aérosol au travers de trous calibrés qui permet-
tent de recueillir, sur différents plateaux, les particules de différentes tailles.

{adrosol est recueilli & différents étages en fonction de la taille de ses particules.
Cest la méthode retenue par la Pharmacopée Européenne pour l'évolution aérodynamigue
des particules fines des préparations liquides pour inhalation.

3.1-4-2- Les systémes optiques

o Les compteurs & scintillation

La désagrégation des noyaux des particules, proportionnellement a leur masse, pro-
duit des éclairs lumineux, ces derniers étant transformés en impulsions électriques.

o Les granulométres a laser
Un faisceau laser analyse la diffraction de I'aérosol et en déduit le diamétre des parti-
cules. Cette méthode consiste en la mesure de la taille des particules par la déviation d'un

[aisceau laser.
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s Les vélocimétres d laser®

Les particules entrainées a une vitesse de 15 m.s'! passent 2 travers deux faisceaux
laser. Une lentille réceptrice recueille fa lumidre diffusée par chaque particule et cette lu-
midre est convertie par un photomultiplicateur en signaux électriques. L'appareil mesure
le temps séparant 2 impulsions glectriques, le temps étant d'autant plus court que la parti-

cule est petite.

Le vélocimetre fournit, outre le diamtre aérodynamique, le nombre de particules
par cm?® d'aérosol, leur masse (mg/m?), leur surface (um?cm?) et des histogrammes des
pourcentages cumulés du nombge et de la masse. I est alors possible de calculer le

DAMM et la DGS.

1l faut noter que, selon l'apparteil utilisé et pour un méme générateur d'aérosol, des
valeurs différentes peuvent étre trouvées, ce qui explique les différences relatées dans la

fittérature pour un méme générateur(l>.

I est donc impératif d'établir des comparaisons avec les mémes appareils et selon

les mémes méthodes.

3.1.5- Réiention pulmonaire en fonction de la granulométric

En 1966, le TASK LUNG GROUP publie les premiétes courbes de fixation des aé-
rosols dans l'arbre broncho-pulmonaire telles qu'elles apparaissent sur la fig. 5.

1. i 1 L 1 s
Fraction déposde

G.20

[HALE

[ J S

80t 0405 O 95 1.0 E 10 5G 100 xm

Diamétre aérodynamique médian de la massa

Fig. 5 : Courbes de fixation des aérosels dans 'arbre broncho-pulmonaire
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Cette courbe standard avait €t¢ calculée pour les besoins de I'hygiene industrielle dans le
but de protéger les travailleurs de 1a pénétration des polluants (aérosols polluants ou ra-
dioactifs). Depuis, les données du TASK LUNG GROUY ont été confirmées et appli-
quées aux aérosols thérapeutiques, surtont par LIPPMANN, en 1971, qui édita les cour-
bes de fixation de particules de chlorure de sodium (fig. 6).

% A Fixé par rapport 2
100 L ce qui est inhalé
80
80
70 |
60 k-
50 p
40 +
30

10

[} 1 1 i

005 0102 05 1 2 & 10
Diametre en d

Fig. 6 : Fixation de particules de chiorure de sodium
dans I'arbre broncho-pulmonaire
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Par la suite, reprenant les données de STAHLHOFEN, NEWMAN établit une cout-
be expérimentale sur Ja déposition trachéobronchique et alvéolaire en fonction de la taille
des particules (fig. 7)'¥.

10

08

fraction géposée des particules {nhalées

diamétro aérodynamique des particules (um}

Fig. 7 : Déposition trachéobronchique et alvéolaire des aérosols inhalés
en fonction du diamétre des particules
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Toutes les données des scientifiques concordant, un schéma théorique de rétention

pulmonaire en a &té déduit.
Pour résumer :
-les particules de diametre supérieur a 10 p seront captées par le naso-pharynx,

_les particules de diamétre voisin de 5 p seront captées dans la zone trachéo-bron-
chique,

-Jes particules de 123 pse déposeront dans la zone bronchoalvéolaire,

es particules de diamétre inférieur A 7 u seront en majorité exhalées.

VOIES AERIENNES PARTICULES DEPOSEES
doe > 0,5 pMM
15
' impaction
J i ;| extra-
Générations P / thoracigues
WEIBEL, i ! 2
: )
AN i
IR :
trachée +
Bl AN / /\\ bronches . )
impaction,
A G
] //\\ sédimentation
l f"
! 3
II
16 ¢!
v NS 3
18 | g4~ i'
B el
20] st 3 >
21 é é]
zg'» l
23 bronchioles
respiratoires + 0,5
alvéoles

dae diamétre a¢rodynamigue particulaire (pm),
2

IFig. 8 : Schéma de la déposition préférentielle dans les voies aériennes
en fonction de fa taille des particules
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3.2~ Mécanismes de dépdt

Pour que les particules aérosolisées se déposent dans l'arbre bronchopulmonaire, el-
les dotvent quitter le courant gazeux qui les transporte et elles se déposent alors dans l'ar-
bre respiratoire selon trois mécanismes principaux : l'impactation, la sédimentation, la

diffusion(® 4 7. 18,19),

3.2.1- Limpactation

Ce mécanisme concerne principalement les particules les plus grosses (>10 ). Elles
sont entrainées par leur masse et se déposent sut Jes obstacles du parcours de l'air inspiré
et elles sont ainsi principalement captées dans le rhinopharynx.

La percussion de la paroi des voies adriennes par la particule se produit lorsque
I'énergie cinétique accumulée par la particule est supérieure aux forces que la phase ga-
zeuse lui impose.

Ce phénomene est favorisé par les obstacles et les changements de direction des
voies respiratoires (quand le rayon d'incurvation du conduit est petit). L'impactation est

augmentée par ung inspiration rapide.

3.2.2- La sédimeniation

Dans la phase respiratoire, entre I'inspiration et l'expiration, les particules deladp
se déposent, mues de leur propre poids, principalement dans les derniéres divisions bron-
chigues (la vitesse du courant gazeux y est presque nulle).

La sédimentation résuite donc de deux forces contraires lices, d'une part, & la pesan-
teur (force positive) et, d'autre part, 2 la résistance offerte par la phase gazeuse ou par la

viscosité de l'air (force négative).

Elle est favorisée par un débit lent et laminaire.

3.2.3- La diffusion

Les particules animées d'un mouvement brownicn subissent des collisions avec les
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molécules gazeuses et elles sont entrainées en dehors du flux, ce qui favorise leur dépdt.

Ce mécanisme s'applique aux particules les plus fines (<1 ) et il assure leur dépdt
dans les bronchioles terminales et les alvéoles.

Ce mode de déposition est peu importani du fait du faible poids en principe actif de
ces particules. En effet, 80 % des particules inframicroniques resient en suspension et
sont éliminés lors de I'expiration.

La figure 9 résume les propriétés physiques de déposition des particules d'aérosols
selon leur diametre aérodynamique.

Diffusion Se’edimentationl Impaction interne

1 T 1 f T ] t f

0.8 .
@
-
&
a 0.6 -
®
o
o
204 ]
[
[
Lt.

0.2

O I 1 1 ! 1 '
1073 107% 10~ 10° 10! 10? 10

' Diamétre aérodynamique pm
pp = poumon profond . VAS = voies aériennes supérigure

Fig. 9 : Probabilité de dépdt en fonction du diametre aérodynamique
des particules

Cependant, la granulométrie seule ne suffit pas a prévoir la rétention des particules dans
le tractus respiratoire. D'autres facteurs interagissent tels que la forme des particules, leur
densité, leur agrégation, leur hygrométrie et leur charge électrique. Tous ces facteurs se
superposent & d'importantes variations individuelles d'un sujet 4 T'antre, mais le devenir
des particules dépendra en grande partie de leurs propriétés physico-chimiques.

3.3. Influence du mode ventilatoire® 18 20.2D

AR A L R s

Le volume respiratoire, le débit voluméirique et la fréquence respiratoire sont les
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paramétres qui interviennent.

Pour favoriser le dépdt au niveau des voies adriennes terminales, il faut le plus
grand volume courant possible avec une fréquence respiratoire lente. En pratique, il est
recommandé une inspiration lente et profonde, suivie d'une pause post-inspiratoire pour '
que la diminution, voire Fabsence de débit gazeux, favorise in situ Ie dépot par sédimen-

tation et par diffusion.

3.4- Influence de 1'anatomie pulmonaire

Le volume des voies aériennes peut étre représenté comme un cone de 25 cm de
hauteur qui s'évase rapidement. Ainsi, J'écoulement de T'air s'effectue dans les voies aé-
riennes 2 travers une surface de section qui croit considérablement et progressivement de
la trachée (2,3 cm?) aux canaux alvéolaires (8000 cm?).

I'écoulement gazeux s'effectue & grande vitesse avec des tarbulences dans les voies
aériennes supérieures, puis il devient lent et laminaire dans les voies aériennes distales.

[ 'anatomic de l'arbre respiratoire a donc un tdle évident sur le dépbt des particules
car elle conditionne le débit mais également la proximit¢ entre les particules et la paroi

bronchiquet?.

Nous pouvons donc citer comme principaux facteurs anatomiques influengant le dé-
pOt particulaire :

Jes différences morphologiques, en particulier chez l'enfant ; il est nécessaire de
rappeler que le dépOt diminue avec 1'dge,

e diamatre des bronches : le dépdt augmente avec les résistances des voies aérien-

nes,
-la qualité de l'appareil mucocilaire,

_Ja distribution régionale de la ventilation.

Selon KIM laltération des propriétés rhéologiques du mucus, une diminution de la
viscosité ou une augmentation de l'élasticité, minimise considérablement la déposi-
tion®Y,

11 faut garder en mémoire que les courbes de dépdt pulmonaire sont établics chez
des sujets sains. Or, toute obstruction bronchique peut favoriser une rétention des parti-
cules dans les voies respiratoires supéricures, surtout si la taille des particules est Supé-

ricure & 1 wm (5).
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4- CONCLUSION

Apres avoir défini les aérosols rédicamenteux, nous avons donc vu que leur fixa-

tion dans I'arbre respiratoire dépend du diametre des particules.

Les aérosols médicamenteux sont caractérisés par lear granulométrie, exprimée en
masse, ceite dernidre permettant de prédire le pouvoir de pénétration de 'aérosol.

Toutefois, il ne faut pas oublier les autres facteurs non négligeables qui peuvent mo-

difier le dépdt pulmonaire : le mode ventilatoire, 'anatomie pulmonaire.



DEUXIEME PARTIE :

Le systeme de nébulisation
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1. LES GENERATEURS D'AERQSOLS

1 existe actuellement deux types de générateurs ! les générateurs pneumatiques et

les générateurs ulirasoniques.

1.1 Les générateurs pneumatiques

(Jet nebulizer en anglais)

s Princine de fonctionnement

Un jet d'air comprimé pulvérise le liquide A nébuliser (effet Bernouilli) puis, ce der-

nier, A la sortie d'un injecteur, est projeté sur un obstacle (effet Venturi) et se fractionne

en fines gouttelettes qui seront entrainées par le courant gazeux.

» Remarque

L'air comprimé génére 'aérosol mais I'entraine également.

o Schéma explicafif

Une buse de pulvérisation est moniée dans le réservoir qui contient le médicament
et un sysieme de chicanes ou impacieur est destiné & arréter les plus grosses particules.
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s Granulométrie

La granulométrie du produit varie avec la pression et I'importance des déflecteurs

qui pidgent les grosses particules.

e Source d'énergie

La source d'énergie d'un générateur pneumatique peut &ire un compresseur ou des

bouteilles de gaz comprimé.

Les compresseurs fournissent de L'air comprimé d'une pression de 0,8 & 2 bars, selon
la puissance des appareils. Ces derniers sont souvent utilisés A domicile. Iis sont robustes,
ne nécessitent pas d'entretien particulier et leur puissance électrique est d'environ 60
watts donc elle est comparable A une ampoule électrique.

En milieu hospitalier, les nébuliseurs peuvent &tre alimentés par une installation
centrale d'air comprimé ou d'oxygéne (0,5 bar). L'oxygéne est utilisé au débit de 6 li-
tres/min. Son cofit est non négligeable mais il ne peut &tre considéré comme un simple
gaz propulseur et il doit étre prescrit aprés avoir vérifié 'absence d'incompatibilité avec
le produit nébulisé et I'absence de contre-indication & I'oxygénothérapie & haut débit.

De nombreux scientifiques posent la question de T'utilité de 'emploi de l'oxygeéne
médical pour la majorité des patients traités par nébulisation dans un établissement hos-
pitalier. Une alternative réduisant le cofit serait Femploi "d'air médical”. Or, il n'est dis-
ponible actuellement que dans trds peu de services hospitaliers. La tendance actuelle se-
rait donc A un retour A T'utilisation de compresseurs et au développement de Yair médical
dans les services hospitaliers.

» Montage

Le montage suivant nous monire la construction d'un appareil d'inhalation & gicleur
et son assemblage (page 25).

Les appareils suivanis représenient des exemples de générateurs pneumatiques 18508
de différents laboratoires (pages 26, 27).
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Montage d’un nébuliseur a gicleur

Embout buccal

Nebuliseur

Compresseur

2 ,-,m....ﬂ;;;‘ﬂ

Assemblage d'un appareil d’inhalation






-20-

1 4203-94-4

LO RAPID

N AVEC LE F

i

T10

wﬁau’“

TAHELS Gttt 1 g
S vy p ey,
R L
R e nara SE 1.0
Aehalr sy g 1T L G O ntr g durcs
LI T Yt

MOLOGA

@ 5RO

P DT
= HRE it tan ¢yt
;| * Claen funt o,
: [

I b,
I I Mg et patign,

TN ety b urtrp et
O L O caran P e

[

o




8-
1.2- Les générateurs ulirasoniques
o Définition

Un quartz vibrant a haute fréquence pulvérise par cavitation la surface de liguide a

nébuliser sous forme d'adrosols.

o Principe de fonctionnement (22)

Un cristal piezo-électrique vibre 3 une haute fréquence (1 A 4 MHz) grice & un
champ électrique alternatif produit par un oscillateur électrique. Le signal haute fréquen-
ce déforme mécaniquement le cristal qui produit des vibrations donnant naissance a des
ulirasons transmis & la solution médicamenteuse soit directement (générateur ultrasoni-
que A simple cuve), soit grice A un couplage liguidien (génératenr ultrasonigue & double

cuve) (fig.10).
air propre /g—rT‘E e
o 0 ae O 0
" > e aérosol T 2 e
S —t Ll

o

o= o P
cbof ~

coupelle de
nébulisation

produit
3 nébuliser

eau

guartz vibrant

oscillateur

Fig. 10 - Principe de fonctionnement d'un appareil ultrasonigue.

Quand l'intensité des ultrasons est suffisamment élevée, unc "fontaine” de liquide se
forme dans la chambre de nébulisation. De grosses goutteleties sont éuiises au sommel
de la "fontaine ultrasonore” alors que les fines particules proviennent de la base. Le
houillonnement liquidien est 1ié & I'implosion de bulles de gaz, c'est le phénomene de ca-

vitation.
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o Remarque

Le générateur ultrasonigue géndre l'aérosol mais ne le met pas en mouvement
(contrairement au générateur pneumatique), il nécessite donc une participation active du

patient.

o Granulométrie

Les gouttelettes formées sont d'autant plus fines que la fréquence des ulirasons est
¢levée. Quant au débit de 'aérosol, il est d'autant plus grand que famplitude de vibration

est importante.

La granulométrie d'un adrosol médicamenteux produit par un générateur ultrasoni-
que sera déterminée par la fréquence de vibration du quartz.

o Les deux générateyrs wltrasoniques

Nous pouvons distinguer les générateurs ultrasongiues de grande capacité (> 250
ml), ayant pour indication premigre humidification, et ceux de petite capacité (< 250
ml).

—p Grande capacité

On parle alors de générateurs & double cuve, la coupelle de médicament étant dépo-
sée sur l'eau de la cuve, cette derniere (ransmettant les vibrations au liquide A nébuliser.

Ces apparcils possédent généralement une aide ventilatoire et sont équipés de régla-
ge de la puissance de nébulisation.

_p Petite capacité

Ces générateurs sont équipés de quartz de plus faible {réquence. Leur rendement
n'est pas réglable. Le liguide 2 nébuliser est icl directement déposé sur le iransducteut, ¢e
qui n'est pas sans conséquence, aussi bien pour Ie quartz qué pout le médicament. En ef-
fet, le cristal piezo-€lectrique peut gtre endommagé par certaines molécules et certaines
substances thermolabiles peuvent atre altérées par la source de chaleur provenant du

fransducteur.

De plus, ces appareils sont tres difficiles A nettoyer, le transducteur ¢tant trés fragile,
ef ils sont donc plutdt destinés & la vente et non 3 Ta location. Actuellement, ils ne sont
presque plus utilisés en France. Ce sont fes générateurs de petite capacité & double cuve
qui sont les plus employés, tels que les appareils suivants issus de différents laboratoires
(pages 30, 31, 32).
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‘-*_C? Fréquence quortz : 2,4 Mhz. @
T MMAD © 3,5 pm [mesure par diffraction
ophique laser, Malvern®).

Capacité de néhuiisalion :
2 & 8 mi avec Control'Dose?®,
8 & 30 ml sans Control Cose”.
{En humidification systéme de
réapprovisionnement de 0,5l ou T1).
Volume résiduel : 0,6 ml.
- Debit iquide de nébulisot :
régloble de 0,2 mi & 1 mi/ma.

avec le ConirclDose® of jusqua 3 ml/mn.
1 sans le Control'Dose”.
7 Ventilalion intégrée.
> Prise réchaffeur,
= Nébulisation et ventilalion réglables.

- Marmes.
275 Pled roulont et embout oxygéne aptionnels.

: CoN'mgL‘l_)osz*’
 Systeme breveté
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1.3- Avantages ef inconvénients

des deux générateurs d'aérosols

Avantages

Générateurs pneumatiques

Générateurs ultrasoniques

-ls produisent en général une granulométrie
plus fine.

_Tis n'entrainent pas d'échauffement dela
solution & nébuliser.

-ls peuvent aérosoliser les produits huileux
les solutions aqueuses ¢t les suspensions.
_Leur coiit est faible.

_La coopération du malade n'est pas
nécessaire.

-Ils sont portatifs et 1égers.

-] est possible de les raccorder aun
allume-cigare.

.Une administration d'oxygene médical est
possible simultanémeni pout les malades

T os caractéristiques sont indépendantes
des variations tensionnelles du courant

de secteur.

_La vitesse de production est importante et
elle peut dépasser 1 ml/min.

-5 sont silencieux.

_Leur rendement est important et réglable.
-Iis permettent de pratiquer I'humidification
pour les générateurs de grande capacité.
_Un réchauffeur peut leur étre adjoint.

le nécessitant.

Inconvénients

Générateurs pneumatiques

Générateurs ultrasoniques

Tes caractéristiques de pression et de

débit peuvent varier, pour un méme appareil,
en fonction des écarts de tension du courant
électrique de secteut.

.La vitesse de production est lente (0,25 ml
de liquide/min en moyenne).

-Les appareils sont bruyants.

-Le rendement n'est pas réglable.

-Le phénomeéne d'impaction est important.

FGénérateurs de petite capacité & simple
cuve

-Rendement non réglable,

-Ne permet pas de nébuliser des substances
thermolabiles,

-Difficulté de désinfection

*Pour les deux générateurs

-Ces appareils ne peuvent &tre employés avec
des suspensions médicamenteuses, le
principe actif restant au fond de la cuve et
l'excipient étant majoritairement aérosolisé.
_Les générateurs ultrasoniques ne possédant
pas d'aide ventilatoire, nécessitent la coopéra-
tion des patients.

-1is sont plus onéreux.

-Leur réglage est délicat.

_Iis sont de plus courte durée de vie.

-La cavitation favorise l'augmentation de la
tension supetficielle des mélanges.

Ainsi, Yonde ultrasonique ne pourra plus
générer d'aérosol, la seule alternative dtant
alors la dilution avec du sérum physiologique
ce qui diminuera la guantii€ de principe

actif inhalé pour un méme temps de
nébulisation.

.Le volume résiduel est supérieur, leur
interface est plus longue et les tuyaux de

raccordement sont souvent annelés.




1.4 - Conclusion

De trés nombreuses études comparatives sur les 2 types de générateurs ont été pu-
blices®. La différence entre les techniques de mesure de la granulométrie rend difficile

la comparaison entre les générateurs.

A partir de 1980, un regain d'intérét face aux générateurs ultrasoniques est de mise.
En effet, les arguments du débit liquide (quantité d'aérosol produite par unité de temps) et
la concentration sont supérieurs & ceux des générateurs pneumatiques®: 29,

Par la suite différents auteurs s'accorderont pour dire que malgré ces avaniages, la
totalité du volume du produit n'est pas obligatoirement déposé dans les voies supérieuses.
Quel que soit le mode de nébulisation, 1a quantité de particules déposées est semblable
mais la grande différence est Je licu de dépot et ceci malgré une taille presque identique
des particules. En effet, lors d'une nébulisation pneumatique, le dépdt apparaitrait beau-
coup plus homogeéne, plus périphérique et alvéolaire et les contours pulmonaires apparai-
traient plus nets (par scintigraphie isotopique). L.ors d'une nébulisation ultrasonique, le
dépdt ne serait plus homogene et Ia distribution alvéolaire ne serait pas constante.

Pour résumer, les générateurs pneumatiques produisent en général une granulomé-
trie plus fine. Iis ne produisent pas d'échauffement de la solution et peuvent aéroliser des
produits huileux comme des solutions aqueuses. Leur rendement est meilleur bien que
leur débit liguide soit moindre. Néanmoins, ce dernier point évite les pertes excessives de
médicament dans I'atmosphere.

Les appareils pneumatiques demeurent les plus largement utilisés, leur faible coiif et
leur robustesse étant les raisons de leur succes.

Les appareils ultrasoniques ont pour principale indication I'humidification dans la
bronchiolite du nourrisson, les trachéotomisés et la fin de vie, du fait de leur débit impor-
tant et de leur faible niveau sonore.
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2- LE CIRCUIT DE DELIVRANCE

Le circuit de délivrance représente la partie du dispositif comprise entre le lieu de

génération de l'aéroso] et le patient.

1l se compose d'un tuyau et d'une interface.

2.1- Tuyaux

Le tuyau peut étre annelé ou lisse et il fait Ie lien entre le nébuliseur et le patient.

Les tuyaux lisses limitent la perte d'aérosol produit et donc disponible pour le pa-

tient.

Les tuyaux annelés sont plutt employés pour les générateurs ultrasoniques quand
ces derniers sont utilisés comme humidificateur. Tls sont alors souvent maintenus par un
"bras flexible" et sont plus longs que les tuyaux lisses.

2.2- Interface

Linterface entre le nébuliseur et le patient peut &tre, chez un patient non intubé ni

trachéotomisé :

-un embout buccal,

-un embout parinaire,

-un masque nasal,

-un masque bucconasal,

—une enceinte de HOOD chez les nouveaux-nés.
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s Les masques bucco-nasaux

Nous pouvons distinguer des masques pédiatriques et des masques pour adultes, les

deux existant en différentes tailles.

Tl faut rappeler que, chez les nouveaux-nés et Jes jeunes enfants (de moins de 10
ans), seule Yutilisation du masque comme interface est possible, ceci n'ayant pas de
conséquence néfaste car il a 6té démontsé que les voies respiratoires, du fait de I'absence
de poils et de cornets, sont facilement atteintes par cette procédure et que l'aérosol pro-
duit parvient aussi aux bronches distales et aux alvéoles.

Exemples :

Le masque souple PARI est en silicone. Adnsi, il s'adapte parfaitement & la morpho-
logie de la bouche et du nez des bébés et des enfants en bas fge.

De plus, un élément coudé peut &tre placé entre le masque et le nébuliseur, permet-
tant ainsi une inhalation en position assise ou couchée.

PARI-Junior Boy-Ré£. : 38G70

La Diffusion Technique Frangaise met & la disposition des patients, des masques
rotules de fagon A permetire une meilleure orientation de la t&te du patient lors de la séan-
ce. Ainsi, la perte du produit pourra &tre diminuée et le volume résiduel sera inférieur.

11 faut toujours utiliser un masque pédiatrique chez les enfants et un masque adapté
pour les adultes car, si toutes les conditions sont réunies pour former un aérosol meédica-
menteux de bonne qualité, encore faut-il qu'il parvienne a la cible voulue dans de bonnes
conditions, c'est-a-dire en minimisant les pertes, d'oll toute l'importance d'interfaces per-
sonnalisées dont I'étanchéité est parfaite.
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Les masques bucconasaux ne doivent atre utilisés chez l'adulte pour les affections
bronchopulmonaires, que si I'embout pbuccal ne peut 1'étre plus efficacement, 2 l'excep-

tion des crises d'asthme.

Pour les nourrissons ou toute personne ne pouvant pas tenir le nébuliseur sur le vi-
sage, un systéme simple de support {lexible avec un Quyau souple permet d'acheminer

l'aérosol A proximité du visage sans géne.

o Embout buccal

1l épouse la convexité de la langue, I'inspiration sera alors buccale et I'expiration

nasale.

Embout buccal C27D-ATOMISOR-DIFFUSION TECHNIQUE FRANCAISE.

o Embout nasal_et embout naringire

Quand l'aérosol doit étre préférentiellement déposé dans les sinus, un embout nari-
naire est recommandé. Il est obligatoire lors de l'utilisation des nébuliseurs synchrones.

Avec un embout nasal binarinaire, l'inspiration est nasale et l'expiration buccale. 11
existe en trois tailles différentes.
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Embout narinaire C28-ATOMISOR-DIFFUSION TECHNIQUE FRANCAISE.

En ce qui concerne 'aération du circuit de délivrance, deux cas peuvent se présen-
ter; soit il est totalement occlus, soit il présente des orifices destinés 2 l'admission d'air

additionnel.

Les nébuliseurs possédant des prises d'air additionnelles sont souvent appelés nébu-
liseurs A "effet venturi actif” ou & "double venturi”. Cette prise d'air peut permettre d'at-
teindre un débit de 9 litres/min en fonction du mode ventilatoire du patient (le débit
moyen des compresseurs ¢tant de 6 Ymin). Ainsi, le nébuliseur s'adapte i la ventilation

du patient.

Nous pouvons ainsi différencier (rois types de générateurs pneumatiques suivant la
position et la présence ou 1on d'une prise d'air additionnel :

- Les nébuliseurs & "venturi actif”.

La quantité de médicament acrosolisé augmente avec le débit inspiratoire du pa-
tient. La prise d'air se situe alors sur le couvercle du nébuliseur et, lors de l'inspiration,
T'air extérieur vient s'ajouter 2 'air déliveé par le compresseur, au niveau du gicleur.
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~adrosol

entrée dlair additionnelle
{venturi)

. gicleur

opacteur gz (
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entrée d'air ,-—w—-—w""”'f" L i

VENTURI ACTIF :LA QUANTITE DU MEDICAMENT AEROSOLISE AUGMENTE
AVEC LE DEBIT INSPIRATOIRE DU PATIENT

- La prise d'air additionnel ne se situe pas au niveau du couvercle du nébuliseur et la

quantité de médicament aérosolisée n'est pas augmentée.
R EEE B

LA PRISE D' AIR ADDITIONNELLE
N AUGMENTE 2AS LA QUANTITE
DL MEDICAMENT AEROSOLISE

- En cas d'absence de prise d'air.
La quantité de médicament aérosolisé est fonction uniguement du débit du compres-

seur.

LA QUANTITE DU
VEDICAMENT AEROSOUISE
DEPEND UNIQUEMENT DU

DERIT DU COMPRESSEUR
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Ces orifices d'admission d'air, quils soient principaux ou additionnels, peuvent &tre
équipés de valves unidirectionnelles interdisant la sortie d'aérosol a Fextérieur du circuit

de délivrance.

En outre, le circuit expiratoire (valvé ou non) peut &tre muni d'un filtre recueillant
les particules exhalées ou produites pendant l'expiration.

Bn effet, la séance d'aérosol ne doit pas &tre dangereuse pour l'entourage quand le
patient utilise, par exemple, des produits nocifs comme la pentamidine et les antibioti-
ques. Or, certains auteurs auratent démontré la présence dans les urines de soignanis de
centres utilisant les nébulisations, des quantités dosables d'antibiotiques, ce qui pourrait
poset des problemes 2 long terme.

Les appareils utilisés pour produire les aérosols de ces molécules doivent limiter au
maximum la fuite du produit dans I'atmosphere, afin de ne pas contaminer l'air ambiant et
ceci grice A un circuit expiratoire muni d'un filtre arrétant au moins 99% des particules

d'un diamétre supérieur & 1 pm.

PARI filtre / valve - REL. : 041GO500
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3. LES FONCTIONS ANNEXES (liste non exhaustive)

De nombreuses fonctions annexes peuvent éire intégrées, que ce soit aux généra-
teurs ou aux circuits de délivrance ou étre proposées comme accessoires el ceci dans le
but d'avoir une action thérapeutique optimale et la mieux ciblée possible et de faciliter la
séance d'aérosol pour un meilleur confort de T'utilisateur et donc une meilleure observan-
ce. Nous avons choisi de ne développer que certaines fonctions.

3.1. Emission d'ondes sonores appliquées lors de Ia délivrance de 1'aérosol

(effet sonique)

La pénétration des aérosols dans les voies acriennes supérieures et inférieures se fait

aisément par le courant d'air respiratoire.

Si la granulométrie est convenable, les particules atteignent les alvéoles pulmonai-
res. Les particules les plus grosses se déposent partiellement par impact sur les muqueu-
ses, soit au niveau des fosses nasales, soit dans I'oropharynx selon que I'inspiration est

nasale ou buccale.

Cependant, avec un aérosol classique, la pénétration dans les cavités annexes non
aérées d'accds difficile des fosses nasales (sinus, trompe d'Eustache) ainsi que sous les
cornets, dans les méats ot débouchent les ostiums sinusiens et dans les replis pharyngés,
est trés faible.

GUILLERM et BADRE ont démontié que si I'on soumet le courant d'aérosol a des
vibrations sonores intenses, de 'ordre de 100 Hz, la pénétration est favorisée(® 28). Clest
Je principe de 1'aérosol sonique.

A la sortie du générateur, le mouvement brownien des particules s'accélere et l'aéro-
sol a une trajectoire sinusoidale. Ainsi, les gouttelettes "rebondissent” et se dirigent vers
les sinus & condition que les ostiums ne soient pas bouchés.

Pour une bonne efficacité, les vibrations sonores doivent &tre interrompues régulie-
rement toutes les 15 secondes afin de favoriser la sédimentation de I'aérosol dans les si-

nus2).



42-

Commande de vibrations Vibrations soniques 100 Hz

:

VISRATIONS ~mmae

i J .
GENERATEUR DE . -
. .. agrosnl sonique

COMPRESSEUR]
NEBULISEUR contenant
1a solution

Air comprimé

Schéma de principe de I'ATOMISOR SONIQUE.

Schéma du générateur d'aérosols sonigues ATOMISOR,
DIFFUSION TECHNIQUE FRANCAISE.
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Ce procédé s'applique aux générateurs pneumatiques comme aux générateurs ultra-

sonigues.

o Granulométrie

L'émission de vibrations soniques ne modifie pas la granulométrie de l'aérosol.

o Ftudes technigues et clinigues

Selon WIINGAARDEN (1988), le transport de l'aérosol vers le sinus se ferait selon
un mode pulsatoire & la fréquence du son, d'aprds les études d'un sinus artificiel. Une
scintigraphie isotopique a prouvé que ]a quantité d'aérosol pénétrant dans les sinus maxil-
laires était plus élevée par le procéde sonique®”),

La méme année, RENON démontre l'efficacité thérapeutique d'aérosols soniques
d'antibiotiques a visée locale administzés A 1132 sinus. T1 conclut a la grande efficacité
pour traiter les sinusites maxillaires suppurées 8,

Mais, les chiffies les plus marquants furent diffusés par SATO qui réussit a prouver
une augmentation de la pénétration d'un agrosol de DAMM 5 um de 42 2 70%, sur un si-
nus artificiel avec un ostium de 3 mm de diametre, par effet sonique®?.

Ce principe est aujourd’hui largement employé en ORL en utilisant des aérosols de
345 pum.

o Les pénérateurs 4 effet sonique automatique

L'alternance de périodes avec vibration et sans vibration est gérée de fagon éleciro-
nique par I'appareil. Ainsi, aucune participation du patient n'est requise, rendant la s€ance
plus facile (page 44).

s Indications

On utilise les aérosols soniques dans les processus infecticux sinusiens aigus ou épi-

sodigues de réchauffement d'une sinusite chronigue.

» Remarque

Avant toute utilisation d'un générateur A effet sonique, un lavage des fosses nasales
avec du sérum physiologique tiédi doit &tre effectué.
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3.2~ Emission d'ondes SONOres avec modification de la pression appliquée lors

de la délivrance de 1'aérosol (effet manosonigue)

o Définition

Les aérosols manosonique
des adrosols sonigques. Les génératents a effet sonique combine
rosol, émission temporaire de vibrations sonores et application tempo-

s associenit une légére surpression temporaire au principe
nt donc trois fonctions :

production d'un aé
raire d'une surpression réglable.

La surpression est réglable et peut atre déclenchée manuellement par le patieni, au

moment de sa manceuvre de déglutition.

VIl } dans Fespace
ponto-cérébelieux
Vi P I N

Labyrinthe Nerf
Attigue postérieur  vestibulair

i Murdela
logetie

Conduit auditif
interne

Nerf cochldaire

Cochlée

Conduit auditif Cartilage

externg
Muscles
de la trampe
Vi d'Eustache
Membeane BHfEFE
tympanigue tubaire du cavum

i Muscles
7 & du voile
du palais

Schéma de 1'anatomie de Voreille

En cffet, physiologiquement, la déglutition provoque Louverture de l'ostium tubaire
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en méme temps qu'elle obture en arridre la cavité nasale par relévement du voile du pa-
lais. De cette facon, grice a 1'atilisation d'un embout nasal étanche, la surpression intra-
nasale créée par l'adrosoliseur manosonique automatique (A.M.S.A.®) propulse l'air
chargé d'aérosol dans la trompe d'Bustache et dans l'oreille moyenne.

parallslement 2 cette surpression, des yibrations sonores sont produites avant et
pendant la phase de surptession pour faciliter la diffusion et la rétention de 1'aérosol sur

la mugueuse.

Une fois la déglutition effectuée par le paiient, ce dernier ressent une sensation de
"plénitude” de l'oreille, une impression de " claquement” signifiant I'ouverture tubaire.

Les ostiums sinustens réirécis par l'inflammation peuvent &tre "forcés”, eux aussi,

comme la trompe d'Eustache.

e Principe_de fonctionnement

La surpression force la trompe d'Eustache 2 s'ouvrir, ce qui permet de rétablir I'équi-

pression entre l'oreille moyenne et la pression atmosphérique G031,

Le tracé sonomanométrique permet de vérifier l'effet conjugué des vibrations et de la

surpression.

TRAGE SONOMANOMETRIQUE AMSN

"% Pression créllld moyeane
mesurée par le déplacement
cht tympan

mbar 30

Vibralion sGnore -

1 L L . RATA
T ¥

! oo
Q i 2 3 TEMPS (en secondes}

DEGLUTITION

An moment de la déglutition volontaire, le passage simultané de lair chargé d'aéro-
50l sous une pression de 30 millibars, combiné A I'application des vibrations sonoies, per-

met diobtenir une pression tympanique i sa valeur initiale.
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o Granulométrie
La granuloméirie de I'aérosol produit par un générateur A effet manosonique n'est

pas modifiée.

o [fficacité comparée aux aérosols soniques

GUILLERM, BADRE, et RENON ont éi6 les premiers précurseuss de la conception
de ' AM.S.A.®, puis les travaux de DUBREUIL ont confirmé les résultats en démon-
want Vintérét de l'utilisation d'aérosols manosoniques dans le traitement de pathologies

récidivantes®o 3D,

D'apres d'autres études offectudes sur un modele artiticiel comparable anatomigue-
ment aux fosses nasales et aux cavités anncxes, l'efficacité de pénéiration serait plus de
cent fois supérieure A celle des aérosols soniques®?.

o Limites des générateurs a effet manosonigque

Cet appareil exige la coopération du sujet qui doit synchroniser sa déglutition avec
ie déclenchement manuel de la surpression. Son emploi est donc exclu chez les sujets

non valides et les enfants 8gés de moins de 3 ans.

o Utilisation chez l'enfant

Le principe est facile & mettre en ceuvre. Ces appareils sont utilisables chez l'enfant
a partir de 3 ans et ils permettent ainsi, par leur emploi courant, d'empécher la chronicité

ou les complications d'une otite séromuqueuse.

» Déroulement séquentiel du processus

La séance se déroule en 2 phases !

- la premilre phase dure deux minutes et elle comprend sculement des vibrations
qui ont pour but la détersion de la muqueusc nasale, cetie phase étant suivie d'un mou-
chage,

- Ja deuxidme phase dure 8 minutes, avec une surpression temporaire et elle com-

porte 10 déglutitions espacées d'an moins 30 secondes.

Lorsque le voyant vert s'allume, le patient doit alors déghutir tout en obturant la pri-
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ge d'air additionnelle du nébuliseur,

Pour faciliter la déglutition, particulierement chez les enfants, certains profession-
nels conseillent de sucer un bonbon ou de boire un verre d'cau 2 la paille pour faciliter

J'apprentissage.

o Les objectifs de LA.M.S.A. @ (30

Le drainage mucociliaire

L'apport de l'aérosol directement sur les muqueuses ostiale et tubaire facilite le drai-
nage des sécrétions pathologiques contenues dans loreille moyenne, sécrétions dont la
viscosité n'est plus adaptée au fonctionnement normal du couple mucociliaire.

Kinésithérapie

La déglutition met en ceuvre I'ensemble des muscles du voile du palais, assurant ain-
si I'étanchéité du rhinopharynx au moment de la surpression. Par sa répétition, ce proces-
sus développe la tonicité et la puissance de ces muscles. Ti faut alors parler d'une vérita-

ble kinésithérapie tubaire physiologique.
Rétablissement d'une composition gazeuse physiologique

Cette méthode facilite le rétablissement d'une composition gazeuse physiologique
donc elle réduirait I'hyperplasie et la métaplasie cellulaires induites par toute perturbation

responsable d'hypersécrétion muqueuse.

» Description de l'appareil (30,31

L'AM.S.A.® se compose .

_ d'un compresseur & membrane, d'un débit d'air de 5 ¥min el ayant une pression de
400 millibars, '

. d'une réserve d'air en pression, réglable de 10 2 40 millibars par lecture du mano-
metre,

_ d'une soupape de sécurité limitant la pression maximale & 50 millibars permettant
ainsi de ne pas générer de dommages tympaniques,

- d'un nébuliscur,

- d'une interface.

L'embout binarinaire est obligatoire. Il existe irois dimensions différentes et il est
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indispensable d'adapter l'anatomic nasale & linterface, de fagon 2 limiter les pertes,

l'acheminement de 1a surpression nécessitant un embout narinaire gtanche.

o Un cvcle

[ utilisateur doit déglutir environ 15 fois pendant la séance.

e Réplage de la surpression.

Le réglage de la surpression seta fait de fagon A ce que celle-Ci soit forte en début de

iraitement puis faible en fin de traitement.

o Durée préconisée du traitement

Elle serait de trois séances de dix minutes par jour, de fagon & obtenir des résultats
thérapeutiques duarables sur la fonction équipressive de la trompe d’Bustache dans otite

seromugueuse.

En effet, une scule séance ne rétablit que temporairement J'équipression, puis la dé-
pression de la trompe se réinstalle progressivement en 1 A 2 heures, ce qui provoque une

récidive de I'hypo-acousie et un arrét du drainage.

De plus, l'action mécanique et Vefficacité d'ordre kinésithérapique sur le rétablisse-
ment de I'ouverture spontanée de la trompe lors de la déglutition ne soni possibles que

grice A des répétitions assidues.

Fnfin, la surpression endotubaire, créée A chaque ouverture, rétablit la durée d'ou-
verture physiologique normale (environ 0,3 seconde) lors d'une déglutition spontanée.

s Tolérance

Quelques otalgies, en début de (raitement, concomitantes & Fouverture de la trompe,
peuvent &tre rapportées mais elles disparaissent tres rapidement.

o Les indications

En otologie :

- otites moyennes séreuses ou SEromugueusces,
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_ otites séromuqueuses de l'enfant des 'age de trois ans,
- dysperméabilité tubaire,
_ parotraumatismes des plongeurs et des aviateurs ou contracture musculaire,

- catarrhe tubaire (durcissement de 1a trompe).
En rhinologie :

- sinusites aigues,
- sinusites chroniques,
- suites opératoires.

En rhinologie, les indications de 1'A.M.S.A.® seront préconisées en deuxieme inten-
tion, aprés échec préalable de T'utilisation d'un générateur & effet sonique.

Les caracteristiques de l'appareil AM.S.A.® figurent sur la page suivante.

o Les avantages el les inconvénients de TAMSA®

Avantages Inconvénients
_Toutes les formes médicamenteuses peuvent -Appareil bruyant, tourd et encombrant
gtre utilisées.” Le débit d'air continu n'est pas réglable.
-Pas de source de chaleur pouvant détruire -Les performances sont tres variables en
les molécules thermosensibles. fonction des appareils.
-Pas d'incompatibilité, les mélanges pouvant -Le temps de nébulisation demeure
gire nébulisés. relativement élevé : 5 mlen 15 minutes.
-La surpression est réglable.
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3.3. Déclenchement de 1a production et/ou de la délivrance de 1'aérosol manuel

o asservi a l'inspiration da patient (nébulisenr synchrone)

Ces nébuliseurs sont employés principalement dans les indications ORL. Tis posse-
dent un capteur de dépression du patient (2 mbar) et peuvent gure équipés d'un filtre bac-
wriologique ; l'interface devia atre obligatoirement un embout nasal et non un masque.

Ces appareils peuvent fonctionner en mode continu dit "normal” ou en mode syn-

chrone suivant le choix de l'utilisateur.

En mode synchrone, le générateur produira I'aérosol pendant la phase inspiratoire,
cette dernidre tant déiectée par le capieur, et il ne fonctionnera pas pendant l'expiration

du patient.

o Intéréts du mode synchrone

1- De nombreuses études scintigraphiques ont montté une augmentation de la dose
inhalée et une augmentation du rendement. De plus, cette option oblige le patient & inha-
Jer profondément, ce qui favorise 'imprégnation pulmonaire et ainsi une gymnastique in-
spiratoire est réalisce, digne d'une véritable kinésithérapie.

9. Le mode synchrone permet de minimiser les rejets des produits dans l'atmosphe-
re, laérosol n'étant plus produit dans la phase expiratoire. Ainsi, il diminue le gaspillage

du médicament (voir graphique ci-dessous).

NEBULISEUR NORMAL NEBULISEUR SYNCHRONE

]

J 1 R —— T

f
s

aspiration expivation

aspiration
Pas d'aérosol perdy

Nl % Adroxol perdit { Aérasol disponitile

Les générateurs synchrones se développent de plus en plus. s sont surtout cm-
ployés pour des produits trés onéreux, pour des médicaments dont on veut éviter le rejet
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dans 'atmosphére et pour es produits que I'on ne désire pas diluer.

Cette option permet donc d'optimiser le (raitement en minimisant la perte d'aérosol.

o Exemples

ATOMISOR NLS2 synchrone (voir p. 55)
PARI BOY
PARILL

1l est possible d'adjoindre au PARI BOY et au PARI LL un systeéme de valves per-

mettant 2 Yutilisateur d'expirer par le nébuliseur.

3.4~ Débit d'entrainement mobilisant 1'aérosol

Les générateurs pneumatiques produisent I'aérosol et l'acheminent A la sortie de l'in-
terface sans nécessiter 1a participation active des utilisateurs, conitairement aux généra-

teurs ultrasoniques qui ne font que produire I'aérosol.

Chez les nourrissons, ies enfants Agés de moins de 5 ans et toutes les personnes dont
la capacité respiratoire est insuffisante, le nébulisat doit arriver en continu A la sortie de
Vinterface. 11 sera donc mobilisé par un débit dentrainement. Nous patlerons alors d'ap-
pareils ultrasoniques destinés aux patients "passifs”.

» Exemples
.S 290 générateur d'aérosol électronique ventilé SYST'AM.

LS 2000 générateur d'aérosol électronique ventilé & haut rendement SYST'AM.
DP 100 SYST'AM.

3.5. Chauffage de 1'aérosol

Le chauffage de l'aérosol a pour but d'augmenter la température de I'aérosol formé,
sans chauffer la solution médicamenteuse. L'inhalation sera alors possible, méme lorsque
I patient souffre dune hypersensibilité bronchique, en particulier au froid.
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» BExemples :

PARI THERM - Réf. : 012G7100

En ce qui concerne la Diffusion Technique Frangaise une résistance placée dans
un tuyau en silicone peut atre introduite A lintérieur du tuyau du nébuliseur. Si le débit du
générateur est rapide, la température atteinte peut atre de 32° 2 33°. Stl est faible, elle se-
ra alors de 37° 2 38°.

L'intérét premier de réchauffer un aérosol est la réduction du diamdtre des particu-
les, mais une réhumidification obligatoire se produira par la suite dans la trachée.

Cette technique n'a donc pour seql et humble but qu'an gain en confort et une sensa-

tion plus agréable pour 1'ytilisateur.

Lors de latilisation d'un réchauffeur, seules des solutions aqueuses doivent &tre né-
bulisées. En effet, I'emploi d'antibiotiques et de certains mélanges de produits est incom-

patible.

3.6- Visualisation du débit inspiratoire

Cette option permet de mesurer, eil temps téel, le débit inspiratoire du patient.au
cours de la séance d'aérosolthérapie. Ce parametre g'affiche et il permet donc au patient
d'optimiser son débit inspiratoire et d'améliorer ainsi la déposition bronchique et pulmo-

naire du médicament.

o Exemples
Systeéme FLOVISION® SYSTAM (voir p. 58, 59)
1.8 260 ultrasonique et ST 26 (voir p. 60).
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Ce systéme est facile a utiliser et ludique et il est bien adapté aux séances d'aérosols

chez l'enfant.

L'affichage se fait gréce & un systeme de diodes, la zone rouge signifiant une inspi-
ration trop rapide, la zone verte uneé déposition de l'aérosol optimale. Le patient doit donc
rester dans la plage verte pendant la phase inspiratoire. (voir p- 59).

Ce systéme a donc pour but de limiter le débit inspiratoire. Les particules médica-
menteuses sont donc véhiculées A une vitesse moins élevée, et ainsi, limpaction est ré-
duite et Ia sédimentation favorisce.

Grice A cetie option, les patients, s'ils respectent V'affichage, effectuent des inspira-
tions lentes et profondes, gages d'une séance d'aérosol efficace.



EME FLOVISIONG®

.
Coractéristiques Genérales :

Fréquence quartz : 2,4 Mbz

‘1Cﬁ> MMAD ¢ 3,5 um [mesure par

diffresction opticque laser, Malvern®) |

o
v

0% de particules comprises
entre 1 et 5 pm

s GSD: <2

(s Capacité de nébulisation :

2 & 8 ml avec Control Dose®
8 & 30 mi sans Control Dose®

. Volyme résiduel : 0,6 ml

~» Débitliquide de nébulisat

reglable de 0,2 & 1 ml/min avec e }
Control Dose® et jusqu’a 3 mi/min

sans le Confrol Dose®.



30 %

25 % e

20%—

15 % -

10 % -

3% — :
Mailleure déposition pulmonaire en vespiration contrblée,
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Conirdler le flux inspiratoire du patient,
c’est améliorer la déposifion pulmenaire!

Ty PRI

% DE MEDICAMENT ABSORBE

Zone rouge !
inspiration
. prop rapide

¢ Fone verfe !
déposition
opiimale

% DE MEDICAMENT EUMINE

B pAR CLARANCE MUCO-CIUAIRE
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CE EM
LMONAIRE,

Développé sur la gamme 15 200 le systeme
FLOVISION® st désormais disponible sur;
le compresseur preumatique ST 26. 5
L diminution de la vitesse du flux inspircr!
‘oire permet de réduire la déposition des]
particules de médicament dans les voies'i
qériennes supérieures (dliminution de I'im-;
puction) et done de privilégier la déposition
dans It partie distale du poumon (deposition.
broncho-pulmonire).

le sysieme Flovision®, systeme breveté de
mesure en temps réel du débit inspiratoire
du patient au cours d'une séance d'aérosol
o &te développé sur la base de travaux
portant sur les modifications de déposition
relatives & ce parametre ventilatoire,

les résvltats obtenus montrenf une nette
augmentation de la dose de médicament
absorbe par le patient en ventilation
contrdlée par réduction de fa clairance
muco-ciliaire.

le systeme Flovision®” affiche @ chaque
inhalation au moyen de voyants jumineux
de covleur le niveau de débit inspirafoire
du patient, qui devra rester dons la plage:
verte pendant la phase inspirafoire, ofin;
d'optimiser lu déposition de médicament.
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3.77. Autres fonctions non citées dans les BP™

3 7.1- Les générateurs &quipés dune batterie rechargeable

PARI WALK BOY (page 62).

Le PARI WALK BOY permet une grande mobilité et les inhalations peuvent &tre
effectuées A tout moment et presque partout : pendant les loisirs, an bureau, a l'école, en

voyage...

Cet appareil offre une grande capacité grace 3 sa batterie. En effet, cette dernicre,
une fois chargée, permet d'effectuer jusqu'a quatre inhalations d'environ dix minutes cha-
cune, soit une journée de traitement. De plus, le générateur posséde un voyant optique in-
diquant la capaciié de charge restante ce qui compléte sa sécurité.

La batterie est rechargée en 3 heures et demi, le chargeur étant fourni avec |'appareil
ot elle est recyclable. En cas de panne de courant prolongée, I'utilisation dune batterie de

rechange donne une assurance supplémeniaire.

Le transformateur 12 volts PARI WALK BOY peut &tre utilisé pour recharger la
batterie ou pour faire des inhalations et il permet de brancher le PARI WALK BOY sur

l'allume-cigares d'une voiture.
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3.7.2- Les nébuliseurs Sauinés d'un "frein & I'exhalation”

Le PARI VRP 2

o Description

1 'é1ément se compose d'une &te 3 couvercle dévissable percée de trous. A Vintérieur
de la tBte se trouve un enfonnoir avec une bille de métal. Cetie derniére faisant office de
valve en bloguant l'ouverture de l'entonnoir, il en résulte un frein & I'exhalation.

o Fonctionnement

Quand le patient gxpire dans un premier temps, 1a bille de métal se pose au fond de
J'entonnoir, freinant I'exhalation. Puis, lorsque la presssion augmente, 1a bille est poussée
vers le haut le long des parois de J'entonnoir. L'air expiré s'échappe alors par Jes trous ce
phénoméne $'accompagne donc d'une diminuation de la pression dans les voies respiratoi-
res et la bille retombe.

Ce processus se 1épete avee régularité.

o Mécanisme

Les variations de pressions produites font vibrer I'air. Du fait de ces vibrations, les
séerétions se détachent des parois bronchiques et peuvent facilement 8tre expectorées.

De plus, les bronches restent libres car la contre-pression lors de I'expiration empé-
che un collapsus alvéolaire en €as de déficience des voies respiratoires. Le patient peut
alors expectorer plus facilement et expirer une plus grande quantité d'air.

Ce sysieme entraine donc une atiénuation de I'obstruction des voies respiratoires
(d'ott une diminution des risques d'aggravation de la maladie) et une diminution des ef-

forts respiratoires.
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Tl améliore aussi le transport de l'oxygene et du gaz carbonique, ce qui renforce les

échanges gazeux dans les vésicules pulmonaires.

PARI VRP 2 - Réf. : 041G0551

Le PARI PEP

o Description

Cet élément se compose d'une téte transparente, coiffée d'un couvescle réglable per-
cé de trous de différents diametres. La manipulation du couvercle vers la droite ou Ia
gauche permet de modifier le diametre des trous, ce qui aura pour résultat de diminuer ou
d'augmenter le frein a I'exhalation.

La détermination exacte du frein a I'exhalation peut &ure effectuée grice 2 un maﬁo—
métre PARI PEP qui se raccorde 2 la partie inférieure du systeme.

s Fonctionnentent

Fonctionnement
Une valve laisse pénétrer iair librement pendant 1a phase d'inspiration mais elie se
referme pendant la phase d'expiration. L'air expiré ne peut donc s'échapper que par les

ouvertures de la téte réglée en conséquence.
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Le mécanisme du frein 2 Jexhalation ainsi obtenu est le méme que pour le PARI VRP 2.

o Exemple

PAREPEP II avec manometre - réf. 018G 6200

Les indications proposées pour Ces deux systémes sont les suivantes : accumulation
de sécrétions dues a certaines affections comme ]a bronchite chronique, l'emphysere, la
bronchectasie, I'asthme et la mucovisidose, en particulier jorsqu'elles sont caractérisées

par une déficience des voies respiratoires.

4- LA NOTICE d'UTILISATION D

Une notice d'utilisation en francais doit contenir les éléments précisés dans les exi-
gences essentielles n°13 (annexe I du décret 95-292 du 16 mars 1996).

Les pictogrammes suivants, éventuellement apposés, sont recommandés pour dif-
férencier
- les dépOts de la sphere ORL,

- Jes dépots trachéobronchiques,
- les dépdts pulmonaires profonds.




TROISIEME PARTIE :

Homologation, prise en charge et

mise en ceuvre de I'aérosolthérapie

par nébulisation
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Les générateurs d'aérosols sont inscrits au chapitre premier du Titre 1 "appareils et
matériels de traitements et articles pour pansements" du Tarif Interministériel des Presta-

tions Sanitaires (TIPS).

Les tarifs de location, livraison et entretien sont fixés selon la spéeificité de chaque

type d'appareil :

- générateurs d'aérosols pneumatiques ou & ultrasons pour le traitement des affec-

tions respiratoires,
- générateurs d'aérosols pour le traitement de la mucoviscidose & forme respiratoire,

- générateurs spécifiques du iraitement des affections de la sphere ORL (TIPS de-
puis le 06/09/92).

1- HOMOLOGATION E'T PRISE EN CHARGE

1.1- Homologation %

1t est important de rappeler que T'efficacité de l'aérosolthérapie dépend en grande
partie de la qualité du matériel utilisé.

Le systéme de nébulisation est un dispositif médical. Le Ministre de la Santé a in-
stauré une procédure d'homologation dés 1997 pour les générateurs d'aérosols médica-

menteux.

Le CERCHAR (Centre d'Etudes et de Recherches des Charbonnages de France)
contrdle la granulométrie délivrée par les appareils. Ce rble étail auparavant attribué a
ITRCHA (Institut National de Recherche en Chimie Appliguée).

L'homologation garantit ainsi le pouvoir de pénétration de 1'aérosol délivré par Ie

générateur.

Les appareils agréés sont identifiés par un numéro d'homologation. Ce numéro est
inserit sur le générateur et gravé sur le nébuliseur. Pour les générateurs pneumatiques,
chaque nébuliseur doit &tre employé avec le compresseur portant le méme numéro, la
granulométric étant garaniie pour un couple nébuliseur/compresseur.

La procédure d'nomologation des géncrateurs d'aérosols médicamenteux a donc per-
mis d'épurer le parc frangais des génrateurs et de metire A la disposition des utilisateurs
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des appareils fiables, propres et efficaces.

Les générateurs d'aérosols représenient un marché essentiellement locatif. Les ma-
lades louent leurs appareils auprds des pharmaciens, ces derniers les louant eux-mémes
ou les achetant aupres de leurs grossistes.

En France, en 1992, le marché des générateurs d'aérosols Gtait estimé & 80 & 100
000 appareils.

-Le marquage CE

Depuis le 14 juin 1998, comme tous les dispositifs médicaux, seuls les appareils re-
vétus du marquage CE pourront étre commercialisés.

-La compatibilité électromagnétique

A partir du ler janvier 1996, tous les appareils neufs, équipement, article seul ou
Jeur association, destinés par le fabricant 2 &tre utilisés & des fins de diagnostic, de pré-
vention de traitement ou d'atténuation d'une maladie, doivent porter le marquage CEM.
Ce marquage est intégré dans le marquage CE.

1.2- Prise en charge

Depuis 1990, toute prescription d'un aérosol doit s'accompagner dune demande
d'entente préalable (page 70).

Toutefois, 1a Caisse Nationale d'Assurance Maladie a admis la possibilité de recours
A Ja procédure durgence. Dans ce cas 12 seulement, la demande d'entenic préalable sera
envoyée en méme temps que l'ordonnance et la facture. La prescription devra alors revé-
tr la mention "urgent” et le traitement poutra alors débuter sans attendre Y'accord de Ia
prise en charge.

Qutre cette possibilite, il faut attendre 'accord de la CPAM, dont le délai de réponse
est de un mois. Une fois ce délai achevé et en Yabsence de réponse, l'accord est considéré

comme acquis.
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DEMANDE D'ENTENTE PREALABLE VOLET A
© oo ASSURANCE MALADIE o
e B gD A CUMSERVER
Nomenclature générale AU CONTROLE
des actes professionnels MEDICAL

A REMIPLIR PAR L' ASSURE(E) fvoir au verso du voler BJ.

ASSURELE}

MNuméra dfimmatriculation J

Nom ou N° du Centre de paiement ou 4o |a section mutualiste

Pour les assurélels NON SALARIEE)S, NOM OU N® de |'organisme conventionné
NOM : Prénom :

(Pour les femmes, indiquer le nom de jeune fitle, swivi s y a liaw. de dpouse X... veuve Xk

Adresse: MN——orn Rue :

Localité :

Bureau distributeur .

Code postal | v

BENEFICIAIRE :

NOM : Prénom & e ——

Néle) le :

11 EZ UTUISER U

Adresse ot
la matade NO . Rue:
paut due

visité Dapartement © Localité e

~ A REMPLIR PAR LE PRATICIEN OU L' AUXILIAIRE MEDICALIE) QUL DISPENSE L'ACTE e
Je soussignéiel, d_amande ¢ entente préalable en vue de dispenser:
(indiquer ci-aprés: lettre-cla, cosfficient, nombre d'actes).

-

i
<
2
ol
s

Nom du médecin prescripteur -
(Jaindre ia prescription médicale ou sa copie i la demande est &tahlie par un auxiliaive médical),

- |DENTIFICATION Dy PBATiC!EN
: OuU DE 1.’ AUXILIAIRE MEDICALIE)
Date: T
Signatura
' PARTIE COMFIDENTIELLE
NATURE ET MOTIF DE L'ACTE RESERVEE A LINFORMATION

By MEDECIN CONSEN.

IMPORTANT, - La présernte demande doit étre envoyée immeédiatement par i’agsuréte) au Medecin Conseit de sa
Ldisse d'assurance maladia.
vour au verso 1es modalités de réponse de {"organisme.

Cette formule ne doit pas tre utiiisée pour las soins et prothéses dentaires, I'orthopédie dento-faciale et les cures thermales

Edlition 02i34 - tap. Aault UCANSS - ReE. S 3108b

LMM.MW_Wm.W_WE_”W.MM
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Rappelons que seuls les appareils nomologués seront pris en charge. L'AMSA® est
un cas particulier. En cffet, la location ne peut &tre prise en charge que lorsque la pres-
ciption émane d'un spécialiste ORL ou d'un pédiatre.

[ a location des appareils générateurs d'aérosols est remboursée par la Sécurité So-
ciale selon le TIPS, Le TIPS varie en fonction de I'appareil et en fonction de la maladie et
de 1a durée de location, avec une dégressivité. L'adjonction de fonctions annexes, telles
qu' un réchauffenr par exemple, modifie le tarif de la prise en charge.

Pour l'utilisateur de nébuliseurs ultrasoniques, la prescription doit indiquer le type
d'affection : le traitement de Ja mucoviscidose (MVD) a forme respiratoire par exerple.

Le TIPS réserve la possibilité de location de courte durée aux seuls traitements pour
adrosols sans générateur de vapeurs, ]a prise en charge des appareils avec générateurs de
vapeur ne poavant atre envisagée que pour les traitements de longue durée indispensables
Jors de pathologies chroniques.

Les éléments suivants doivent figurer sur les devis et les factures :

- désignation de l'appareil et durée de location,
_ puméro d’homologation,
. tarif de référence (TIPS).

° Rappel

La location se fait & la semaine. Si la prescription est de 3 jours, la location sera
alors de deux semaines.

L'achat du nébuliseur est remboursé a hauteur d'un masque par semaine quand l'in-
dication est la MVD.
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Le tableau suivant regroupe les différents cas a envisager

7 PRISE EN CHARGE ET FACTURATION _ s
T

[ 4. Appareils générateurs d'aérosols uﬂlisé§ pour le traitement des affections respiratoires
a) Sans génératey de vapeur (sans numidificateur) | appareiis pneumatiques ou 3 ultrasons
pour une 1pcation hebdomadaire de courte durée giscontinug cancernant un traitement, inférieus ou égal & quatre semaines : 61,00 FTTC
po"ﬁF une location hebgomacaire de la longue durée. lorsgue ia prescription st supérigure a quatré semaines :
- 1 période (dés 1a premiére semaine) jusqu’a la 65° semaine . 30,00 FTTC
. ¢ péfinde {au-deld de la 65 semaing) 18,00 FTTC
Zachat du nébuliseur et du masque (pour les aerosols pneumatiGues) | 84,80 FTTC
17.16 FTTC

-~ ranouvellement du masque .
b) Avec générateur de vapeur {avec hurnidificateur)
livré avec |'ensemble des ACCEesS0Ires nécessaires a son utitisation {support d

. appareils pneumatigues ou & ultrasons de capacité supérieure 5 250 cn?,
a flacon & médicaments, tubulures, filtres

natammenth
sans réchauffeur, Jocation hebdomadaire
. 1+ période (dés la premiére semaine) jusau’a la 65° semaine : 100,00 FTTC
. 2¢ periode (au-deld de 1a 65 semaine} : 62,00 FTIC
Zvee réchaufieur, lecation hepdemadaire
. 1 période (dés 1a premiére semaine) iusqu’a la 65° semaine ! 120,00 FYTC
. 2t périade {au-deld de ta 65" semaine) © 74,00 FTTC
achat du nébutiseur et du masque (pour les agr0s0ls pneumatiques) ! 2480 FTIC .
- renouvellement du masgue 1746 FTIC
-~ forfait pour quatre samaines et  partir de fa cinguieme semaine de iocation pour le remplacement des accessoires (filres
antivactériens, filtres antipoussiére, tubulures, gobelets, embouts notarmment) & 92,00 FTTC
2, Apparells générateurs d'aérosals polir Je trattement de la mucoviscidose a forme respitatoite
~ Achat du nébuliseur et du masque . 84,80 FTTC
~ Renouvellemeant du masque . 17,16 FTIC
Pour une location hebdomadaire de courte durés discontinue congernant un traitement inférieur ou égal & quatre semaines ! 130,00 F TIC

______-____________,_.———-—-——’-‘M
Pour une location hebdomadaire de ia longue durée Torsque la prescription o5t supérieure & guatre semaines :
64,00 FTTC

. 1% période (dés la premiére semaing) jusqu'a la 65° semaing .

- 2= période {au-gela de ia $5° sematne) 38,00 FTIC

3. Apparelis générateurs d'adrosols spécifiques du srattement des affections de la sphére ORL | appar

traitement des affections tubotympaniques)

_ Location hebdomadaire © 129.00FTTC
110,00 FTTC

— Achat lors de a livraison de i*appareil du consommable {fubuiures, nébutiseur, embout pour narines)
Le rembeursement de iz location de générateurs 4 akrosols est prévy par 1a Sécurité sociale {TIPS). La demande d'entente préalable doit Btre faite avant 'a délivtance e

eil manosonique automatigue pour le

e e e et

I'apparert.

La liste de I'ensemble des génératears daérosols et des nébuliseurs pris en charge
est communiquée ci-apies. Elle est issue du titee 1, chapitre 1 du TIPS n° 3 de Yannée

1998.
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ANNEXE 1

AUX CODES 101C03 ET 101C05
LISTE DES GENERATEURS D'AEROSOLS ET NEBULISEURS PRIS EM CHARGE

créce par Farrdté du 11 saptembre
45 modificatifs de celte liste postérieurs & ‘arrété
au dos textes relatifs a la Nomenclature et aux tarifs figurant en page

1997 (3.0, du 2-10-1997)
du 11 septembre 1997

DATE DE FIN
du prisv en charge par
t'assurance matadio

1* cetohre 2002
1% ogtobre 2602
1* octobre 2002
1 octobra 2002
1 actohre 2002
i* actobre 2002
1% actobro 2002
1™ octobre 2002
1* pctabra 2002
1+ octobra 2002
1* octobre 2602
1 ogtobre 2002
1 optobre 2002
1 actobre 2002
1* actobre 2002
1 octohre 2002
i* octobre 2002
1¥ actobre 2002
1* oclobre 2002
1 pelobre 2002
1+ ogtobre 2002
1* petobre 2002
1" actobrg 2002

GENERATEUR
Maurgue Référunce
Fari 3700
Pari 3700
Past 700
Pari 84 G003
Pari 84 G O3
fari 57 G 0310
Pari 38 G 0o20
Puri wGa)
Eari 38 GO0
Pari 45 G 1130
Meudel Eletiromedicali Vivisonic
Rush Madical CS 24
Rush Médical CS 23
Hush Madical €520
Rush Méxlical €523
Rhbne-Poutenc Sané ¥isoneb
Pierre Medical (1} AR ¥t
Pinrre Madical (1) Universal 4l
Piecre Medical {1} ARP 7 A
Mudix-Clemen Claska Ecenaneb
wuclix Clement Clocko Turbongh
Methx Clement Clarke AC 2000 HIE FLO
Musdix-Clament Clarke World Travelier
Malix-Clument Clarko Ecanonel

1= yctabre 2002

ele dw 27 juin 1997 LAO. du 149 1997) s pas ole 1opris fors de g croalion

NUMERD D'AGREMENT
du couple
genaraieue -nabuliseur
97-01 21003
97-01 02C03
97-01 03003
97.01 04CO3
97-01 05C02
97-01 06CO3
a7-01 07C03
97-01 08Ce3
970t 08003
97-0t 10003
97-02 MCO3
97-03 61C03
9703 02C03
9703 03C03
9703 04€03
87.04 01C03
a97.05 01C03
97-05 02003
97-05 0363
9705 01003
9706 02003
97-06 B3CU3
97-06 0403
97-06 05C0Y

4 de ce chapitre.)

Arréta de pulilicalion

11 septembse 1997

o cetto annexe. Pour cus 3 produits it

GENERATEUR
tarque Référence
Mudix Clement Clatka Tuthoneh
tedix-Clemant Clarke AC 2000 I FLO
Madix-Clament Clarka World Travelier
Maelix-Clyment Clarke M RO
Lifuciy Opi-Nelb
Uovilbiss Pulmp-Aide 5640 F
Duviltiss Pulmo-Aide 5650 F
Davithiss Sunmist + 4750 F
Duvitbiss Susimist + 4750 F
Devilbiss Summpist + 8750 F
Syat'Am P 190
Syst'Am pe 100
Sysl"Am ne 1e LS
Sysl Am De LS
Syst'Ain SC-50 Basie
Syst'An $C-5C Hasic
Syst'Am 57
Hyst'Ain 15 230 - LS 260 LS 240
Hyst'Am LS 260
SystAm R L8290
Syst'Aum ST 23, 8T 24, 8T 26
Syal' fun ST, 81 23, ST 24, 5T 26
Syst'Aan ST, 51 24, 5T 24, 8T 28
SystAm ST 24
Syut A 5126
Syslan: L8 290
Hyslant L5 20
Systans L8 210
La <itusion
fechimeguu fringaisy
Alunisot Proticien APLI
Alimisor Vanity Al
At Matletta AMIL
Agamism fox ABOX

DATE DE FIN
uu prise en charge par
Fagsurance maludia

1 ucloinw 2002
1* octobre Z002
1% octebre 2002
v getobre 2002
“ getobrg 2002
v octobto 2002
¥ opetobre 2002

- = s =

< octobre 2002
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2- MISE EN (EUVRE DE L'AEROSOLTHERAPIE PAR NEBULISATION

.1~ Directives de la prescription

La prescription de la nébulisation doit préciser .

- Je principe actif,

- la dose par séance ou "jusqu'd cessation de la formation de brouillard”,

- 1a dilution éventuelle, la nature et Ie volume du diluant,

- 1a durde de la séance,

- le nombre de séances par jour,

-1a durée du traitement,

- le nébuliseur, l'interface nébuliseur-patient ou au minimuim le licu de dépot
souhaité du principe actif,

- Vinterface entre le systéme de nébulisation et la face,

- le réglage de la puissance s'il existe,

_ e moment de la séance par rapport aux autres soins éventuels, comme les
séances de kinésithérapie, chez les sujets encombrés pour Jesquels la pénétration de l'aé-

rosol est Iimitée.

Le prescription pourra stre revétue de la mention "acte d'urgence” en cas durgence
médicale.
En présence de mélange médicamenteux, la prescription doit théoriquement com-

porter de maniere distincte le ou les mélanges souhaités avec le nombre de fois par jour,
en prévoyant une dilution si besoin avec du sérum physiologique.

Pour les appareils pneumatiques, si le débit n'est pas précisé sur 'ordonnance, le dé-

hit recommandé par le constructeur sera alors utilis€.

2.9 Bonne pratique de niise en cuvre de I'aérosolthérapie

2.2.1- Role du pharmacien

Le tOle du pharmacien est capital pour une bonne marche de 1a nébulisation. En ef-
fet, il doit choisix lc systeme de nébulisation, vérifier l'adéquation du couple COMPLEs-
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seur-nébuliseur et expliquer tes conseils d'utilisation A Nutilisateur et/ou A la famille.

1.2.1.1- Choix du systtme de nébulisation

- génératents wltrasonique ou pneumatique

- choix des fonctions accessoires (débit intermittent ou continu, type d'inierfa-

ce nébuliseur-patient...).

Pour un traitement pulmonaire, bronchopulmonaire voir broncho-alvéolaire, l'ntili-
sation d'un générateur classique sans vibration est A mettre en UVIE.

Pour un traitement ORL,, un générateur 4 effet sonique doit &tre employé.

Le pharmacien, dernier maillon de la chaine de santé, devra vérifier si le choix du
générateur d'aérosol par le prescriptenr convient bien A la pathologie 2 traiter.

Il faut rappeler que l'utilisation des masques pédiatriques chez les enfants de moins
de dix ans est indispensable. 1 'interface doit &tre adaptée a la pathologie, & l'anatomie et
an confort du malade, le bon choix de P'interface conditionnant 'efficacité du traitement

par nébulisation.

Pour les produits nocifs pour Pentourage comme le PENTACARINAT*, le circuit
de délivrance doit obligatoirement posséder une interface occluse et un circuit gxpiratoire
muni d'un filtre stoppant au moins 99% des particules de diametre supétieur a 1 um.

Le choix du systeme de nébulisation doit tenir compte .

_ des recommandations li¢es & la forme galénique A nébuliser.
Exemple : solution aqueuse (PULMICORT*)
solution huileuse (GOMENOL*)
suspension (BUDESONIDE*)

- de l'indication thérapeutique

- du volume A nébuliser qui sera fonction du temps de la séance qui ne doit pas
excéder 10 minutes chez l'enfant et 20 minutes chez U'adulte sauf indication contraire du

prescriptenr.

_ du patient lui-méme et de sa capacité d'adaptation et d'adhération au systeme
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de nébulisation.

- de criteres économiques du systeme de nébulisation ou du médicament.
De plus le pharmacien ne devra pas négliger la prise en compie du volume mort du

nébuliseur choisi.

Le volume mort représente la gquantité de solution qui ne sera pas nébulisée. 1l est
donc nécessaire de remplir la nébuliseur d'une quantité supérieure a son volume mort,
tout en gardant 2 l'esprit quune dilution avec un solvant diminue d'autant la quantité du
produit actif nébulisé. 1l est donc conseillé d'utiliser pour des solutions concentrées de
faible volume, un nébuliseur & faible volume mort. Notons que le volume mort peut étre
plus important pour les appareils équipés de tuyaux annelés en sortie de nébuliseur.

Le pharmacien devra aussi prévenir Y'utilisateur qui pourrait s'inquiéter de ce résidu
liquidien 2 la fin de 1a séance.

2.2.1.2- Adéquation compresseur-nébuliseur

Le compresseur et le nébuliseur doivent porter impérativement le méme numéro
d'homologation, fauie de quoi Ia granulométrie annoncée ne sera plus assurée.

2.2.1.3- Conseils d'utilisation

Tis doivent &tre notifiés par écrit.

e Le bon emploi du générateur .

En tout premier liew, le patient ne doit pas ére rebuté, effrayé par I'emploi d'on gé-
nérateur d'aérosol. Son utilisation doit dong 8tre extrémement simple. I faut donc pro-
scrire tout réglage inutile qui modifierait la déposition de l'aérosol. Les pertes d'aérosols
dans la nature doivent étre réduites au minimum.

Le nébuliseur doit &tre appliqué directement sur le visage par lintermédiaire d'inter-
face, & l'exception des noutrissuns et des personnes non-valides, I'aérosol est alors ache-
miné par un tuyau souple et un support flexible jusqu'a proximité du visage sans géne.

Chez les nouveaux-nés, la nébulisation représente la scule technique qui permette
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actuellement de transporter los médicaments en quantités suffisantes dans les voies respi-
ratoires. Clest la méthode employée dans les indications suivantes en compléments des

autres traitements :

- chez d'anciens prématurés souffrant de problemes respiratoires, lors de
Tamolissement des cartilages du larynx et de la trachée, compliqués par une obstruction
des mugqueuses, surtout pendant les premitres années,

- lors de coups répéiés,

- en cas de bronchites obtructives fréquentes,

- pour J'asthme,

- pour 1a mucoviscidose,

- dans le cas de maladies rares des bronches et des poumons, chronigues ou

récidivantes.

o Préparation de Vinhalation
En tout premier liet, Putitisateur doit se laver les mains.

Lors d'une premigre utilisation du nébuliseur, il est recommandé de le stériliser dans

de 1'eau en ébullition.

La solution & nébuliser doit étre transvasée dans ]a cuve A médicament du nébuli-

seur.

Pour les mélanges, l'utilisateur doit les confectionner extemporanément. Certains la-
boratoires ont prévua un récipient dans le kit du nébuliseur pour constituer le mélange. EX:
ATOMISOR, le récipient est gradué en temps de nébulisation, une graduation correspon-
dant 3 10 minutes. En cas de changement de couleur ou de précipitation du mélange, la

solution ne devra pas &tre nébulisée.

0 Remargue !

Liutilisation d'une COMpresse peut tre conseillée pour casser les ampoules unitaires
contenant les médicaments, tout en veillant de ne pas échapper les pointes dans la cuve
de nébulisation.

11 faut scrupuleusement respecter la prescription et toujours diluer si nécessaire avec

du sérum physiologique dans la cuve et remetire Je couvercle en place.

Les flacons multidoses de médicaments utilisés doivent €tre soigneusement refer-
més apids les prélevements et conservés selon les indications de la notice. Tl est conseillé
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dinscrire sur I'étiquetie des médicaments leur date d'ouverture.

[} Conservation :

11 est déconseillé de conserver les médicaments au réfrigératenr (sauf mention ex-

presse de la notice), en raison du risque de cristallisation du principe actif.

1t faut préférer un endroit sec, & L'abri de la lumitre et de la chaleur.

L'utilisateur met en place l'interface puis branche {'appareil.

Se laver les mains avec du savon -Verser le produit d’inhalation Metire I'embout en place

o Déroulement de 1 thalation

La séance d'aérosol doit se dérouler dans le calme. Le patient doit étre détendu,
adopter une position assise confortable, sauf pour J'aérosol de pentamidine. I est impox-
tant de $'asseoir A une bonne hauteur pour que ni le tuyau, ni la trachée du patient ne fas-

sent de courbes inutiles, de fagon 3 limiter l'impactation.

L utilisateur doit respirer lentement et profondément par 1a bouche. Si l'interface est
un embout buccal, il doit étre maintenu fermement entre les dents, les 1evres setrées au-
tour du cylindre pouyr assurct {'étanchéité. 1t épouse ainsi 1a convexité de la langue.

A 1a fin de l'inspiration, le patient maintient une bréve apnée suivie d'une expiration
fente et profonde.

§i le générateur d'aérosol posséde une commande manuelle, linterrupteur BE doit
éire enfoncé que lors de Iinspiration et relaché en période expiratoire pOUr gviter une

consommation inutile de médicament.
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Pour les générateurs d'aérosols synchrones, le patient n'est pas sollicité, l'appareil

seul ne délivrant 'aérosol que pendant la phase inspiratoire.

Le respect de la durée prescrite de la séance est impératif. Elle est en moyenne de

dix minutes. La durée du traitement est également & respecter.

e Savoir respirer

Au début du traitement nébulisé, de nombreux patients pourront avoir des difficul-

(s & trouver un bon rythme respiratoire.

fin effet, une respiration trop rapide (hyperventilation) peut provoquer des étourdis-
sements ou des nausées par le biais de I'hypocapnie. Il faut alors leur conseiller, dans ce

cas, de respirer momentanément par le nez sans brancher le générateur.

« Réactions pendant ou aprés l'inhalation

Une toux d'irritation pendant l'inhalation peut avoir plusieurs Causes .

_ une inflammation importante de la muqgueuse, jrritée par une solution nébulisée
car toute nébulisation s'accompagne d'un processus de refroidissement intense.

Pour les toux persistantes, unc préinhalation de bronchodilatateurs peut &tre prescri-
te par le praticien,

- une trop forte concentration du médicament. Le reméde consiste 3 dituer le médi-

cament dans un sérum physiologique,

- de fortes différences de pH du liquide nébulisé. En cas de doute, il faut procéder 2
un contrble du pH de la solution préparée pour l'inhalation et du liquide résiduel, le reme-
de consiste 2 diluer la solution ouay introduire des soluiions tampons.

) Remarque
Les séances de nébulisations ne doivent pas atre réalisées trop prés des repas a cau-
se d'un risque de vomissement. De plus, il est déconseillé de ressortir en atmosphere hu-

mide immédiatement apres la séance.
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Le role du pharmacien est donc primordial. Tl doit aussi gérer les générateurs d'aéro-

sols a l'officine :

- maintenance des appareils.
Aprés location d'un appareil, le pharmacien doit procéder A son nettoyage et a
sa désinfection (comme nous le verrons par Ia suite) et vérifier également son bon état de
fonctionnement. 11 faut rappeler que l'ensemble du kit de nébulisation reste la propriété

du patient.

- choix des appareils.
En moyenne, le pharmacien posséde trois & quatre appareils (en majorité des
pneumatiques). Pour une demande supérieure, il fera appel a la location d'un appareil

supplémentaire.

2 2.2- Formation des patients ct des familles

Les patients ou leur famille doivent &tre formés, par un prescriptent, un pharmacien,
un kinésithérapeute, une infirmiére ou un rechnicicn d'assistance respiratoire, a la prépa-
ration et 4 l'utilisation du dispositif de nébulisation et des médicaments & nébuliser. Cette

coopération médicale est 3 1a base du succes du traitement.

Un suivi attentif du patient a chaque consultation sera par la suite nécessaire afin de
déceler d'éventuels problémes de manipulation dont le malade n'est pas toujours cons-
cient et ceci pour garantir une bonne efficacité du traitement. 11 faudra donc toujours veé-

rifier les acquis.

2.2 .3. Enirefien et désinfection des systémes de nébulisagion

2.2.3.1- Nettoyage des appareils d'inhalation

O Aprés chaque séance

s Lavage

A ja fin de chaque inhalation, e nébuliseur doit 8tre démonté, les tuyaux débran-
chés, le liquide résiduel jeté. Les résidus du médicament ainsi que les aulres dépbts doi-
vent étre liminés par un détergent et les différentes parties (embout buccal, coupelle du
nébulisateur ultrasonique) doivent gtre rincées A 'eau chaude sous le robinet. 11 est aussi
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ble de les nettoyer dans un lave-vaisselle selon les conseils des fabriquants. L.'autre possi-
bilité pour nettoyer le nébuliseur est de le remplir d'ean et de mettre en marche le généra-

teur.
» Séchage

Les pieces détachées du nébuliseur et le boitier du compresseur doivent &tre essuyés
avec un linge sec, propre et non pelucheux, toujours apres s'étre bien lavé Jes mains. Le
séchage est indispensable pour éliminer J'eau stagnante, principal risque d'infection.

L'opération de séchage peut atre accélérée par un séche-cheveux. Elle est primordia-
le et incontournable pour les patients atieints de MVD afin de prévenir le développement
des pseudomonas. Elle est indispensable quand ces s¢ances ont lieu toutes les 2 2 3 heu-
res. Pour les tuyaux, il est préférable de les accrocher pour quils s'égouttent, les tuyaux
non-annelés étant beaucoup plus faciles A sécher.

Remarque : {'utilisateur devra veiller & ne pas "gratter” le quartz s¢ trouvant au fond
de la cuve des générateurs ultrasoniques car cetie manceuvie pourrait l'endommager. De
méme il faudra éviter tout confact avec un objet métallique.

» Le rangement

Le rangement des différentes parties doit se faire dans un endroit sec, dans une scr-
viette propre, différenie de celle qui a servi au séchage.

0 Une fois par jour

L'eau se trouvant dans la cuve du géndrateur ultrasonique doit &tre changge.

2.2.73.2- Entretien

1es nébuliscurs ne doivent servir qu'a un seul utilisateur, par exemple 2 un seul
membre d'une méme famille, mais le générateur peut Stre commun.

o Les piéces a remplacer
(3 Une fois par mois :

_ les filtres anti-bactériens ulrasoniques,
- les kits de nébulisation pour géncrateurs ultrasoniques : couvercle, cupule,
tuyau, embout buccal ou masque.
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La Sécurité Sociale rembourse un kit de nébulisation par mois.

{1 Une fois par an

_ les nébuliseurs pneumatiques.

223 3- Désinfection

Lalcool & 70° ainsi que l'eau de javel diluée au vingtidme sont couramment utilisés
et un ringage intensc doit sire effectué par la suite. Nous pouvons aussi citer,
SOLUSTERIL* et MILTON*pour le ringage.

Les laboratoires proposent aux pharmaciens des kits de désinfection créés pour étre
employés directement au retour des générateurs de location. Certains kits contiennent une
solution bactéricide, virucide, fongicide 2 pulvériser, dont la composition est la suivante :
_ammonium quaternaire, formaldéhyde, glutaraldéhyde, glyoxal. Ils comprennent auss
275 housses et liens de housses pour un cofit total de 99 ¥ soit 3,96 F par appareil.

Aprds etre désinfectés par la solution, les appareils sont placés dans les housses fer-
mées par les liens. Les housses portent la mention "appareil désinfecté par votre pharma-

cien”.
Le prochain utilisateur sera alors pleinement rassuré, en confiance, et limage du

pharmacien n'en sera qué grandie. ..

Exemple de kit de désinfection : ATOMISOR*, BERCENDOR*, KITETT* (page
85).
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KIT DE DESINFECTION

I’ ASSURANCE D’UN PARC D’APPAREILS TOUJOURS PRETS A LA LOCATION
Syivant TIPS (arrété du 31/08/39 - 1.0, du 24/09/89) :

«Tyutes los parties des articles qui ne sont pas en contact direct avec le malade sont soigneusement nettoyées ef désinfectées”.

o COMPOSITION :

. 1 flacon pulvérisateur de 250 ml de produit DESINFECTANT DTF 001 conforme anx normes
AFNOR - Buctéricide-Virucide/VIH - Fongicide

- I rouleau de 25 housses plastigue 3/100e
dimension : 600 mm x 700 mm
imprimées “APPAREIL DESINFECTE PAR VOTRE PHARMACIEN"

. 98 liens de fermeture de honsses.

o MODE D’EMPLOIL :

Au retour de la location ;

. Pulvériser largement les surfaces & netioyer.
. Essuyer avec un chiffon { usage unique.

. Effectuer une deuxieme pulvérisation.

- Ne pas essuyer, ite pas rincer,

. Laisser sécher avant emballage.

- Glisser Pappareil dans une housse, la fermer avec le lien plastique.

- Ranger ainsi lappareil dans son vanity de transport.




OUATRIEME PARTIE :

1Les molécules nébulisées
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1- LES PRODUITS NEBULISES

Les produits nébulisés sont le plus souvent des médicaments ayant 'AMM pour la
nébulisation (actuellement dix médicaments en France sont concernés).

—
Réserve Indication ORL Potentiellement
hospitaliére nocif pour
I'entourage
Salbutanol _ Ventoline® - R N S |
terbutaline __ Bricanyl® . ow b :
ipratropium bromure Atcovent® G Cowi )
budésonide _ Pulmicort® } I D B
comoglycate _Lomuwdd® | T I
pentamidine  Pentacarimat® | S Lo ou
thDNase  Pulmozyme® | [ A R S———
essence végétale  Gomenol® ] oo b
huiles essentiefles  Atomasol® ] DT .| S P —— _
huile thiophénigue Tiopon® oui

Ce sont parfois des produits reconmus efficaces par cette voie d'administration, que leur
action soit principalement pharmacologique ou physique.
Rappelons que la préparation nébulisée doit toujours 8tre préparce 3 base de liquides Sté-

riles.

Pour les médicaments officiellement indiqués, le fabricant a suivi une procédure
d'autorisation de mise sur le marché (AMM) offrant une certaine garantie, la notice s'ac-
compagnant parfois de recommandations concernant la nébulisation. C'est Ie cas de PUL-
MICORT * pour lequel une liste de générateurs pheumatiques & employer préférentielle-

ment est adjointe.

Dans le cas de la nébulisation d'un médicament hors indication officielle, le pres-
cripteur et le pharmacien n'ont la plupart du temps aucune information précise pour gui-
der leur prise de responsabilité®7,

En effet, oulre la viscosité, le sensibilité A la chaleur et la capacité de dispersion ac-
fif/solvant, bon nombre de facteurs peuvent intervenir comme L'osmolarité de la solution,
son acidité, la présence de conservateurs. ..

Des bronchospasmes ont été rapportés chez des asthmatiques aprds inhalation d'eau
distillée, de solution hyperosmolaires, de solutions acides ou contenant du métasulfite de

sodium.



_88-

Méme si, en France, les solutions injectables 4 base de corticoides sont de moins en
moins prescrites en dehors de toute indication officielle comme solution 2 nébuliser, 1ap-
pelons tout de méme que deux de ces solutions contiennent encore des sulfites comme
conservateurs : BETNESOL* et SOLUDECADRON*, Le tisque d'accident n'est pas né-
gligeable sachant que la prévalence des intolérances aux sulfites chez les asthmatiques
est de 4 2 8%.

Des allergies ont éi¢ également transcrites lors de nébulisations de solutions conte-
nant du chlorure de benzalkonium®®, de l'aicool benzylique® ou de l'acide éthylene-
diamine tétra-acétique (EDTA)E),

En conclusion, I'administration d'une solution par nébulisation doit se faire prioritai-
rement dans le cadre d'une indication officielle du médicament. Pour les médicaments
utilisés hors AMM, le bénéfice clinique devra &tre supérieur aux aulres thérapeutigties
disponibles en gardant toujours 2 'esprit le risque encouru par le patient.

Le tableau ci-apres illustre les spécialités les plus couramment utilisées en aérosol-
thérapie.
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SPECIALITES LES PLUS COURAMMENT UTILISEES EN

AEROSOLTHERAPIE par NEBULISEURS

Bronchodilatateuxs Antibiotiques Corticoides Antiseptiques
M ATROVENT */** ®| M SOFRAMYCINE ® | 7 PULMICORT * ® | p GOMENOL* ®
Ipratropium Bromure Framycétine Budésonide Gomenol
M NEBCINE ® T SOLUDECADRON ® pTHIOPON * ®
Trobamycine Dexaméthasone Thiophénique huile
TBRICANYL */** ® TLINCOCINE ® T SOLUMEDROL ®
Terbutaline Lincomycine Méthylprednisolone
TVENTOLINE #/¥* ®| T NETROMICINE ® T CELESTENE ®
Soibutamol Netilmicine Bétaméthasone
M COLIMYCINE ® P SOLUCORT ® p ACTISOUFRE ®
Colistine Prednisolone Sulfure de sodium levore
M BEROTEC */** ® P AMIKLIN ® P AROMASOL * ®
Fenotérol Amikacine
MPIVALONE NEOMYCINE ®
Tixocortol pivalate Néomycine
Cromones Enzymes ou specilique
anti-asthmatiques Fluidifiants mucoviscidose Antiparasites
p LOMUDAL * ® v BISOLVON #* ® ¥ PULMOZYME #/%% @|p PENTACARINAT * ®
Cromoglycate Bromhexine RhDnase Iséthionate de
de sodium TMUCOFLUID */** ® pentamidine
Mesna
T MUCOMYST * ®
Acétylcystéine
7 SURBRONC ® p AMILORIDE
Ambroxol
* AMM Aérosol

*x Réservé A 'usage hospitalier

® marque déposée
T trés prescrit

M : moyennement prescrit

P peu prescrit

Les antibiotiques, les anti-inflammatoires et les fluidifiants sont les

les le

corticoides doivent tre
commencer par les corticoides qui se sont avérés pote.

plus souvent employées par aérosolthérapie. Lorsque d

administgés au cowrs d'une méme

B-2 mimétigues et préparer ainsi au mieux leur action.

thérapeutiques loca-

¢s bronchodilatateurs et des
gséance, il est préférable de
ntialiser la sensiblité des récepteurs
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La solution physiologique & 0,9 % de chlorure de sodium est considérée comme un

mucolytique suffisant par son action hydratante.

L'emploi des mucolytiques nécessite d'étre surveills chez les insuffisants respiratoi-
res chroniques atteints d'un degré d'obstruction sévere. En effet, par une fluidification
trop importanie des sécrétions ils peuvent provoquer la "noyade” du malade et 'obstruc-
tion complete des petites voies aériennes entrainant un épisode aigu de détresse respira-
toire.

Gardons 2 Vesprit que I'efficacité des mucolytiques n'est pas démontrée el que la
somme de leurs désavantages n'est pas négligeable.

Une dilution avec un solvant diminue d'autant la quantité du produit actif aérosolisé.
Pour un méme temps de nébulisation, de nombreux auteurs s'accordent donc pour dire
qu'il est préférable d'utiliser chaque fois qu'il est possible des préparations ad hoc comme
PIVALONE NEOMYCINE* ou FLUIMUCIL ANTIBIOTIC 750 *.

2 LES EFFETS SECONDAIRES DE L'AEROSOLTHERAPIE

I inhalation de médicaments peut &tre responsable de complications non observées
en cas dutilisation du médicament par voie générale.

Dans le cas des corticostéroides, une candidose oropharyngée, une dysphonie, une
toux et une diminution des débits expiratoires ont été rapportées. La candidose peut &tre
prévenue par une toilette oropharyngée apiés l'inhalation.

Apres les p-2 mimétiques inhalés, une diminution irréversible du volume expiratoire
maximal par seconde serait observee lors de leur utilisation au long cours, certains au-
teurs parlant méme d'une aggravation de l'asthme.

Quant A l'inhalation de pentamidine, elle s'accompagne volontiers d'effets secondai-
res, la toux étant le symptome le plus fréquent.

Une diminution des débits expiratoires maximum, proportionnelle 4 la quantité de
pentamidine aérosolisée, a été observée, pouvant entrainer une géne respiratoire justifiant

Y'arét du traitement.
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3. COMPATIBILITE AVECLA PREPARATION PRESCRITE

La compatibilité du systeme de nébulisation avec la préparation prescrite et la stabi-
lité de ses performances avec cette préparation doivent atre vérifides selon une procédure
de test dont les résultats sont validés (norme CEN, publication et/ou avis d'expert).

I es résuliats manuscrits de ces tests peuvent &tre rapportés par I'une des voies sui-
vantes : laboratoire pharmaceutique commercialisant le médicament dont I'AMM prévoit
une administration par nébulisation (PULMOZYME* PULMICORT?* voir p. 92), ce der-
nier recommandant pour son utilisation un ou plusieurs sysiémes de nébulisations ; fabri-
cant du systéme d'aérosol, texte réglementaite, société savante, article scientifique.

Il n'est pas souhaitable d'utiliser un principe actif dans un systeme de nébulisation
non testé pour l'emploi de ce principe actif. En effet, pour un méme nébuliseur, les para-
maires peuvent varier selon les caractéristiques physico-chimiques de la molécule a né-

buliser.

4. LES NOTICES DES MEDICAMENTS(!)

Les notices des médicaments ayant obtenu 1 AMM pour la nébulisation doivent faire

apparaitre les mentions suivantes :
_nature physique du principe actif,
_sensibilité éventuelle au chauffage,
_stabilité de la préparation éventueliement diluée,

_compatibilité éventuelle avec d'autres principes actifs dans une méme cuve de né-

bulisation,
_1a totalité des excipients,
-le pH,
J'osmolarité,
-les types de systemes de nébulisations présentant des incompatibilités,

_les caractéristiques précises des systemes de nébulisation recommandes.
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. Pumozyme®

Liste des couples « appareils + nébuliseurs » agrees.
Appareils homologués et inscrits sur la liste de "AMMN

Compresseur PULMO-AIDE ¥ Nébuliseur jetable HUDSON T UPDRAFT il

Compresseur PARI BOY Nébuliseur réutilisable PARI LL
Compresseur PARI Master + Nébuliseur réutilisable PARILL
Compresseur PARIBOY — *F Nébuliseur réutilisable PARILC+

Appareils homologués en attente d inscription sur la hste officielle de I"AMM

Compresseur Portaneb 50 * Neébuliseur réutilisable SIDESTREAM PZ

Ulrasonique SYST'AMLS ¥ Kit spécial RhDNase + control dose
Compresseur NEBAIR + Nébuliseur Flo Rapid réutilisable

Compresseur VANITY AL E Nébuliseur réutilisable NL9

modifié o minidosé

- Pulmicort®

Liste des couples « appareils + nébuliseurs » agrees,

Compresseur PORTANED 50 + Niébuliseur VENSTREAM
Compresseur FREEWAY - LITE + Neébuliseur VENSTREAM
Compresseur PARI MASTER + Neébuliseur PARI LC Plus
Compresseur PARI MASTER + Nébuliseur PARILL
Compresseur PARIBOY — + Neébuliseur PARI LC Plus
Compresseur PARI BOY + Nébuliseur PARILL
Compresseur ATOMISOR AL+ Nébuliseur NL 9MP

Compresseur NEBAIR + Nébuliseur FLORAPID
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5. LES REGLES DE BON USAGE

It est déconseillé de nébuliser des produits huilenx susceptibles de provoquer une
pneumopathie lipidique, de Teau pure et des préparations hypotoniques, notamment de
{eau distillée ou des préparations se composant d'additifs potentiellement dangereux

comme les sulfites.

Les produits n'ayant pas d'AMM pour cette voie d'administration ne seront pas utili-
sés ¢'il existe des produits équivalents dans une méme classe thérapeutique ayant ' AMM
pour la nébulisation.

Une dilution avec du sérum physiologique est préconisée quand le volume a nébu-
liser est trop faible ou pour que la solution médicamenteuse soit moins iiritante ou ait un
pH proche de 7.

6- LES INCOMPATIBILITES MEDICAMENTEUSES

I faut distinguer les incompatibilités des médicaments avec les générateurs d'aéro-
sols ultrasoniques et les incompatibilités médicamenteuses au sein d'un mélange médica-

menieux.

0 Les médicaments incompatibles avec une nébulisation ultrasonique appartiennent
A quatre catégories :

-Jles médicaments huileux : huile goménolée, huiles essenticlles,
Jes médicaments en suspension : budésonide (PULMICORT™),
_les molécules fragiles : RhDNase (PULMOZYME*), molécules dégradées par les
ultrasons ou par I'élévation de température (générateur ultrasonique a simple cuve),
_les mélanges médicamenteux formani un précipité .
— mélange antibiotiques-corticoides
SOFRAMYCINE* et CELESTENE*, SOFRAMYCINE* et SOLUMEDROL*
—p mélange BISOLVON™* et corticoides,
—p mélange RBISOLVON* et antibiotiques.

Cette liste n'est pas exhaustive.

Pour tésumer, il est fortement déconseillé dassocier des antibiotiques aux corticof-
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des dans un appareil & ultrasons.
I utlisation d'un appareil pneumatique sera recommandée pour les quatre catégo-
ries de médicaments cités ci-dessus.

Le principe de la nébulisation ultrasonique ne permet, en effet, de nébuliser que les
médicaments en phase aqueuse !
ATROVENT#*, BRICANYL *, VENTOLINE ¥, LOMUDAL *...

O Certains médicaments ne doivent pas 8tre nébulisés ensemble et ceci quel que
soit l'appareil utilisé. Ii faut alors procéder A des séances itératives une ou plusieurs fois
par jour, en prévoyant une dilution, si nécessaire, de fagon & obtenir le volume requis.

[ e fableau suivant résume les principales incompatibilités médicamenteuses que
l'on peut trouver dans une cuve de nébulisation.

Remarque :

e GOMENOL* prescrit seul doit étre dilué avec une ampoule de 10 ml de sérum
physiologique,
_la stabilité du PULMICORT* est de 15 minutes.
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INCOMPATIBILITES MEDICAMENTEUSES CONNUES

q
PRODUITS L TRASONIQUES PNBUMATIQUES CONSEIL
Netromycine * ou  iNe marche pas, Incompatibilité, Dans les deux cas,
Soframycine* pas de production formation d'une sorte  |passer les produits
de brouillard de précipité séparément
+ Célestene *
ou -+ Betnésol *
ou + Solumédrol *
ou + Soludécadron *
Soit antibiotique
+ corticoide
Bisolvon * Incompatibilité, Formation d'une Passer 1es produits
pas de production solution laiteuse, séparément dans un
+ Célesténe * de brouillard production de ultrasonique ou
ou + Betnésol * brouitlard conseiller I'emploi
ou + Nétromycine™ d'an appareil
pneumatique
Surbronc* Incompatibilité, production de Passer les produits
+ bicarbonate pas de production brouillard séparément dans un
de brouillard ulirasonique ou
conseiller 'emplod
d'un appareil
pneumatique
Colimycine 1M * Mousse tras importante | Conseiller Yemploi
avec le Nebair® die & |d'un autre appareil
l'incorposation d'air pneumatique

au médicament

(Pariboy, Pulmo-aide)

Mucofluid * ou
Mucomyst *
+ antibiotiques

Production d'un brouillard mais le VIDAL

déconseille le mélange

Passer les produits
séparément, le
fluidifiant puis
Tantibiotique

pivalone-Neomycine *
suspension

Ne pas utiliser

Ne pas mélanger avec
d'antres médicaments

Utiliser seul dans un
appareil pneumatique

Pulmozyme *

Ne pas utiliser

Ne pas mélanger avec
d'autres médicaments

Utiliser seul dans un
appareil pneumatique

Mucomyst *

Ne pas utiliser

Ne pas mélanger avec
d'autres médicaments

Utiliser seu} dans un

appareil pneumatique




CINQUIEME PARTIE :

Les indications de 1'aérosolthérapie
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1- LA MALADIE ASTHMATIQUE

1.1- Généralités?

L'asthme, terme grec signifiant dyspnée, est défini en clinique comme une dyspnée
sifflante, paroxystique et réversible spontanément ot1 s0US l'effet d'un traitement.

i.1.1- Epidémiologie
I'asthme est I'affection chronique la plus fréquente chez l'enfant.
C'est un probleme de santé mondial et sa fréquence est estimée & 4 & 8% dans la po-

pulation francaise. L'asthme est responsable de 1500 & 2000 décés par an en France. La
plupart des déces surviennent chez des patients insuffisamment {raités.

Le taux de mortalité serait de 0,5 & 1/100000. 11 semble en régression dans la popu-
lation globale, mais continue & augmenter chez certains sujets. En effet, l'adolescence

(13-16 ans) s'accompagne d'un pic de mortalité.

1.1.2- Traitement,

L'asthme fut longtemps uniquement caractérisé par le bronchospasme et les bron-
chodilatateurs avaient une place importante dans son traitement. Cependant, depuis quel-
ques années, les anti-inflammatoires sont passés en premier plan.

Yo traitement est divisé en deux grands axes, le traitement de fond (prévenir les
symptomes) et le traitement symptomatique (corriger les symptdmes). Pour les asthmes
d'origine allergique, I'éviction des allergenes est la base du traitement.

o Traitement de fond

Son objectif est de supprimer ou de controler la composante inflammatoire de l'asth-
me. Les molécules utilisées sont :

- les cromones

- 1a théophylline

- les glucocorticoides
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- jes corticoides inhalés
- le cromoglycate de sodium.

Tis sont capables, apies plusieurs semaines, de diminuer la fréquence et la sévérité
des crises d'asthme ainsi que I'hyperactivité bronchique non spécifique et ils améliorent

1a fonction pulmonaire.
o Traitement symptomatique

- les p-2 mimétigues classiques,

_1es théophylliniques a action bréve,

- les anticholinergiques,

- les p-2 mimétiques et les théophyllinigues longue action,
- Jes antileucotrienes,

1.2- L'asthme aigy grave (AAG)

1.2.1- Définition™V

L'AAG est défini comme une crise d'asthme inhabituelle dans sa rapidité d'installa-
tion, mettant en jeu le pronostic vital. C'est avec 1'état de mal asthmatique, la forme clini-
que la plus sévére de la maladie asthmatique, I'état de mal €tant classiquement d'installa-
tion plus progressive. L'AAG reste l'une des urgences respiratoires les plus fréquentes.

1.2.2- Epidémiologie(42)

Le nombre de consultations pour AAG aux urgences est d'environ 100 000 par an,
aboutissant dans plus de 60% des cas A une hospitalisation.

1 2.3 Traitement(43: 44 4%

Le choix du traitement de I'AAG repose sur l'efficacité immédiate, la facilité d'ad-
ministration, la maniabilité ct la tolérance. Les voies parentérales et inhalées sont effica-
ces en quelques minutes (80% de l'effet maximum dans Jes cing minutes).

La prise en charge repose sur J'utilisation en premicre intention des p-2 mimétiques
A forte dose par voic inhalée. La corticothérapic par voie générale n'a pas d'effet immé-
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diat mais elle permet de prévenir Jes rechutes et elle doit &tre systématiquement associée.
Les traiternents B2 mimétiques et les corticoides seront poursuivis lors de 'hospitalisa-
tion et éventuellement renforcés par 'adjonction d'anticholinergiques en nébulisation.

o Les B-2 mimétiques
Iis sont caractérisés par leur rapidité d'action et leurs effets secondaires limit€s.

Les p-2 mimétiques de longue durée d'action n'ont pas de place dans I'urgence. Pour
les auires, 1a voie inhalée reste préférable car elle s'avere aussi efficace, voire supérieure,
3 l'administration par voie intra-veineuse.

La posologie préconisée est de 2,5 2 5 mg de salbutamol (VENTOLINE ®) en né-
bulisation, renouvelés toutes les trente A (uarante minutes en fonction de I'évolution & un
débit de 6 a 8 litres d'oxygene pat minute. En utilisant un masque facial, lefficacité inter-
vient en quelques minutes pour une durée d'action de quelques heures.

L'administration par voie parentérale n'est justifiée qu'en cas d'impossibilité de re-
cours A une technique d'inhalation efficace ou apres échec manifeste de la voie inhalée.

o Les corticoides

Leur efficacité sur 'obstruction bronchique résulte de leur action anti-inflammatoi-
re. Ils agissent également en potentialisant I'effet des B-2 mimétigues ct en diminuant
I'hypersécrétion bronchique. Méme si leur délai d'action est de guaire a six heures, leur
emploi dans le trattement initial de PAAG est totalement justifié et prouvé par de nom-

breux auteurs.

Ils permetient en effet d'éviter Yaggravation des phénomenes inflammatoires et de
prévenir les rechutes aprés amélioration (due au B-2 mimétigues). '

Une corticothérapie orale de sept & quatorze jours est généralement proposée. L'ar-
18t de celle-ci pent &tre brutal mais une corticothérapie inhalée de relais doit étre instau-
rée avant la sortie du patient (bromure d'ipratropium).

Actueliement, de nombreux auteurs posent la question des conséquences d'un traite-
ment anti-inflammatoire au long cours. L.es études prospectives les plus longues, disponi-
bles, ne dépassent pas les 5 ans. Les corticoides inhalés semblent capables de réduire la
dégradation accélérée de Ja fonction pulmonaire ou I'hyperactivité bronchique, 2 la fois
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chez l'enfant et 'adulte. On ignore ensuite si un traitement au irés long cours (sur 20 a30
ans) par des corticoides inhalés ne pourrait pas induire d'effets secondaires bronchigues

et généraux.

o Les anticholinergiques

Les traitements p-2 mimétiques et corticoides seront poursuivis lors de I'hospitalisa-
tion et &éventueilement renforcés par I'adjonction d'anticholinergiques en aérosols. En pra-
tique, les anticholinergiques seront associés en cas de réponse clinique jugée insuffisante
au décours de la premiére nébulisation de B~2 mimétigues.

D'autre part, il semble que I'association profite d'autant plus que 'exacerbation est

sévere.

1.2.4~ Place de I'aérosolthérapie dans le traitementS: 47 48.49)

I'inhalation de B-2 mimétiques constitue le traitement de premiere ligne de la crise
d'asthme de 'enfant, quels que soient la gravité de la crise et I'dge de I'enfant. Contraire-
ment A I'administration des médicaments par voie orale, la voie inhalée améliore presque
immédiatement les parametres ventilatoires avant que toute trace de médicament soit dé-
celable dans le plasma. De plus, l'efficacité bronchodilatatoire pent encore augmenter

avec la répétition des séances.

$i au cours d'une crise d'asthme usuelle, les B~2 mimétiques en aérosols-doseurs ou
inhalateurs de poudre peuvent &tre utilisés chez enfant de plus de six ans, au cours d'une
crise d'asthme modérée, une nébulisation sera préconisée si une hypoxie est mise en €vi-
dence. Mais, lorsque I'enfant est trés dyspnéique, quel que soit son dge, ou tout simple-
ment incapable d'utiliser correctement une chambre d'inhalation, le recours 2 la voie in-

halée est impératif.

En effet, au cours d'une crise d'asthme sévére, l'obstruction bronchique devient ma-
jeure, dans ce cas 1, les f-2 mimétiques délivrés par aérosols-doseurs sont alors msulli-
sants ou inefficaces. De plus, ces malades nécessitent tres souvent une oxygénothérapie,
leur gdne respiratoire les empéchant d'avoir une technigue d'inhalation efficace.

L'administration d'importantes doses de p-2 mimétiques ne pourra donc étre obte-
nue que par unc nébulisation et/ou éventuellement la voie parentérale. Eventuellement,
I'association d'atropinique en aérosols aux f-2 miméliques peut permetre chez Fenfant
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de plus de 6 ans une bronchodilatation meilleure qu'avec les $-2 mimétiques seuls.

Si la voie nébulisée est la voie de référence aux USA, en Europe, la voie intravei-
neuse est tonjours fréquemment employée. Les diverses études entreprises pour comparer
les deux voies d'administration ont constaté la supériorité de la voie nébulisée dés lors
quetle est réalisée de fagon correcte. De plus, la tolérance serait bien meilleure en terme
de fréquence cardiaque et de kaliémie.

La nébulisation reste la technique privilégiée pour le traiternent de la crise d'asthme
sévere i tout Age du fait de la dyspnée qui est installée. Les difficultés & bien coordonner
ou 4 produire un débit inspiratoire suffisant sont des obstacles & une ufilisation correcte
des autres techniques.

I'utilisation quotidienne des nébulisations au domicile ne se congoit que chez les
enfants de moins de 3 ans incapables d'apprendre a utiliser un autre syst®me d'inhalation
ou souffrant d'un asthme sévere résistant au traitement inhalé par chambre d'inhalation.

Congclusion

Les nébulisations sont donc réservées au traitement des crises d'asthme de l'adulte et
au traitement continu des nourrissons atteints d'asthme sévére, tout en gardant en mémoi-
re que le but du traitement est bien de permettre 2 l'enfant de mener une vie normale sur
je plan physique, scolaire et sportif. Cet objectif ambitieux doit &tre atteint avec des trai-
temnents 2 la fois efficaces et tres bien tolérés, en particulier vis-i-vis de la croissance et

au développement de l'enfant.

2. LA MUCOVISCIDOSE (MVD)

2.1- Epidémiologic®™”

Chaque jour, nait en France un enfant atteint de MVD. Avec un cas sur 2500 nais-
sances, il s'agit de la plus fréquente des maladies génétiques chez I'enfant.

Plus de 2 millions de personnes saines sont porteuses du gene muté et sont suscepti-
bles de le transmetire 2 Jeurs enfants. La {réquence de cette maladie est donc tres élevée
ot il faut mentionner une nette prédominance en Bretagne.

En 1996, le nombre de patients atteints était estimé entre 5000 et 6000. Actuclle-
ment, les traitements ont repoussé la médiane de survie a 30 ans®.
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2.2- Rappel nistorique®”

La "fibrose kystique du pancréas” (cystic fibrosis) est la premiére dénomination de
cette pathologie. Par la suite, dans les années 1930-1940, l'appellation MVD suggere des
manifestations plurifocales tant digestives que bronchopulmonaires.

Mais, c'est au milieu du siecle que ja "qualité de la sueur” des malades sera interpré-
t8e comme 1'é1ément spécifique de laMVD.

Avant les années 1950, la MVD, entrainant des diarrhées chroniques chez I'enfant,
éiait souvent confondue avec la maladie ceeliaque, mais le test sudoral différenciera les
deux pathologies.

Pendant plus de deux décentiies, les interrogations sur le mécanisme exact de cette
"mystérieuse” maladie vont se multiplier. Enfin, la nature génétique de la maladie est
mise 2 jour. Il s'agit dune maladie transmise sur un mode autosomique (les deux scxes
sont touchés) et récessit, le nombre d'hétérozygotes étant trés fréquent (1/20 4 1/23).

1 I >
1900 1950 2000
Fibrose kystique du pancréas MVD Maladie du canal chlore

2.3~ La protéine CETRG®

TSUI et RIORDAN, au Canada, et COLLINS, aux Etats-Unis, ont localisé le géne
de la MVD sur la Vile paire chromosomique (bras long).

Puis, lisolement du Cystic Fibrosis Transmembrane Conductence Regulator
(CFIR) a fait apparaitre de nouveaux espoirs. La CFTR est une protéine de 1480 acides
aminés dont 'agencement est parfaitement connu. Sa "désorganisation” par des mutations
aboutit  une diminution de sa valeur fonctionnelle, Plus de 350 mutations ont ét¢ répet-
toriées, la mutation delta-F-508 étant retrouvée dans 60% des cas. Cette mutation entrai-
nerait Yabsence de phénylamine en position 508 de la protéine CFTR codée par le géﬁe.
La protéine CFTR se jocaliserait au niveau des membranes du pbie apical des cellules
épithéliales (pancréas, intestin, glandes sudorales, tractus respiratoire). Sa fonction la
mieux connue est celle d'un canal chiore, régulant les échanges entre les milieux intra et
extraceilulaires, ce canal étant sous le contrdle de ' AMP cyclique. Il permet la sortie des
ions chlore vers le milicu extracellulaire. Dans la MVD, la sortie du chlore est trés dimi-
nuée et saccompagne d'une hyperabsoption de sodium et d'eaun par la cellule, avec pour
conséquence la production de sécrétions déshydratées el visqueuses 4 l'origine des trou-
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bles pulmonaires et digestifs caractéristiques de la maladie. Si, 2 la suite d'unc mutation,
les membranes sont dépourvues de protéines CFTR efficaces, une perturbation de I'équi-
libre hydroélectrique se produit a la surface des muqueuses entratnant une altération de la
qualité rhéologique des sécrétions, la stase des sécrétions qui suit, associée ou non & une
surinfection, conduit 2 la destruction des parenchymes en amont (pancréas, poumon).

2.4- Symptomatologie clinique®?

La plupart des organes peuvent &ire touches, mais ce sont surtout les appareils respi-
ratoire et digestif qui sont atteints, les manifestations pathologiques apparaissant des le

plus jeune Age, voire A la naissance.

2.4.1 - Atteinte respiratoire

L'atteinte respiratoire conditionne, pour l'essenticl, le pronostic vital et 1a qualité de
la survie. Cette atteinte est constante chez l'adulte et responsable de 97% des déces.

La toux chronique devient rapidement productive et des germes sont {rés souvent
retrouvés dans les crachats chez lenfant trés jeune, les plus courants étant le staphyloco-
que doré et hacmophilus influenzae.

La colonisation du tractus bronchique par la suite, par pseudomonas aeruginosa, qui
survient en moyenne entre 8 et 10 ans, traduit souvent un "tournant” dans la maladie, 1'é-
radication de ce germe étant uds difficile. Mais, plus encore, l'infection par pseudomonas
cepacia, genre tres résistant aux antibiotiques, se transmetant préférenticllement de pa-

tient 2 patient, elle reste critique par sa gravité pronostique.

Des bronchites, souvent compliquées de multiples épisodes de surinfection bacté-
riennes 2 bacille pyocyanique en général, conduiront au développement d'une bronchop-
neumopathie chronique obstructive (BPCO) qui évoluera vers une insuffisance chronique

grave.

2.4.2- Atteinte intestinale

[ ‘atteinte intestinale associc malabsorbtion et ralentissement du transit. Dans 10%
des cas, l'iléus méconial (occlusion intestinale aigué en période néonatale) est la premicre
manifestation de la MVD. De méme, un prolapsus rectal doit faire rechercher cette mala-

die.
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L'insuffisance en lipases est responsable d'une stéatorrhée dans plus de 85% des cas
et la malabsorbtion qui en résulte engendre un retard staturo-pondéral accompagné dune

carence en vitamines liposolubles el en oligoéléments.

1 4.3- Autres manifestations

Chez l'adulte, l'intolérance en glucose est fréquente (40 & 50% des cas), ainsi que
I'apparition de diabdtes insulino-dépendants (8 & 15% des cas).

La stérilité touche 98% des malades de sexe masculin.

2.5- Diagnostic®”

Chez l'enfant, 'émission de selles grasses abondantes et nauséabondes secondaires a
une atteinte pancréatique est ties évocatrice de cette pathologie surtout si elle est associée
3 des bronchites répétitives.

Le diagnostic est souvent porté dans l'enfance. Le test sudoral est alors positif,
dans 91% des cas une insuffisance pancréatique est présente et la prévalence de la muta-
tion delta E-508 est effective dans 75%.

En cas de diagnostic aprés 15 ans, des atteinies pulmonaires séveres sont retrou-
vées, une insuffisance pancréatique est présente chez sculement 45% des patients, le test
sudoral est négatif dans 35% des cas et la prévalence de la mutation est retrouvée chez

41% des patients.

Chez les patients adulies présentant des bronchites récidivantes, des sinusites, ut
diabete ou une stérilité, le dépistage de 1a MVD ne consiste pas simplement en un test su-
doral mais aussi en Iidentification des mutations géndtiques. ‘

2.6- Traiternent®”

1l nécessite lintervention de plusieurs spécialistes pédiatres, diététiciens, kinésithé-

rapeutes et psychologues.
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2.6.1- Mesures diététiques et extraits pancréatiques

Flles contribuent non seulement 3 lamélioration de I'état général et de la croissance

des patients, mais aussi de leur fonction respiratoire.

L'apport d'extraits pancréatiques S0uS forme gastro-protégée a constitué un essor

important dans le traitement.
Exemple : ALIPASE®, CREON*, EUROBIOL*.

La posologie doit atre adapiée en fonction de la teneur en lipides du repas et de la

tolérance clinique.

Chez les nourtissons, les pédiatres prescrivent des laits contenant des hydrolysats de

protéines et de triglycérides & chaine moyenne.
Exemple : ALFARE®, GALLIAGENE TCM*, PEPII JUNIORY, PREGESTIMIL*.
Ces laits sont remboursés par la Caisse d'Assurance Maladie.

Les autres mesures consistent en unc supplémentation vitaminique et en 0ligo-€lé-
ments. Le régime doit &tre hypescalotique et la ration calorique recommandée doit attein-
dre 130 a 140% des recommandations habituelles pour un age donné. Pour les cas les
plus graves, une nutrition entérale sera prescrite.

1.6.2- Luitte anli-infectignse

Elle améliore la durée et la qualité de la vie.
Les antibiotiues anti-staphylococciques les plus utilisés sont les suivants :

JFUCIDINE# (acide fusidique)
_BRISTOPEN* (oxacilline)
-PYOSTACINE* (pristinamycine)
-BACTRIM* (cotrimoxazole)
RIFADIN* (rifampicine)

La famille des macrolides est aussi sollicitée.

L'association amoxicillive et cotrimoxazole peut &tre employée pour lutter conire
hemophilus influenzac.
Par voie orale, la durée de J'antibiothérapic ne doit pas dépasser 10 jours. En cas

d'échec et dans les formes les plus graves, des cures intraveineuses de 14 & 21 jours sont
proposées (cures \tératives tous les trois mois). Ces cures sont souvent organisées a do-
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micile en éduguant les patients et en s'assurant au préatable de leur abord veineux.

7 6.3- La kindsithérapie respiratoire®%

» Définition

La kinésithérapie respiratoire constitue un ensemble de techniques gestuelles appli-
cables aux perturbations des mécaniques internes ou externes de l'appareil respiratoire.
Elle a donc pour but d'éduquer, de rééduquer ou de corriger l'acte ventilatoire (mécanique
externe) et, en situation de spasme, de désencombrer 'arbre aérien (mécanique interne).

s Kinésithérapie respiratoire et aérosolthérapie

Tous les aérosols médicamenteux sont voués A I'échec si les voies aériennes sont en-
combrées et ceci quels que soient les médicamenis employés et les plus performants gé-

nérateurs d'aérosols utilisés.

Comme nous l'avons dit, l'objectif de la kinésithérapie respiratoire est de désem-
combré les patients hypersécrétants mais aussi de les éduquer 2 inhaler de maniére cor-
recte les thérapeutiques prescrites, de fagon 2 obtenir une distribution et une déposition

optimales pour une meilleure efficacité.

Le freinage expiratoire est la technique la plus simple pour réduire le "collapsus
bronchique”. Le patient devra expirer en serrant Jégerement les 1dvres. Or, il est parfaite-
ment possible d'adopter le freinage expiratoire au cours d'une séance d'aérosolthérapie.
Ainsi, certains appareils sont équipés d'un systeme PEP (Pression Expectorante Positive)
comme le "PARI PEP" dont nous avons déja parlé.

Nous mesurons donc ainsi l'ampleur de I'imbrication profonde entre I'aérosolthéra-

pic et la kinésithérapic respiratoire.

o Kinésithérapie respiratoire et MVD

Chez le patient atteint de MVD, 1a kinésithérapie respiratoire doit Sire biguotidien-
ne. 11 faut toujours vérifier sa bonne exéeution et elle doit &tre effectuée au minimum 30
minutes apres administration de PULMOZYME® solution pour nébulisation.

Notons que ta plupart des patients arrivés a I'age adulte effectuent seuls leur Kinési-
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thérapie respiratoire. La pratique d'un sport sélectionné (marche, course, tennis. ..), quand
cela est possible, peut aussi favoriser le drainage bronchique.

» Conclusion

La kinésithérapie respiratoire fait partic intégranie de I'aérosolthérapie lors de la pii-
se en charge de la MVD. Elle est indissociable de celle-ci, car aucun médicament n'a ja-
mais fait expectorer totalement un malade et, en cas d'encombrement bronchique, fa ki-

nésithérapie respiratoire demeure irremplagable.

2.6.4- Transplantation pulmonaire

Au stade ultime de la maladie, la transplantation pulmonaire peut gtre proposcée. El-
le offre une espérance de vie de 3 ans dans 52% des cas. Les principales complications
précoces sont les infections virales, mais également bactériennes, et les rejets pulmonai-

res aigus.

2 7. Place de I'aérosolthérapie dans le traitement®>

I'aérosolthérapie est depuis longtemps considérée comme un traitement palliatif dans la
MVD, utilisant des mucolytiques, des bronchodilatateurs, des anti-inflammatoires et des

antibiotiques.

Des molécules plus récentes comme la thDNase, I'amiloride et I'c-1 antitrypsine (en
cours d'expérimentation), mais surtout deux nouvelles directions porteuses d'espoir, em-
pruntent la voie de I'aérosolthérapie : la thérapic génique (que nOUS reverrons dans le
chapitre VI) et le traitement pharmacologique du canal "chlore” par des molécules agis-
sant soit sur la CFTR, soit sur ses précurseurs cytoplasmiques (en cours d'expérimenta-

tion).

2 7.1- Antibiotiques utilisés en aérosols

Aminosides
COLIMYCINE™* colistine
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Carboxypénicilline

Ceftazidime

En période d'exacerbation infectieuse, des études cliniques ont démontré I'absence
de bénéfice clinique de l'association de T'aérosolthérapie & la voie parentérale. Cependant,
l'usage d'antibiotiques par aérosols sur plusieurs mois permettrait un effet bénéfique sur
1a stabilisation des parametres spiroméiriques sans négliger 'absence d'effets secondai-

IES.

2.7.2- Amiloride

I'amiloride est un diurétique inhibant la réabsorption du sodium 2 travers la mem-
brane apicale. Il s'oppose ainsi aux anomalies de transport ionique de 'épithélium bron-
chigue dans la MVD. Ti augmenterait donc par conséquent la clairance muco-ciliaire et
faciliterait la toux, en restaurant une viscosité et une dlasticité proches de la normale.
'amiloride peut étre associé a l'adénosine triphosphate (ATP), cetie dernidre stimulerait

la sécrétion de chlore.

2.7.3- g1 antitrypsine

L' a-1 antitrypsine est un puissant inhibiteur de 1'élastase, enzyme libérée par la lyse
des globules blancs lors de la réaction inflammatoire chronique de 1'épithélium bronchi-
que. Ceite enzyme bloquerait les réactions de défenses immunitaires empéchant par

exemple la phagocytose du pyocyanique.

2.7.4- Désoxyribonucléase recombinante humaine

La désoxyribonucléase recormbinante humaine, obtenu¢ par génie génétique,
"rompt" les brins 'ADN issus de leucocytes détruits, provenant du pus et responsables
de Ihyperviscosité du mucus bronchique.

Liutilisation de cette molécule devrait permetire de ralentir 'évolution de la maladie,
de désencombrer les voies respiratoires, de diminuer le risque d'infection respiratoire et

donc de limiter I'utilisation des antibiotiques.
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Conclusion

En résumé, le traitement de la bronchite sécrétanie lors de la MVD se caractérise
par :
_une fluidification des sécrétions obtenue par deux s€ances quotidiennes d'aérosols

de mucolytiques de dix minutes,

_une mobilisation des sécrétions par kinésithérapie respiratoire trenie minutes apres
]a nébulisation du PULMOZYME*,
-la prévention et le traitement des infections respiratoires : nébulisation d'antibioti-

ques.



~110-

3- LES BRONCHOPNEUMOPATHIES CHRONIQUES OBST RUCTIVES
BPCO

3.1- Définition®¥

I.es BPCO se définissent par un syndrome obstructif associé a une limitation persis-
tante des débits aériens, non totalement résersible sous p—2 mimétiques.

Les BPCO représentent donc un terme générique incluant la bronchite chonique,
l'emphyseme et I'atteinte des voies périphériques.

Les BPCO représentent environ 30% des cas de pronchites chroniques.

Une bronchite chronique simple se définit par une toux chronique productive qui se
manifeste trois mois par an et au moins durant deux années consécutives, en l'absence
d'autres étiologies possibles ainsi que des £preuves fonctionnelles respiratoires normales.

Un emplyseme pulmonaire s¢ caractérise par une augmentation de la taille des espa-
ces distaux aériens au-dela de la bronchiole terminale, soit par dilatation soit par rupture

des parois alvéolaires.

3.2~ Epidémiologie

Avec une fréquence de 5% dans la population frangaise, les BPCO constituent un
véritable probleme de santé publique.

Les bronchites aigués représentent 929 des infections des voies aériennes inférieu-
res.

Les bronchites chroniques touchent 2,5 & 3 millions de francais dont 10 & 30%
d'adultes de 45 & 65 ans. 10 000 nouveaux cas sont diagnostiqués chaque année et 30 000
déces sont déplorés. 10% des bronchites chroniques évoluent vers une insuffisance respi-
ratoire chronique obstructive soit 30 2 40 000 déces annuels dans I'hexagone.

Dans les anndes 2 venir, la population de malades souffrant de BPCO va se fémini-
ser. Méme si les femmes bronchopathes séveres ont a gravité égale une survie metlleure
que les hommes, il ne faut pas oublier que le premier facteur de risque est le tabac.
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3.3 Traitement de la bronchite chronigue

Les grandes lignes du iraitement sont Ies suivantes :

_ améliorer le niveau dyspnéique,
_ traiter les complications infectieuses,
- prévenir et ralentir I'aggravation de 1a maladie.

Le traitement va donc s'efforcer de tutter contre les manifestations physiopathologi-
gues (obstruction, inflammation, hypersécrétions, infection...).

o Les antibiotiques : (fors des poussées de surinfection bronchiques)

Les germes les phus souvent rencontrés sont les pneumocoques et Haemophilus in-

fluenzae.

Le traitement instauré se COMPOSE d'ampicilline et de macrolides pendant dix a
quinze jours. En cas d'échec, aprés antibiogramme, On aura recours aux céphalosporines
de troisieme génération par voie orale ou aux guinolones.

o [es bronchodilatateurs

-2 mimétiques
0 salbutamol (VENTOLINE®*, SPREOR*, AIROMIR*)
o pirbutérol (MAXAIR*)
o1 fépotérol (BEROTECY)
o terbutaline (BRICANYL*)

Atropine
a bromure d'ipratropium (ATROVENT*)
©1 bromure d'oxitropium (TERSIGAT*)
a fénotérol et bromure d'ipratropium (BRONCHODUAL*)
o satbutamol et bromure d'ipratropium (COMBIVENTH).

Théophylline (THEOLAIR LP*, THEOSTAT LP¥)

o Les corticoldes
1 budésonide (PULMICORT 200 ou 400 *)
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0 dipropionate de béclométasone (BECLOJET 250%, BECOTIDE 250%, SPIR
250%)

o fluticasone (FLIXOTIDE 250%)

O isonicotinate de dexaméthasone (AUXISONE*)

oy hémidrate de flunisolide (BRONILIDE 250%)

o Les modificateurs des sécrétions bronchigues

Iis peuvent &tre utilisés pour régulariser la sécrétion bronchique et en faciliter I'éva-

cuation par le patient.

0 mucolytiques : N-acétylcysiéine (MUCOMYST*, FLUIMUCIL*).
o mucorégulateurs carbocystéine (RHINATHIOL*)
o ambroxol (SUBRONC*).

o La kinésithérapie respiratoire (dont nous avons déja parl¢)

Quel que soit le stade, la vaccination antigrippale et les mesurcs préventives anti-in-
fectieuses utilisant les immunomodulateurs sont nécessaires.

3.4- Place de I'aérosolthérapie daps le traitement® 5%

Les BPCO doivent bénéficier de J'aérosolthérapie, plus encore que d'autres patholo-
gies, en raison de leur débit inspiratoire trop limité pour {inhalation A I'aide d'un aérosol-

doseur.

» Les bronchodilatateurs
-Les p-2 mimétiques (B—2M) nébulisés (salbutamol et fénotérol).

1is entrainent une bronchodilatation rapide avec un maximum 3 dix-quinze minutes
pour une durée de quatre 3 six heures. Cette action est dose dépendante et une posologie
de 1 mg/10 kg de poids serait considérée comme la dose optimale.
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Les anticholinergiques (AC) nébulisés (bromure d'ipratropium = BID).

La bronchodilatation maximale dont ils sont responsables est plus retardée (environ
quarante cing minutes) mais plus longue (environ huit heures). Ils semblent donc étre
plus adaptés au waitement des BPCO. Une dose de 0,4 4 0,6 mg de BI parait assurer une
réponse optimale.

Tous les malades atteints de BPCO ne répondent pas de la méme facon au traite-
ment d'olt l'intérét d'un test thérapeutique avant de démarrer un traitement au fong cours.
Dans les BPCO stables, 1a plupart des études semblent accorder une action plus intéres-
sante aux AC ou aux associations AC-§—2M par rapport aux B-2M seuls. Dans les BPCO
en décompensation, le BI seul serait aussi efficace 2 90 minutes que les p-2M ou l'asso-

ciation des deux.

s Les mucolytiques

Tls sont trds fréquemment tilisés dans les décompensations de BPCO sous forme
d'aérosols. Si leur intérét théorique parait clair, favoriser 1'épuration mucociliaire en dimi-
puant Phyperviscosité du mucus, en pratique, peu d'études ont démontré un intérét objec-
tif.

o Les corticoides

I utilisation des corticoides par voic générale dans les BPCO n'est justifiée que dans
les formes bronchospastiques. Seulement 10 & 15% des malades souffrant de BPCO sont
épondeurs aux 1ests des corticoides oraux.

La plupart des études ne montrent pas d'amélioration clinique ou spiroméirique par

voie inhalée.

» Les antibiotiques

Les antibiotiques par aérosol s'appliquent essentiellement aux BPCO avec suppura-
tion bronchique chronique. Le germe le plus souvent responsable est Pseudomonas Ae-

ruginosa.

Les aérosols permettent une concentration bronchique des antibiotiques de 50 & 600
fois supérieure 4 celle obtenue aprés administration par voie générale.
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4- LA PNEUMOCYSTOSE (PNCYGD

4.1- Historigue

Au début du sidcle, CHAGAS découvrait le pnewmocystis carinii. Le parasite est
encore anjourd’hui mal classifié. Tl a un tropisme certain pour les alvéoles pulmonaires.

Malgré cetie déconverte ancienne, les premiers cas de PNC pulmonaire n'ont été dé-
crits que lors de la deuxieme Guerre Mondiale, en pariiculier chez des enfants cachecti-
ques d'Burope Centrale. Ces cas sont devenus plus nombreux & partir des années 60 avec
Javénement des traitements immunodépresseurs et surtout dans les années 80 lors de
sParrivée” du SIDA. Le parasite fut alors qualifié d'opportuniste.

4,2~ Egidémiologie

Au cours de la premidre décennie de I'épidémie liée au virus de l'immunodéficience
humaine (VIH), avant la mise en ceuvie des prophylaxies primaires, 1la PNC était de loin
{infection opportuniste la plus fréquenie, au Cours du SIDA, en Amérique du Nord et en
Europe.

Mais, depuis quelques années, lincidence des PNC au cours du SIDA diminue régu-
lizrement de facon variable selon les groupes a risque et selon les zones géographiques.

Lincidence des PNC dans les pays industrialisés, chez les patients ayant moins de
200 tymphocytes CD4/mm?, a baissé.

En France, la PNC inaugurale du SIDA a diminué de 35% & 28% de 1987 au pre-
mier trimestre 1992, Celle-ci demeure toujours la cause de décés chez 25% des sidéens.

Le tisque de récidive aprés une premiere pneumocystose chez les malades non-trai-
tés par zidovudine est estimé A 35% 2 6 mois et supérieur & 60% & 12 mois. It est donc lo-
gique de proposer une prophylaxie dés la premiére atteinte.

4.3- Répartition géographique

Ce parasite est cosmopolite. Cependant, les PNC d’Afrique semblent relativement
rares malgré l'exiréme fréquence du SIDA.
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4.4- Mode de contamination

YOO L A e il

La contamination se fait par inhalation.

{.a voic transplacentaire a €té incriminée dans certaines especes animales. D'autre
patt, des études sont €n COurs sur 1a possibilité de contamination nosocomiale.

4.5+ Symptomatologie clinique

Les signes clinigues les plus fréquents sont la toux et une dyspnée ag;ravée a lef-
fort, accompagnés de fidvre et parfois dune expectoration non puralente. Iﬁauscultation

pulmonaire est normale.

La PNC extra-pulmonaire est relativement rare el pourrait &tre favorisée par I'usage
de la prophylaxie par aérosols de pentamidine. Elle concerne le plus souvent le systeme
hématopoistique avec des localisations dans les ganglions, le foie, la rate ou la moelie 0s-

seuse.

4,6~ Diagnostic

Le Javage broncho-alvéolaire (LBA) constitue Y'étape-cié du diagnostic.
Les biopsies peuvent se montrer atiles dans les localisations extra-pulmonaires.

4.7- Traitement

o Traitement prophylactique

Les premieres recommandations américaines de prophylaxie de la PNC datent de
juillet 1989 puis elles furent réactualisées en avril 1992. La prophylaxie s'applique & tous
Jes patients séropositifs pour le VIH, quel que soit le stade clinique, dont les lymphocyies
CD4+ sont inférieurs & 200 par mm3 et surtout chague fois que le pourcentage de CD4+
ost inférieure A 20% de Ja totalité des ]lymphocytes. Elle est proposée systématiguement i
gout patient ayant des antécédents de maladies opportunistes (PNC ou autre) ou atteint de

lymphomes.

o Traitement symptomatique

Le traitement de premidre intention de la pneumocystose est le cotrimoxazole (tri-
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méthoprime—sulfaméthoxazole) bien qu'il entraine chez le patient sidéen une fréquence
d'effet indésirable, surtout allergiques et granuloneutropéniques, supérieure 2 celle des
autres patients. Une corticothérapie est prescrite lorsque la pression en OXygene initiale

est inférieure & 75 mm de mercute.

Dans le cadre d'une intolérance au cotrimoxazole et d'une forme relativement pe

sévere de PNC, les alternatives sont .

_goit un traitement par la pentamidine en injection intra-veineuse (IV), mais sous
surveillance stricte, en raison des effets indésirables potentiels (toxitcité rénale et hépati-
que), ou par Ja pentamidine en aérosols, A 1a condition que la pression en 0Xygene soit au

moins égale & 50%,

_goit un traitement par l'atovaquone.

4.8- Place de I'aérosolthérapie dans le traitement®3 3

Les aérosols de pentamidine (PENTACARINAT*) ont pour indication la prophy-
laxie primaire et secondaire de la PNC et le traitement de 1a PNC en cas d'intolérance au

cotrimoxazole.

En 1997, MONTGOMERY®? puis CONTE®Y démontrent que Yadministration de
pentamidine par aérosol permet d'obtenir une concentration de médicament dans l'alvéole
pulmonaire dix fois supérieure 2 celle obtenue par yoie générale pour des taux sériques
plus bas, donc des effets systémiques beaucoup plus faibles.

La posologie préconisée est de 300 mg d'iséthionate de pentamidine délivié par un
générateur pneumatique & un débit de 6 & 8 }/min, toutes les quatre semaines. Ces séances
peuvent 8tre réalisées 3 domicile, sous la conduite d'un kinésithérapeute au début.

La tolérance est bonne, hormis V'existence possible d'une toux ou d'un bronchospas-
me qui doivent 8tre prévenus systématiquement par une bouffée de p-2 mimétiques avant

chaque séance.

Mais, actuellement, cetie prophylaxie & base d'aérosols de pentamidine est de plus
cn plus décrice. En effet, certains aspects cliniques de 1a PNC seraient modifiés sous I'in-
fluence des prophylaxies. Ainsi, des préseniations atypiques (atieintes localisées aux lo-
bes pulmonaires supérieurs associées A des pneumothorax, formes disséminées et extra-
pulmonaites) ont été rapportées plus fréquemment dans la littérature et seraient pour cer-
taines dues A une trop large utilisation des aérosols de pentamidine.

La prévention de la PNC tend 2 déplacer les causes de décas des sidéens vers des
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pathologies plus graves et plus tardives telles que la toxoplasmose cérébrale, les infec-
ions 4 cytomégalovirus ou les infections disséminées a mycobactéries atypiques. Clest
pour cela que l'utilisation des aérosols de pentamidine doit donc &tre maintenant prescrite
en seconde intention pour tenir compte de I'émergence des antres infections 2 la fois fré-

quentes et séveres.

Le cotrimoxazole ayant prouvé une meilleure efficacité en prophylaxie primaire et
secondaire de la PNC, de méme que l'association dapsone-pyriméthamine, les adrosols de
pentamidine sont actuellement réservés aux patients intolérants & ces prophylaxies par

voie oraie.

» En pratique

En cas de prophylaxie, une dose de 300 mg est adminisirée par aérosol toutes les 4
semaines. Le PENTACARINAT ® se présente sous forme de poudre. Cetie poudre doit
atre reconstituée aviec 6 ml d'eau siérile (non avec du sérum physilogique, il y aurait pré-

cipitation).

Pour le traitement curatif, la dose utilisée sera de 5 mg/kg en aérosols quotidiens de
45 minutes pendant 3 semaines, €n trajtement d'attaque, puis, pour le traitement d'entre-
tien, 300 mg/15 jours pendant un mois puis 300 mg/mois.

Les conditions de réalisation de ce traitement sont directement liées 2 son efficacité.
Ainsi, seuls les appareils ayant les caractéristiques suivanies peuvent atre utilisés

-MMAD = 1,4 pm

DGS > 1.9

Les appareils ayant un DAMM compris entre 1 et 2 pm s'ils sont validés avec une
solution d'iséthionate de pentamidine sont également utilisables.

De plus, le dispositil de nébulisation devra obligatoirement comporter un embout
buccal et un filtre expiratoire (dont nous avons déia parlé), et un nébuliseur A usage uni-

que sera employé chaque fois.

Contrairement aux autres agrosols, le patient ne sera pas en position assise mais en

décubitus droit et gauche puis dorsal.

Pour finir, 1a nébulisation de PENTACARINAT * est contre-indiquée dans les cas
suivants :
-asthme mal controlé,

-pneumothorax récent,
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_tuberculose bacillifere,

.&tat marastique avec perte importante de la force musculaire.

5. LES LARYNGITES AIGUES DE L'ENFANT

Les laryngites aigués touchent les enfants de 1 & 5 ans et particulierement les gar-

cons.
Les germes responsables sont :
_ des virus : Myxovirus influenzae et para-inflenzae
- des bactéries ; Hemophilus influenzae, streptocoque, staphylocogue.

5.1~ Le traitement

Il consiste en la création d'une atmosphere humide (par humidification de Ia piece
par un générateur ultrasonique de grand volume nébulisant du sérum physiologique). Un
{raitement anti-inflarnmatoire et antipyrétique lui est adjoint ainsi qu'une antibiothérapie
par voie systémique (Ampicilline). Des corticoides par voie IM ou IV peuvent 8tre préco-

nisés.

5.2. Place de I'aérosolthérapie
Seule la néblisation d'adrénaline est validée pour cette indication {(chapitre VI).

Cependant, les aérosols utilisés dans la littérature et dans les autres pays sont les

suivants :

_ aérosols A visée antalgique (anesthésique local),
- aérosols d'antibiotiques,

- aérosols de corticoides,

- aérosols antiseptigues.

6- LES BRONCHITES AIGUES ET LES PNEUMOPATHIES COMMUNAUTAL
RES

Aucune molécule nébulisée n'est validée pour cetle indication.
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7. LA BRONCHIOLITE AIGUE DU NOURRISSON®?

7.1- Epidémiologie

Ies infections virales respiratoires sont Ia cause la plus fréquente de mortalité et de
morbidité chez I'enfant de mois de 5 ans.

Les virus les plus souvent rencontrés sont :

_le virus respiratoire syncytial (VRS),

- les para-influenzae I et HI,

- linfluenzae A et B,

- I'adénovirus et le virus de la rougeole (plus rarement).

Linfection 2 VRS représente 50% des infections respiratoires avant 2 ans. Elle pré-
domine en automne et en hiver. Le VRS apparail chaque année a date fixe. Clest le plus
souvent rencontré chez Y'enfant, notamment dans les infections sévéres des voies aérien-
nes inférieures entre 6 semaines et 6 mois de vie. Il est responsable de 80% des bronchio-
lites du nourrisson. Le VRS est un virus & ARN apparienant au genre des pneumovirus
du groupe des paramyxoviridae. Il se propage de proche en proche dans 1'épithélium res-
piratoire en 2 & 4 jours. L'épidémie débute en octobre et s'achéve en avril, avec un maxi-

mum en décembre et janvier.

Linfection est locale, souvent bénigne, mais elle peut &tre grave sur certains terraing
(immunodépression, cardiopathie congénitale, bronchopathie chronique obstructive, mu-
coviscidose, séquelles de détresses respiratoires néonatales) et chez le nouveau-né, ce
dernier n'étant pas protégé par les anticorps maternels transmis.

La contagiosité est grande et la contamination est interhumaine. En période épidé-
mique, linfection par le VRS touche généralement 100% des nourrissons vivant en cré-
che , 30 A 50% des nourrissons élevés A domicile, 20% des enfants en Age scolaire, 3%
des adultes et 17 2 42% du personnel soignant. :

7 7. Transmission

Le virus se transmet trés facilement par les sécrétions nasales et bronchiques. 1 res-
te contaminant plusieurs heures et peut donc se transmettre par les mains du personnel

soignant, les jouets. ..

La fréquence des infections nosocomiales peut &tre diminuée par des mesures sim-
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ples (port de bavettes, lavage des mains...) et des mesures d'isolement pour éviter la pro-
pagation du VRS dans Jes services hospitaliers.

7.3- Symptomatologie clinique

Le nourrisson souffre d'une bronchiolite et aprés 12 mois, une pneumonie peut &tre
associée ainsi qu'une pharyngite, une laryngite, une otite ou une bronchite.

La bronchiolite est précédée d'une infection des voies respiratoires supérieures avec
un coryza puis d'éventuels troubles de I'alimentation et des manifestations générales. Les
manifestations respiratoires se traduisent par une toux, une polypnée et une dyspnée, un

wheezing. ..

La sévérité du tableau respiratoire est liée a une éventuelle pathologie sous-jacente
ainsi qu'd l'anatomie des pronchioles du nourrisson qui s‘'obstruent facilement par cedeme
par hypersécrétion et nécrose épithéliale.

7.4- Séquelle

La survenue d'un asthme apres une infection 3 VRS s'observe dans 20 & 50% des

formes sévares.

7.5- Diagnostic

Le diagnostic est virologique (immunofluotescence, ou la technique ELISA).

7 &~ Traiternent5?

o Curatif

1l consiste en une kinésithérapie respiratoire, une antibiothérapie pour éviter la sur-
infection due 2 Haemophilus influenzae et un fractionnement de l'alimentation. Une dé-
fresse respiratoire npose T'hospitalisation, la correction de I'hypoxémie et la mise en pla-

ce d'une nutrition entérale.
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o Préventif

Les vaccinations sont tes limitées. La vaccination anti-grippale a l'automne assure
une protection générale de 36%. La diminution des complications respiratoires prévient
les formes mortelles dans 76% des cas. Il n'existe pas de vaccination contre le VRS,
tadenovirus et le virns influenzae actuellement, mais des vaccing anti-VRS sont & I'étude.

[ es autres moyens consistent en J'éviction des crdches la premiére année de vie et
au moment des épidémices, (surtout si le terrain est A risque) un controle de I'environne-
ment du nourrisson et en l1a prévention des infections nosocomiales.

7.7. Place de I'aérosolthérapie dans le traitement(®>

La nébulisation de B2 mimétique est encore rés controversée en France et n'est
proposée qu'en cas de réponse clinique favorable initiale. Quant aux aérosols de corticoi-

des, ils ne sont pas validés pour celic indication.

Les aérosols de ribavirine, méme s'ils sont recommandés par I'Académie Américai-
ne de Pédiatrie, demeurent expérimentaux en France, mais ils sont sans conteste, avec les
aérosols de gammaglobulines (& humaines, les thérapeutiques d'aventr.

o Les bronchodilatateurs

L'utilisation d'aérosols de bronchodilatateurs est coniroversée au Cours des bron-
chiolites. Les différents travaux montrent une efficacité quasi constante aprés 6 mois,
surtout pour les aérosols de B-2 mimétiques. Dans l'infection A VRS, elle est d'autant plus
importante que la détresse respiratoire est sévere et que le taux d'immunoglobulines E di-
rigé conire le VRS est augmente.

Mais, avant 1'dge de 6 mois, lenr efficacité reste inconstante. L'adjonction de corti-

coides ne semble pas apporter d'effet thérapeutique supplémentaire.

» La ribavirine

La ribavirine est un nucléoside de synthése, analogue de la guanosine, qui interfdre
avec 'expression de 'ARNm et inhibe la synthese de protéines virales. C'est un virosiati-
que de large spectre in vivo et in vitro contre des virus a ARN et ADN. Elle diminuerait
non seulement l'excrétion virale, mais aussi la libération des leucotrienes et des immuno-
globulines E. I'administration sous forme d'aérosol permet d’obtenir des concentrations
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élevées de ribavirine au niveau bronchique. La granulométrie de 1'aérosol produit doit
&tre faible, de P'ordre de 1 & 2 pm. La ribavirine est administrée en nébulisation 12 2 20
heuares par jour durant 3 & 5 jours, parfois plus en cas de déficit immunitaire, par Iinter-
médiaire d'un masque pédiatrique ou d'une enceinte de Hood.

La tolérance de la ribavirine est trés bonne. Une anémie [ut observée aprés des ad-
ministrations orale ou parentérale. Elle n'a pas été constatée lors de 'emploi de l'aérosol.
La ribavirine n'entraine pas de mutagéndse ni de cancérogénese. Cependant, la survenue
de tératogéndse chez les rongeurs par voie orale incite 4 recommander que les femmes
enceintes ou susceptibles de 1'8tre ne travaillent pas aupies d'enfants trait¢s.

Certains auteurs ont conclu A une amélioration des signes respiratoires et & une
meilleure saturation en oxygene aprés un traitement par aérosol de ribavirine. D'autres
auteurs n'ont retrouvé aucune amélioration. L'analyse des résultats de ces diverses études
est trés controversée. 11 a 6té montiré, chez des nourrissons (n'ayant pas de pathologie
sous-jacente), hospitalisés pour une bronchiolite sévere et nécessitant une ventilation mé-
canique, que la ribavirine en aérosol diminuait 1a durée de Ja ventilation assisiée et de
I'hospitalisation. Les résultats dans la population & risque semblent donc plus nets sur

I'amélioration clinique.

L'Académie Américaine de Pédiatrie recommande l'utilisation de la ribavirine en

aérosol chez

- les noutrissons 4 risque dont les prématurés,
- les nourrissons ayant une forme sévére mal tolérée,
_ les nourrissons nécessitant une ventilation assistée,
- les nourrissons Agés de moins de 6 semaines.

Le cofit du traitement et la contrainte d'utilisation sont les principaux inconvénients,
Clest pourquoi, I'administration, dans J'avenir, de fortes doses plus bréves (60 mg/ml, 6
heures par jour) pourrait faciliter 'emploi des aérosols de ribavirine. L'espoir d'avoir une
action 2 plus long terme sur les rechutes de bronchiolites doit encourager & mener des

études prospectives.

o Les gammaglobulines G humaines anti-VRS
Des {ravaux réalisés chez le rat et le singe montrent que des doses bien moindres de

gammaglobulines peuvent étre utilisées en aérosol. Des travaux plus récents chez l'ani-
mal montrent également que I'administration en aérosol d'immunoglobulines G humaines
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d'anticorps anti-VRS recombinants, permet de réduire la

anti-VRS ou de fraction Fab
inoculation du

charge virale pulmonaire, méme lorsqu'elles sont administrées aprés 1’

VRS.

Conclusion

Actuellement en France, seuls es adrosols de p-2 mimétiques sont employés.
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8 - LES RHINTES AIGUES ET CHRONIQUES, LES SINUSITES AIGUES ET A
OSTIUM OUVERT, LES OTITES SEROMUQUEUSES ET CHRONIQUES %4 69

En ORL, bien que des progres récents aient encore amélioré la pénétration acrosoli-
sée (générateur A effet sonique), cetle voie d'administration reste relativement peu utilisée
et apparait souvent comme un complément 2 la thérapentique appliquée par voie générale,
voire comme un recours en cas d'échec de celle-ci®®.

8.1- Les rhinites aigués

En cas d'échec des thérapeutiques locales et lorsque les symptOmes persistent ou
s'aggravent, afin d'éviter le recours 3 une antibiothérapie par voie générale, I'emploi d'un
antibiotique, d'un corticoide et d'un régulateur mucociliaire sous forme d'aérosol sonique
paraft judicieux car il permet un traitement immédiat et ciblé et il Himite les effets systémi-
ques.

La prescription est généralement d'une séance d'un quart d'heure, le soir, pendant
huit jours.

8.2- Les sinusites aigués

La base du traitement est une antibiothérapie probabiliste servant a éradiguer les ger-
mes suivants ; hacmophilus influenzae, staphylocoque, pneumocoque, streptocoque, mo-
raxella-catarrhalis.

Le plus souvent, un traitement anti-inflammatoire est associé : corticoides ou anti-in-
flammatoire non-stéroidiens.

L'antibiotique sera ;

- s0it une céphatosphorine de premiére, deuxitme ou troisi¢me génération,
_s0it upe association amoxicilline-acide clavulanigue,

_soit une association sulfafurazole-érythromycine.

Le traitement est instauré généralement cing  dix jours et entraine la guérison sans
séquelle.

En cas d'échec ou d'évolution trainante, dus & un défaut de drainage des sinus, aucun
antibiotique, malgré un large spectre, ne pourra résoudre le probléme. De plus, la flore
bactérienne peut devenir polymorphe voire anaérobic. Nous voyons donc 13 tout F'intérét
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de l'aérosolthérapie qui agit directement sur Jostium sinusien, par l'apport d'aérosols
d'antibiotiques, d'anti-inflammatoires et de mucolytiques. Quand I'obstruction nasale est
importante, un vasoconstritear peut étre prescrit dix A quinze minutes avant chaque séan-

ce.

8.3~ Les sinusites chroniques purulentes

Les sinusites chroniques purulentes sont souvent associées A une pathologie clinique
bronchopulmonaire. Le tapis mucociliaire est généralement déficient et les germes en
cause sont souvent polymorphes.

Les sinusites chroniques sont caractérisées par la persistance d'un cedeme de la mu-
queuse sinusienne, associé parfois 4 une suppuration.

La prescription d'aérosols permet de diminuer la fréquence de l'antibjothérapie par
yoie générale dont on connait fes contraintes. L'cedéme chronique de la muqueuse sinu-
sienne est souvent associé a un dysfonctionnement mucocilaire, responsable de surinfec-
tions itératives qui ne nécessitent pas toujours une antibiothérapie par voie générale. Cha-
que poussée de surinfection peut atre alors traitée par Iassociation d'un antibiotique a un
corticoide en aérosol. Une kinésithérapie respiratoire peut étre aussi préconisée. Si les
symptOmes généraux persistent, au bout de sept jours, il faudra recourir 2 la voie généra-
le.

8.4- Suite de chirurgie rhino-sinusienne endonasale

Dans les huit jours précédant lintervention, la prescription d'aérosol permet une
détertion des sinus. Ainsi, l'intervention peut se dérouler dans de bonnes conditions.

En post-opératoire, {'aérosolthérapie permet de lutter contre les infections locales,
fant que la cicatrisation n'est pas obtenue. Elle favorise une cicatrisation plus rapide tout
en assurant des suites opératoires plus confortables pour le patient. 11 faut Jui associer
systématiquerment un lavage des fosses nasales.

Les buts sont donc d'éviter touto sutinfection, de diminuer la formation de croiites et

de favoriser la régénérescence de la muqueuse.

Les médicaments utilisés sont les antibiotiques (NETROMICINE*, LINCOCINE?,
SOFRAMYCINE*), les corticoides (SOLUMEDROL*) et les fluidifiants (BISOLVON*,

MUCOFLUID*, MYCOMYST*).
Fn général, on pratique deux séances par jour, de dix & quinze minuies, maltin et
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soir, pendant sept & quatorze jours.

8.5- Les otites séromuqueuses et chroniques

Nous ne développerons pas ces indications dont nous avons déja parlé lors de la
description de I'AM.S.A ®. (Chapitre II).

Conclusion

Malheureusement, comme dans de nombreux domaines, des études cliniques man-
quent encore pour valider toutes ces indications thérapeutiques de l'aérosolthérapie en
O.R.L.



SIXIEME PARTIE :

1 'avenir de I'aérosolthérapie
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1- LES AERQOSOLS A VISEE SYSTEMIQUE®?

1.1- Imfroduction

Auparavant, l'essor de la voie inhalée avait différentes justifications comme I'obten-
tion de concentrations bronchopulmonaires élevées, des effets secondaires moindres car

I'absorption systémique était limitée.

Or, I'épithélium respiratoire représente une surface d'échange de 300 m?, et c'est
donc une formidable voie d'acces au secteur vasculaire pour des thérapeutiques & visée
systémique. Cette voie a de nombreux avantages comme celui de limiter les risques liés
3 l'antigénicité par rappoit 4 la voie sous-cutané pour les hormones de croissance lors
d'une administration chronique ou, apporter une autre voie pour les molécules dont 'ad-
ministration entérale est impossible comme l'insuline et I'héparine.

1.2~ Les problémes posés par la voie inhalée

Malgré ces avantages, de nombreux problemes restent & résoudre tels que la diffi-
culté de standardiser les caractéristiques physiques de I'aérosol ainsi gue les parameties
de la déposition pulmonaire et la pharmacocinétique du médicament. Tous ces paramé-
wwes conditionnent lefficacité thérapeutique des agrosols.

En outre, certaines substances peuvent étre dégraddes par le poumon. La lipophilie
des médicaments influence leur cinétique d'absorption & travers la membrane atvéolo-ca-

pillaire.

L'absorption pulmonaire des médicaments est aussi influencée par l'intégrité de
l'épithélium respiratoire. Ainsi, 25% de la dose inhalée d'insuline sont absorbés par le
poumon du non-fumeur contre 75% chez le fumeur.

Enfin, la dernidre condition étant que 1a molécule soit nébulisable, il faut donc que
les caractéristiques physico-chimiques soient compatibles avec la nébulisation sans que
les propriétés pharmacologiques de la molécule ne soient altérées comme c'est le cas
pour les propriétés hypoglycémiantes de l'insuline aprés nébulisation ultrasonigue.

1.3~ Les différentes molécules retenues
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1.3.1- Furosémide

Si Vefficacité des aérosols de furosémide pour la prévention de la bronchostriction
est admise, son efficacité & plus long terme semble aléatoire.

1e furosémide préviendrait la bronchostriction induite par différentes agents provo-
cateurs : l'exercice, les métasulfites, les allergénes, les aérosols d'eau distillée ou de solu-
16 hypertonique. Le furosémide inhalé n'est pas un bronchodilatateur et n'a pas d'indica-
tion dans I'asthme aigu. Son seul intérét résiderait dans la prévention des crises. Or, celte

indication reste & vérifier.

Aux doses testées, I'aérosol de furosémide n'entraine pas d'effet indésirable local ou
systémique et n'a pas d'effet diurétique.

1.3.2- Amiloride

Par voie orale, I'amiloride est ultrafiltré par le glomérule rénal puis son action diuré-
tique se manifeste en bloquant les canaux sodiques des cellules tubulaires du néphron. 11
faut signaler que le pdle apical des cellules épithéliales des voies aériennes possede des

canaux similaires.

Au cours de la mucoviscidose, une imperméabilité de la membrane épithéliale au
chlore, mais aussi une absorption élevée de sodium ont €€ observées, ces deux éléments
altérant les propriétés rhéologiques du mucus bronchique. L'utilisation d'acrosols d’ami-
loride chez ces malades aurait donc pour but de limiter la réabsorption de sodium et ainsi
de diminuer l'élasticité du mucus bronchique ce qui permettrait d'optimiser la clairance
mucociliaire et 1a toux. Ces aérosols n'ont en aucun cas d'actions aniimicrobienne ou
bronchodilatatrice. Aucun effet secondaire systémique n'a encore été observé. Les aéro-
sols d'amiloride sont trds bien tolérés. Cependant, les études de leur emploi au long cours
restent décevanies comme celles de GRAHAM. L'amiloride ne semble donc n'avoir
qu'un rdle additionnel négligeable dans la prise en charge du traitement de la MVD au
long cours, mais il pourrait garder un rdle dans la prisc en charge des formes peu évo-
luées de MVD.

D'autre part, les aérosols d'amiloride ont ét¢ aussi étudics pour leur éventuel effet
protecteur lors de la bronchoconstriction induite dans I'asthme. Si cette protection a €té
reproduite chez I'animal, des résultats contradictoires ont été rapportés chez 'homme,
méme si ces aérosols préviendraient la bronchoconstriction induite par aérosolisation
d'eau distillée chez l'enfant asthmatique.
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1.3.3- La morphine

Une dyspnée chronique pourrait favoriser la synthése d'opiacés endog@nes capables
de réduire la sensation de dyspnée chez les bronchiteux chroniques obstructifs. Ces résul-
tats sont trds controversés, de méme que la diminution de cette sensation par l'administra-
tion de morphine par voie orale. La faiblesse des doses de morphine utilisées a éié criti-
quée pour expliquer le non-effet de la morphine, il s'avére gue des doses plus importantes
ne peuvent cependant pas 8tre employées A cause de la majoration des effets secondaires
(cn particulier digestifs) qu'elles entrainent, d'o la proposition d'une adminisiration de
morphine par nébulisation.

Les aérosols de morphine poutraient pallier ces inconvénients, tout en ayant une ac-
tion locale.

Mais actuellement ils n'ont pas d'avenir thrérapeutique en France, dans un futur pro-
che, méme s'ils sont utilisés a 1'éiranger.

1.3.4- Interférons

Les interférons, cytokines sécrétées par les celiules Natural Killer (NK) et les lym-
phocytes T, ont dans leur mission I'activation des macrophages, d'oit leur action bénéfi-
que dans la lutte anti-tumorale et anti-microbienne. Or, l'administration par voie systémi-
que de ces dernicrs ne permel pas l'activation des macrophages et expose en plus a d'im-
portants effets indésirables, d'olt la recherche d'un nouveau mode d'administration.

En effet, I'emploi d'aérosols d'interférons permet l'activation désirée des macropha-
ges intra-alvéolaires. Méme si quelques réactions bronchomotrices ont été observées, cet-
te nouvelle voie reste dans I'ensemble bien tolérée. Des effets secondaires systémiques
n'ont &té observés que lors de H'utilisation de fortes doses. Ils se sont manifestés sous for-
me de réactions hyperthermiques et de nausées. Ces essais ont ét¢ réalisés chez l'animal
et homme.

L'interféron gamma aurait une action préventive sur l'apparition des métastases pui-
monaires. Ainsi, les aérosols d'interféron gamma ont fait I'objet d'éiudes expérimentales
concernant leurs activités anti-virales, anti-bactériennes et anti-parasitaires. Leur action
favorable aurait été démontrée sur un modele murin de pneumonie & Legionella pneumo-
phila.

Ainsi, les aérosols d'interféron sont source de nombreux espoirs.
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1.3.5- Ciclosporine

Les traitements immuno-suppresseurs adminisirés par voie systémique aptés allo-
greffe, sont trés lourds et responsables d'effets secondaires fréquents et graves. Pour pa-
lier & ces problemes, une administration locale, permettant d'obtenir de plus grandes
concentrations au site 2 traiter et de réduire la diffusion systémique, semblerait la solu-

tion.

La ciclosporine, dissoute dans T'alcool éthylique, le prophyléne glycol ou encore in-
corporée 4 des liposomes de phospholipides, peut ainsi 8tre administrée en aérosol sans
perte d'activité pharmacologique. Cependant, d'importantes variations inter-individuelles
de déposition régionale pulmonaire de I'aérosol ont é16 montrées par méthode isotopique
chez des greffés pulmonaires.

L'efficacité des aérosols de ciclosporine, pour Ja prévention du rejet de greffe pul-
monaire, a ét¢ démontrée sur des modeles animaux d'allogreffe pulmonaire. En effet dans
ces études, les adrosols de ciclosporine permettaient méme un meilleur contrdle du rejet
par rapport A la voie systémique, tout en limitant nettement les effets secondaires. Méme
lors de I'utilisation de concentrations élevées de ciclosporine dans le paranchyme pulmo-
naire, les taux sériques demeuraient faibles.

L 'administration de ciclosporine en aérosol pourrait, dans l'avenir, éviter d'augmen-
ter les doses d'immuno-suppresseurs par voie systémique, lors des épisodes de rejet, et
aussi limiter les effets secondaires systémigues.

Quand on connait la croissance du nombre de greffés par an, on peut aisément coni-
prendre I'importance de ces aérosols s1ils étaient développés.

1.3.6- Prostacycling

La prostacycline est utilisée pour le traitement de I'hypertension artérielle pulmonai-
re primitive. Par voie intraveineuse, elle permet de diminuer les résistances vasculaires
pulmonaires et la pression artérielle pulmonaire chez les patients souffrant d'une hyper-
tension artérielle pulmonaire primitive (HIAPP) ou d'un syndrome de détresse respira-
toire aigué (SDRA). Mais, la prostacycline par voie intraveineuse peut s'avérer déléere
par vasodilatation de certains territoires pulmonaires mal ventilés, entrainani une aug-
mentation du shunt intrapulmonaire, responsable d'wne diminution de la pression artériel-
le en oxygene. D'autre part, de nombreux effets indésirables étaient décrits lors de l'em-

ploi de cette molécule.
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Ainsi, pour limiter ces offets indésirables, des aérosols de prostacycline (PGI2) ont
été utilisés et ont entrainé une diminution de la pression artérielle pulmonaire ainsi que
des résistances vasculaires, cecl associé A une augmentation de la pression artérielle en
oxygéne el A une diminution du shunt infrapulmonaire, jusqud une demi-heure apres
['arét de la séance alors que la demi-vie de la prostacycline était de T'ordre de cing minu-
tes. Les doses employées Glaient faiblement supérieures 2 celles utilisées par voie intra-
veineuse, bien que la fraction déposée soit seulement de 10 a 20 % de la charge nébuli-
sée.

Lilomédine analogue stable de prostacycline été aussi utilisée. Cette molécule au-
rait 1a méme efficacité que la prostacycline avec une durée d'action plus longue (60 & 120
minutes aprés l'inhalation).

Ainsi, les aérosols d'ilomédine permetiraient dans l'avenir d'envisager des traite-
ments au long cours, beaucoup moins contraignants que la perfusion 1V continue propo-

sée actuellement.

1.3.7- Insuline

Jusgu'alors, le recours aux propriéiés hypoglycémianies de l'insuline supposait l'in-
jection intra-veineuse ou sous-cutanée de la molécule. Depuis toujours, de nombreuses
alternatives ont &t envisagées pour conirer cete voie contraignanie. Ainsi, la déposition
nasale ou pulmonaire de l'insuline, administrée par aérosol, pourrait &tre une voie d'ave-

nir.

Les aérosols administrés par nébulisation ont 6té beaucoup moins étudids que les
spray nasaux, aucune étude au long cours n'ayant €té rapporté. L'absorption de l'insuline
serait maximale & la 40eme minutes, avec d'importantes variations inter-individuelles, et
que la dose inhalée parviendrait & normaliser la glycémie (diminution de 50%) en envi-

ron 2 heures.

Actuellement, les recberches sont plus orientées vers les sprays nasaux, sans négli-
ger pour autant l'utilisation éventuelle des aérosols. Si ces projets aboutissaient, le gain
en confort pour les malades diabétiques pougrait &tre considérable.

1.3.8- Hormone de croigsance

La nébulisation d'hormone de croissance permettrait une absoption de meilleure
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qualité par rapport aux spray nasaux. En effet, 1a biodisponibilité par cetie yoie a ét¢ esti-
mée A 10%. La déposition de 'aérosol serait périphérique et les pics sériques seraient
observés aux alentours de la 120eme minute. La croissance des animaux testés serait pro-
portionnelle 2 la dose inhalée. Aucune lésion pulmonaire ne serait retrouvée et la crois-

sance des poumons serait haronieuse par rapport aux autres organes.

L'intérét de l'administration de I'hormone de croissance par nébulisation réside dans
le fait que l'antigénicité de cette hormone pourrait &ire plus faible qu'aprés une injection
sous-cutanée, ce qui permeitrait une meilleure efficacité au long cours avec des taux

d'anticorps anti-GH plus faibles.

1.3.9- Leucoprotide

L'acétate de leucoprotide, agoniste de la LHRH, entraine une castration chimique
Jors drune utilisation au long cours, dans les cancers de la prostaie et du sein. Cette molé-

cule ne peut pas étre administrée par voie orale.

Les essais d'administration par nébulisation, réalisés chez des volontaires sains, ont
permis d'observer des pics plasmatiques une A huit heures aprés l'inhalation et une biodis-
ponibilité variant de 4,3 & 18,3%, soit beaucoup ptus faible que lors d'une injection sous-
cutanée (94%).

L'expérimentation des aérosols d'acéiate de leucoprotide s'est donc révélée non

concluante.

1.3.10- Calcitonine

L'administration d'aérosol de calcitonine pourrait constituer une alternative a la voie
intramusculaire (I-M) ou sous-cutanée (8-C).
Les études d'expérimentation animale ont démoniré que I'absorption pulmonaire se-

rait favorisée en ajoutant & la calcitonine des acides gras insaturés (facilitant le trangport
ransmembtanaire) ou des inhibiteurs de protéases {(diminuant la catabolisme épithélial de

la molécule).

D'autres études doivent etre réalisées pour approfondir et confirmer ces résultats.

1.3.11- Nicotine

[.a fumée de cigarette n'est autre quun aérosol contenant des particules de nicotine
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de tis petit diametre aérodynamique médian (0,5 ym). Grace 4 ce paramétre, elle peut se
déposer dans le poumon profond et son absorption sanguine est s rapide et comparable
3 une injection intraveineuse. Rappelons que le pic plasmatique de nicotine apparait deux
minutes aptés la fin de l'inhalation de la cigarctte. Jusqu'a maintenant, la substitution en
nicotine s'effectuait par voie transcutanée mais ce mode d'administration ne reproduisait
pas le pic plasmatique de nicotine, contrairement  1a voie inhalée.

Avee un aérosol de 5 mg de nicotine nébulisée en 5 minutes, le pic sérique serait
identique & celui provoqué par linhalation d'une cigarette contenant 1 4 2 mg de nicotine.
Du fait d'un diamétre massique médian élevé (4 pm), le rendement de I'aérosol de nicoti-
ne reste médiocre, ce qui Hmite la déposition périphérique a 10% de la charge nébulisée.
De plus, le dépdt est important dans les voics aériennes supérienres.

Notons, pour finir, que J'absorption de la nicotine augmente avec le pH de la solu-
tion inhalée. Pour conclure, le principe de 1a nicotine aérosolisée semble séduisant mais
nous pouvons déplorer actuellement Fabsence d'études cliniques pour évaluer le bénéfice
par rapport aux autres modes d'administration.

1.3.12- Héparine

Das les années 60, la voie inhalée paraissait une alternative & la voie parentérale
pour l'administration de I'héparine. Les aérosols d'héparine ont été évalués pour leur pro-
priétés anticoagulantes, anti-thrombotiques, anti-inflammatoires et anti-bronchoconstric-

trices.

En 1985, l'aérosol d'héparine a €té ¢tudié pour la prévention de récidives emboli-
qgues avec un générateur ultrasonique. Ainsi, la voie inhalée permettrait une anticoagula-
tion pendant une dizaine de jours apres une administration unique. En effet, I'héparine in-
halée serait rapidement captée par les cellules épithéliales, I'endothélium et les macro-
phages alvéolaires, puis stockée dans ces cellules et libérée progressivement dans la cir-
culation systémique. Le poumon, irés riche en cellules de stockage, permet celte pharma-
codynamie originale de 'héparine administiée par aérosol. Cet élément, ainsi qu'une bon-
ne tolérance, pourrait permetire une administration au long cours de 1'héparine pour ses
indications anticoagulantes, antitrombotiques ou de prévention de 1'artériosclérose.

Les autres propriétés de 'héparine ont fait I'objet d'études plus récenment. En effet,
I'héparine est susceptible d'interagir avec les cellules endothéliales, les cellules musculai-
tes lisses, les fibroblastes, les mastocytes ou la matrice extracellulaire du poumon. L'hé-
parine aurait des proprictés anti-inflammatoires par inhibition du complément, récepteur
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de l'inositol triphosphate, de la libération d'histamine et de la protéine cationique 0sino-
philique.

Chez 'homme, I'héparine en aérosol inhiberait la bronchoconstriction induite par la

méthacholine, par une action directe sur les cellules musculaires lisses.

L'héparine aérosolisée serait alors plus efficace que les cromoglycates sodiques aé-
rosolisés pour la prévention de l'asthme d'effort chez I'nomme.

Les aérosols d'héparine se révelent donc particulierement efficace dans de nombreu-
ses indications. Il faudrait donc exploiter pleinement leurs ressources & l'avenir.

1.4 - Conclusion

Méme si aujourd’hui l'administration de médicaments 2 visée systémique par voie
inhalée reste anecdotique, il pourrait sagir d'une voie d'avenir du fait du trés vaste interfa-
ce entre le milieu extérieur aérien et le milieu intérieur vasculaire qui offre dimmenses

possibilités.

Les difficuliés techniques rencontrées ainsi que les nombreux facteurs de variation
de l'absorption des substances inhalées demeurent complexes.

Parmi toutes les molécules citées, certaines sont plus aptes au développement. Ain-
si, la furosémide, trop médiatisée, n'aboutira pas a un développement clinique. L'amilori-
de,pourrait avoir une indication dans la prisc en charge des formes peu évoluées de
MVD. L'action de la morphine reste a évaluer en ce qui concerne Ja dyspnée. Les aéro-
sols d'interféron ont un avenir certain dans l'immuno-modulation, 11 faudra aussi compter
avec la cyclosporine qui sera un médicament ¢'avenir dans le contrble du rejet chez les
greffés. La prostacycline en aérosol est pleine de promesses dans I'HTAPP et le SDRA.
L'emploi des aérosols d'insuline doit &tre approfondi et mieux madtrisé sur le plan prati-
que. L'hormone de croissance les agonistes de la LHRH et la calcitonine n'en sont encore
qu'aux études pharmacologiques. Quant A I'héparine, médicament essentiel, 1a voie inha-
1ée lui ouvre peut-&tre de nouveaux horizons.
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1. LES EYUDES EXPERIMENTALES(GS)

2.1. Aérosol d'anticorps monoclonanx anti-idiotypes _d'une toxine de pichia

anomala contre Pnewmocystis carinii !Université de Lille)

Pneumocystis carinii est un parasite qui sidge plus pariiculicrement ad niveau de
l'alvéole pulmonaire comme nous J'avons vu précédemment. Une toxine "Killer", synth¢-
tisée par pichia anomala, posséderait des propriétés antibactériennes contre de nombreu-

ses especes pathogenes.

o But de I'étude

Le but de cette étude frangaise &tait de montrer, d'une part Veffet de ceite toxine sur
ce parasite, puis, d'autre part, de produire des anticorps monoclonaux anti-idiotypes qui

mimeraient 501 activité.

Les deux modeles animaux utilisés étaient la souris SCID et le rat NUDE.

s Résultats

Une diminution de linfectivité du parasite a 6té en effet induite, mais du fait de
nombreux parametres (températuse, pt...), la toxine ne peut &ire directement utilisée
comme agent thérapeutique, d'olt Tintérét de Ia production d'un anticorps monoctonal an-
ti-idiotype possédant les mémes propriétés.

Une nébulisation d'anticorps monoclonal anti-idiotype chez des rats atteints de
pneumocytose a donc 616 réalisée. Les résultats monirent que ¢e traitement local anti-P.
carinii inhiberait le développement du parasite grice a une action directe sur le parasite.

par la suite, les peptides recombinants mimant l'activité de la toxine "killer" ont été

produits.

o Conclusion

Ces résultats ont confirmé que de nouvelles stratégies de prévention de la pneumo-
cystose, fondées sur le phénomeéne "eiller”, méritent d'8tre explorées plus longuement.
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2 2. Aérosol d'ozone pour inactiver des virus (Canada)®’

o But de l'étude

Le but de cette étude canadienne était de montrer qu'une nébulisation d'ozone pour-
rait étre employée pour inactiver des virus dans de grands volumes de liquides corporels
tels le plasma, le sang fractionné et peut-étre & court terme le sang total.

Ie modele virologique utilisé était le coliphage MS2, du fait de son inocuité, de sa
facilité de manipulation et de sa forte résistance aux désinfectants chimiques.

oDéroulement et résultats

Dans un premier temps, une réduction de 1a viabilité du MS2 a été obtenue ainsi que
1a possibilité de diminuer les concentrations d'ozone nébulisée requise pour tuer les virus.
Par la suite I'étude a été étendue & une suspension de virus incluse dans un film fin créé
expérimentalement. Les résultats obtenus ont alors montré une inactivation du virus in-

fluenza A et du "vesicular stomatitis virus” par I'ozone.

Tl faut noter que le temps d'exposition 2 1'aérosol d'ozone était de T'ordre de quelques
secondes pour la premidte phase, mais qu'il se comptait en heures en ce qui concerne le

film mince.

o Conclusion

Cette étude est une étude préliminaire qui monire donc la nécessité d'autres études
expérimentales sur 1'ozone pour approfondir et vérifier ces résuliats.

2.3 Aérosol de manganése superoxyde dismutase (1%

» Rappel

Les dommages hyperoxydes du parenchyme pulmonaire sont dus & une production
jimportante de composés réactifs de l'oxygene tels I'ion superoxyde, ces derniers "débor-
dant" les défenses antioxydantes de l'organisme. Les conséquences sont le plus souvent

des lésions pulmonaires et une détresse respiratoire.
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o Le but de l'étude

Le but de cette étude américaine &tait de montrer que la mangandse superoxyde dis-
mutase (MnSOD) augmenterait les défenses antioxydantes exiracellulaires et atténuerait
les I8sions de l'épithélium pulmonaire durant I'hyperoxie des primates.

o Déroylement

Trente quatre babouins males ont éié anesthésiés et ventilés mécaniguement avec
100 % d'O2 pendant 96 heures, de l'oxygene seul pour Ja premidre moitié, de l'oxygene
additionné de MnSOD a la dose de 3 mg/kg/j pour les autres .

Par la suite, deux doses de MuSOD furent utilisées pour studier les effets et la toxi-
cité (1 et 10 mg/kg/)).

o Résultats

Les résultats montrérent que 1a MnSOD avait diminué significativement le shunt
pulmonaire, avait préservé 'oxygenation artérielle durant I'hyperoxie, et avait diminué

Feedeme pulmonaire.

La proiection était assurée pour une dose de 3 mg/kg/j, méme si ces effets s'obser-

vaient mieux A plus forte dose.

De plus, la localisation de cetie enzyme au niveau des macrophages (par immuno-
marquage) serait en faveur d'un mécanisme d'action li€ a la fonction des macrophages al-

yéolaires.

o Conclusion

La MnSOD en aérosol favoriserait donc significativement la préscrvation des
échanges gazeux pulmonaires durant des dommages hyperoxiques des poumons.

2.4 Aérosol d'adrénaline ; efficacité dans les laryngites sous-glottigues de 1'en-
fant (CBD de la Roche-sur-Yon (71

Les laryngites sous-glottiques demeurent encore aujourdhui une cause fréquente
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d'obstruction des voies aériennes supérieures chez J'enfant.

Dans les formes graves, dans le contexte de l'urgence, un traitement efficace et d'ac-
tion rapide doit &Lre immédiatement instauré dans le but d'éviter une intubation trachéale.

L'adrénaline nébulisée répond donc 3 ces critéres, de plus, son association aux corti-
coides apporte un confort supplémentaire.

Cependant, I'absence d'effets secondaires ne doil en aucun cas faire oublier le risque

toujours présent d"effet rebond" qui nécessite une surveillance hospitalliere de courte
durée.

o Conclusion

Les professionnels de l'urgence rappelent donc I'intérét des aérosols d'adrénaline en
situation d'urgence, mais, cependant ils n'en "hanalisent” pas L'emploi et ne minimisent

pas les conséquences.

2 5. Aérosol de lidocaine administré 3 des enfants avant l'introduction d'un

flexible de bronchoscopie (E-U )(72)

o But de l'étude

Cette étude américaine avait pour but d'évaluer linocuité et Yefficacité de I'hydro-
chloride de lidocatne nébulisé comme anesthésique topique chez des enfants, pour facili-
ter Yemploi d'un flexible bronchoscopique.

o Déroulement

Cette étude prospective, randomnisée en double aveugle, était caractérisée par le
groupe suivant .

- 20 patients non intubés, ne souffrant d'aucune affection hépatique ou cardiague.
ils recurent 4 mg/kg ou 8 mg/kg d'une solution de 2 % de lidocaine nébulisée avant la

bronchoscopie.

Les taux sériques de lidocaine ainsi que la tension et Ia fréquence cardiaque des pa-
tients ont 6 mesurés pour démontrer I'absorption sysitrique puis l'efficacité thérapeuti-



-140-

que de cetie nébulisation.

s Les résultats

Ak 1 Lo PR b

[ 'aérosol de lidocaine apparait donc sans danger. Ii est bien toléré et asswe uné

anesthésie suffisante d'une demi-heure chez les patients.

Les taux sériques de lidocaine sont inférieurs aux valeurs toxiques. De plus une
certaine tendance 2 la facilité de la progression du flexible a été observée pour le groupe

ayant regu les doses les plus fortes.

o Conclusion

Un aérosol de lidocaine 2 la dose de 8 mg/kg serait sans danger et modérément effi-
cace comme anesthésique topique pour la progression d'un flexible bronchoscopique,
chez des enfants. I faut souligner que 50 % des sujets n'ont pas nécessité de doses sup-

plémentaires de lidocaine.

7.6~ Aérosol de pudésonide ; chemoprévention de 1a carcinogénese pulmonaire

BT

o But de l'éiude

AAbnp b o RS

Cetie étude a pour but d'explorer J'utilisation de 'administration de budésonide en
aérosol. Le choix s'est porté sur ce glucocorticoide de synthése, car un fravail antéricur
avait démontré que cette molécule inhiberait la formation d'adénomes chez des souris fe-
melies. Cependant, de fories doses avaient été employées (de V'ordre de 300 g/kg de poids
corporel).

o Déroulement

Les concentrations de budésonide utilisées €taient les suivantes : 26,87 et 148 g/l
d'air (soit 23,72 et 126 g/kg de poids corporel).
1a nébulisation de budésonide & débuté aprs trois sdministrations orales de benzo-

pyrene (toxique pulmonaire) chez les souris femelles.
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« Résultats

Les diverses doses de budésonide employées ont provoqué 80 % dinhibition de 1a
formation de la tumeur pulmonaire par rapport au groupe recevant un aérosol placebo.

o Conclusion

Cetie étude figure parmi Jes premiers efforts de publication sux j'utilisation d'aérosol
pour prévenir les néoplasies du tractus yespiratoire.

1_‘administration d'un agent potentiel chémopréventif a faible dose inhiberait la sur-
venue de carcinogéndse chez les souris.

Cette investigation s'integre dans l'effort continu de développer une chémopréven-
tion efficace contre la carcino géneése pulmonaire.

d'interteukine chez des chiens atteints de métastases

9 7. Aérosol de liposomes

ubmonaires (E-U)P

o But de I'étude

Al Eoly B o

Cette étude avait pour but de démontrer la régression objective de la survenue natu-
relle de métastases chez des chiens, apres 1 mois de nébulisations de liposomes d'1L-2.

o Déroulement
Sept chiens atieints de métastases pulmonaires et deux souffrant ¢'un carcinome pri-

maire du poumon ont &t traités par aérosols.

s Résullais

Chez 2 chiens sur 4 atteints d'un ostéosarcome métastasique pulmonaire, les méias-
tases ont complétement régressé, cette régression demeurant stable pendant 12 220 mois.
Chez un des deux chiens atteint d'un carcinome du poumon, la maladie a été stabilisée
pendant 8 mois. Chez l'autce animal, la maladie a progressé. La toxicité a été minimum.
Aucune réaction allergique n'a été observée.
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o Conclusion

Les chiens de cette étude ont "accepts” facilement le traitement. Ce traitement n'est

pas toxique el s'est révelé tres efficace.

2.8~ Aérosol de liposomes encapsulés de ciprofloxacine et efficacité contre

Francisella tularensis chez des souris {Canada)™

o But de 'étude

Le but de cette étude canadienne était d'évaluer les caractéristiques d'un aérosol de
ciprofloxacine encapsulé dans des liposomes produits par douze nébuliseurs pneumati-

ques.

o Déroulement

Les particules d'aérosols obtenues ont été analysées par un granulomatre laser. Le
diamétre aérodynamique médian de masse, la déviation géométrique standard et la quan-
ité de drogue contenue dans les &chantillons de chaque filtre ont 6té déterminés par une
analyse spectrophotométrique.

Par la suite, les aérosols ont 6t utilisés pour traiter des souris infectées avec deux
fois la demi-dose létale de Francisella tularensis.

e Résultats

Toutes les souris traitées avec l'aérosol ont survécu A linfection, contrairement aux
souris témoins qui ont toutes succombé.

o Conclusion

Ces ésultats suggdrent que 1a délivrance d'un tel aérosol dans les voies respiratoires
hasses est réalisable. Un traitement efficace pour le traitement des infections respiratoires
pourrait donc étre envisagé dans I'avenir.
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2.9- Aérosol de S~carboxyméthylcystéine apres intoxication au dioxyde de stl-
fure (Japon)’®

= Rappel

Depuis la découverte de l'augmentation de I'activité ciliaire de la muqueuse des si-
nus maxilliaires par la S-carboxyméthylcystéine (S-CMC), chez des patients atteints de
sinusites chroniques et en 'abscence de changements physiologiques significatifs des cel-
1les ciliées, de nombreux auteurs sont convaincus que la nébulisation pourrait étre plus
efficace qu'une administration orale dans le traitement des sinusites chronigues.

o Butde l'étude

Celte étude japonaise avait pour but d'examiner l'efficacité d'une nébulisation d'une
solution de S-CMC 40,5 et 10 % chez des lapins exposés a 20 ppm de dioxyde de sulfure
pendant 4 heures pat jour et ceci durant quatre semaines consécutives.

o Déroulement

Trente trois lapins sains ont &6 recrutés, trois ont servi de témoin et trente ont ét¢
eXposés ou dioxyde de sulfure. Parmi ce dernier groupe, douze ne furent traités avec au-
cune médication avant I'exposition et dix-huit bénéficidrent d'une nébulisation de 10 %, 5

% ou 0,5 % d'une solution de S-CMC pendant vingt minutes par jour, guatorze jours

consécutifs.

Les trente lapins furent sacrifiés vingt-quatre heures ou quinze jours apres la dernie-

re exposition ou la dernidre nébulisation.

Dans le groupe de douze, au moment du sacrifice, l'activité ciliaire et 1a morpholo-
gie de la mugueuse des sinus ont &6 observées pour démontrer I'efficacité du traitement:

_ V'activité ciliaire était tres réduite,

- ja muqucuse des sinus montrait des lésions des cellules gpithéliales. De plus, une
compléte guétison de 1'épithélium et de J'activité ciliaire n'a pas été observée chez les ani-

maux sacrifiés quinze jours apres la fin des expositions.
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Par contraste, la guérison de 1'épithélium a &té accélérée chez les animaux traités

aprés Y'exposition :
de S-CMC, I'activité ciliaire demeurait inférieure a celle des

- 1 la dose de 0,5 %
m n'était pas complete,

animaux de controle et la répartition de 1'épithéliu

_ 2 la dose de 10 %, l'activité ciliaire et la morphologie de 1'épithétium étaient physi-

ologiques.

s Conclusion

9, de S-CMC nébulisée pouvait

un nouvel outil dans le iraitement des affections des sinus

Cette étude suggére donc que l'administration de 10

fournir aux otolaryngologistes,
comme les sinusites chroniques.
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3. LA THERAPIE GENI YE

En 1997, 180 patients atteints de mucoviscidose, ont été inclus, a travers le monde,
dans une vingtaine de protocoles visant 2 transférer une copie du geéne CFTR humain
normal (dont nous avons déja parlé) dans les cellules épithéliales de leur tractus respira-
toire.

L'objectif final de ces différentes tentatives demeure le traitement préventif des ma-

nifestations pulmonaires de 1a maladie.

Rappelons qu'aucun des essais terminés ou actuellement en COUIS Dé teste V'activité
clinique et thérapeutique du transfert de géne, mais ils se Jimitent A l'analyse des effets
biologiques et de la tolérance pour le patient et pour l'environnement.

En cffet, la morbidité et la mortalité de la mucoviscidose sont essentiellement attri-
buées aux manifestations bronchopulmonaires avec une médiane de survie proche de 30
ans malgré les progres des traitements symptomatiques.

Les cellules de I'épithélium bronchique étant directement accessibles par voie aé-
rienne, sans passage Systémique, elles constituent les cibles potenticlles idéales pour la

thérapie génique.

e Les autres roles de la protéine CETR

En plus de sa fonction de canal chlore, la protéine CFIR régulerait e fonctionne-
ment d'autres canaux ioniques (chlores et sodium). II Jui seraif attribué également d'au-
wres fonctions dont la liste n'est certainement pas exhaustive et toute aussi importante.

La protéine CFIR non fonctionnelle, retrouvée chez les patients atteints de mucivis-
cidose, eniraine des perturbations rhéologiques des sécrétions et influe négativement sur

I'épuration mucociliaire.

Ainsi, lors de I'introduction dans le noyau des cellules épithéliales respiratoires,
d'une copie du géne CFTR "normal” ou de son ADN recombinant, les chercheurs espe-
rent transformer les cellules de la mucoviscidose en cellules comparables 3 celles des hé-
térozygotes phénotypiquement "normaux” et ainsi restaurer les transports ioniques ainsi
que les autres fonctions de la protéine CFIR.

La cellule cible utilisée est une cellule différenciée incapable de se diviser et de du-
rée de vie limitée. Le vecteur biologique idéal doit introduire 'ADN-CFIR 2 l'intérieur
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du noyau sans altérer Ia cellule, sans générer d'anomalie respiratoire et surtout sans se 16-
pliquer et sans s¢ disséminer 2 lintérieur ou hors de Y'organisme, ceci lors d'administra-
tions répétées. Les vecteurs sélectionnés pour ces essais sont les adénovirus recombinants
déficients pour la réplication, les virus associés A 'adénovirus et les liposomes.

o [Les essais chez 'homme

Les essais chez 'homme ont débuté en 1993, soit moins de 4 ans apres la découver-
te du gene CFTR. Les résultats obtenus prouvaient que in vitro 'ADN transporté serait
fonctionnel et capable de slexprimer au niveau de I'ARN messager et de la protéine
CFTR elle-méme. Cette derniére peut ainsi corriger les anomalies des transports ioniques
ot des différences de potentiels rransmembranaires et, dans un deuxi®me temps, les vec-
teurs pouvaient in vivo transférer un gene fonctionnel jusqu'aux cellules épithéliales
bronchiques des animaux de laboratoire, sans dissémination ni effet secondaire impor-
tant.

par la suite, vingt protocoles ont &6 lancés, ayant pour vecieurs des adénovirus, des

liposomes et des virus associés 2 l'adénovirus.

o Réalisation des essais

Six patients ontregu une administration unique d'un vecteur adénovinal par instilla-
tion directe au niveau de la muqueuse nasale le premier jour, puis par aérosol au niveau

des voies aériennes inférieures le jour suivant.

11 n'a pas été observé deffet toxique aigu, ni de réactions immunitaires cellulaires ou
humorales envers le vecteur, ni de diffusion ou d'excrétion de particules infecticuses.

L'ADN-CFTR a été mis en évidence chez tous les patients au-niveau nasal 21 jours
aprés I'administration et chez 3 patients au niveau bronchique jusqud 15 jours apres l'ad-
ministration. L'ARN messager a &6 mis en évidence chez tous les patients au npiveau na-
sal, et chez 1 patient au niveau bronchigue 15 jours plus tard. La protéine CFTR a été re-
wouvé chez tous les patients au niveau nasal et chez deux patienis au niveau bronchique

au bout de 15 jours.

L'expression est donc transitoire et le nombre de cellules concernées demeure [ai-
ble.
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s Tolérance

Lors d'une administration unique, les vecteurs adénovirus sont succeptibles d'entrai-
ner une réaction inflammatoire modérée, transitoire et réversible, difficile & distinguer
des Tluctuations propres de la maladie. Elle serait donc en partie li€e au mode d'adminis-

fration.

En octobre 95, une réaction locale sans conséquence 2 long terme avait déja rappot-
e chez 11 patients sur 50 apres une adinistration bronchique.

La série de DORKIN confirme la bonne tolérance de 1'aérosol qui s'avere meilleur
que lors dune administration endoscopique avec des résultats biologiques plus intéres-
sants(’®).

Les expériences d'administrations 1épétées de vecteurs adénoviraux se limitent &
celles de ZABNER au niveau de la mugueuse nasale et de CRYSTAL au niveau de la
muqueuse bronchique® 7.

Dans la premidre expérience, aucun offet indésirable n'a été détecté. Les auteurs ont
observé une correction partielie des anomalies, des différences de potentiel au niveau de
la mugqueuse nasale, avec une grande variabilité inter-individuelle. Cependant, la correc-
tion est apparue moins nette apres les dernieres administrations, ce fait étant attribuable
probablement au r0le délétere de la réponse immunitaire.

Dans la deuxidme expérience, l'auteur a confirmé la possibilité de survenue d'une
inflammation locale modérée (déja vu précédemment) et I'absence d'excrétion de particu-
les infectieuses de vecteur au-dela de {rois jours.

D'autres auteurs tels GARDER et FLOTTE ont obtenu des résultats équivalents
apros administration au niveau de la muqueuse nasale et bronchique® 78,

e Les lipospomes

Lors de la conférence nord-américaine de la Cystic Fibrosis Association & Orlando
en octobre 1996, les résultats des quatre essais réalisés au moyen de liposomes, en admi-
nistration unique, ont confirmé une tolérance toujours bonne ainsi que des effets biologi-
ques comparables a ceux obtenus avec les vecteurs adénoviraux. L'ADN-CFTR a été mis
en évidence chez 15 patients sur les 17 testés, jusqud 28 jours apres J'administration,
'ARNm de 5 patients sur 14 testés jusqu'an 7eme jour et la protéine CFTR chez 1/3 des

patients testés.
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[efficacité fonctionnelle du transfert a été jugée significative par une technique de
Auorescence chez 5 patients sur 8 et par Ja mesure de différence de potentiel chez 11 pa-

tients sur 28.

» Conclusion
De nombreuses questions restent encore sans réponse.

La correction de 6 & 10 % des cellules, suffisante pour normaliser les transports i0-
niques in vitro, sera-t-elle correcte pour un effet clinique in vivo ?

L'ARNm exprimé correspondant & 5% de ]a normale, suffira-t-il pour corriger les
différences de potentiel, comme c'est les cas chez la souris transgénique ?

Quels sont les critdres d'évaluation de Yefficacité clinique du transfert génique ?

Aprds une phase trop médiatisée, les recherches clinigues pour évaluer les possibili-
tés du transfert du géne CFTR dans 1'épithélium des patients atteints de MVD vont s¢
poursuivre. Les résultats actuels sont certes modestes mais positifs. Des progres restent &
faire pour obtenir un niveay et une durée de transfection compatibles avec un effet théra-
peutique, mais la réalit¢ d'un transfert de géne efficace in vivo dans les cellules respira-
toires des patients a été vérifiée. Le risque de dissémination et d'excrétion des vecteurs
viraux est négligeable, mais les difficultés présenties lors d'administrations répétées face
4 la réponse immunitaire du patient se sont confirmées. Il faudra donc en fenir compie

dans 'avenir.

Les résultats acluels sont encore insuffisants pour affirmer que ce transfert génique
permettra un jour de traiter ou de prévenir les manifestations respiratoires de la MVD,
mais, cependant, rien jusqu'alors ne permet d'affirmer le contraire.

Le transfert génique est donc une piste d'avenir pour 1‘aér0§01thérapie, pas seule-
ment pour la MVD mais aussi pour d'autres maladies génétiques une fois que le gone
responsable est identifi¢. Encore faut-il domestiguer tous les paramatres de la transfec-
tion et sélectionner les vecteurs les plus performants | Mais, 'aérosolthérapic mise au
service de la thérapie génique n'est plus seulement un traitement symptomatique mais
plutdt étiologique de la maladie.
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4. LA _NORME EUROPEENNE OU NORME DU COMITE EURCPEEN DE

NORMALISATION CEN

La monographie "préparations pour inhalation" de la Pharmacopéc Européenne a
ét6 publiée en 1995 et mise en application en 1996.

La Commission Furopéenne de Pharmacopée avait néanmoins décidé :
- d'engager immédiatement des travaux portant sur la révision de cette monogra-
phie,

- de soumetire cetie monographie 2 a procédure d'harmonisation internationale, 1a
Pharmacopée Enropéennce était pharmacopée responsable en la matiére.

La monographie de 1996 était donc provisoire et la Commission Buropéenne de
Pharmacopée a dans le méme temps autorisé un Groupe de Travail & engager une nouvel-
le révision. Cetie décision Stait motivée par la rapide évolution des technologies d'admi-

nistration des médicaments dans les voies pulmonaires.

Le groupe de iravail est constitué de spécialistes de l'aérosolthérapie et de la norma-

lisation des organismes d'homologation de chaque pays.

o Choix.de la méthode de mesure des particules dun aérosol

A linitiative d'une norme anglaise en 1994, 1a difractear laser avail été choisi com-
me méthode de mesure. Certes, il est facile d'utilisation mais son inconvénient majeur est
I'imprécision.

1a Pharmacopée Européenne a choisi limpacteur & inertie pour les inhalateurs de
poudre séche et 1es aérosols-doseurs. Les laboratoires sont tenus d'utiliser la méme mé-
thode, l'impacteur & inettic étant plus précis que la méthode par diffraction laser, car ia

masse du principe actif est retenue a chaque étage.

Cependant, pour les générateurs d'aérosols, la diffraction laser a été quand méme re-
tennue contre l'avis de nombreux spécialistes.

La norme curopéenne en préparation définira les exigences de déclaration du débit
du rendement, de 12 granulométrie, du niveau sonore, de puissance glectrique, du volume

résiduel...
Cette norme a pour but de comparer de manitre satisfaisante les caractéristiques des
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différents générateurs d'aérosols sur le marché evropeen.

5- CONCLUSION

I'avenir verra une augmeniation croissante des pathologies respiratoires.

La voie nébulisée simposera d'elle-méme, tout simplement afin d'éviter la voie gé-
nérale chez les polymédicamentés. 1.4 dernitre avancée technologique dans Y'aérosolthé-
rapie fut la création des nébuliseurs synchrones s‘inscrivant dans une politique écologi-
que (minimisant les pertes Vers l'extérieur) et économique (moins de perte du principe ac-
tif).

Certes, certains laboratoires, tels Rhone-Poulenc, recherchent de nouvelles formes
galéniques comme la nébulisation d'un gel qui aurait une durée de rétention supérieure

sur la muqueuse nasale.

Mais de nombreux problemes demeurent comme I'AMM des médicaments nébuli-
sés et de leur mélange (rappelons que seulement dix médicaments ont ' AMM pour la
voie nébulisée) et la nécessité de bien adapter 1a posologie aux caractéristiques de nébuli-
seur. Mais, la zone d'ombre la plus dramaticue est l'interdiction de la scintigraphie in vi-
vo en France. Cette mesure constitue un frein pour le développement du matériel, les
constructeurs étant dans l'incapacité de démontrer T'efficacité in vivo des aérosols pro-

duits par leurs appareils.



CONCLUSION




-152-

Que de chemin parcouru entre 1a pythie de Delphes, assise sur son trépied et respi-
rant les émanations gazeuses sortant des entrailles de la terre pour entrer en transes et
proférer ses vaticinations, et le malade respirant son aérosol médicamenteux. .

L'aérosolthérapie empirique et magique  sa naissance, en se liant aux progres de la
physiopathologie bronchopuimonaire et de la technolo gie, est devenue une science.

Aprs avoir souffert d'une réputation d'efficacité incertaine, la thérapie par aérosols
médicamenteux semble maintenant mieux acceptée comme traitement de certaines affec-
tions des voies respiratoires. Le succes résulte d'interactions subtiles entre la formulation
de l'appareil générateur et la courbe de fixation dans le poumon des particules inhalées.
Cependant, il demeure encore des zones d'ombre pour bien maitriser le devenir des parti-

cules et le dépot in situ.

1 'aérosolthérapic n'est pas seulement importante pour les malades par la douceur et
1a qualité de I'administration de médicaments cfficaces mais également par 'action méca-
* nique que réalise une inhalation correctement conduite avec une inspiration et une expi-
ration profondes, le mouvement de la cage thoracique étant ainsi entretent et Pexpulsion

des mucosités faciliiée.

Les indications principales sont le traitement de I'asthme aigu grave chez l'adulte, le
traitement continu des nourrissons atteints d'asthme sévere, le traitement de la bronchite
sécrétante lors de la MVD, la prophylaxie de la pneumocystose ei €as d'intolérance aux
autres traitements. L'utilisation des générateurs d'aérosol dans les pathologies O.R.L. est
limité, mais actuellement en cours de développement.

La mise en place de la norme européenne va harmoniser les parametres de 1'aérosol-
thérapie et les méthodes de mesute des différents pays, mais elle permettra surtout de
mettre 2 la disposition des utilisateurs européens des générateurs d'aérosols fiables et ef-
ficaces. Ceite norme contribue donc a une plus grande reconnaissance de cette science et

lui donne enfin une dimension internationale.

Dans les années 4 venir les générateurs d'aérosols ne seront pas I'objet de modifica-
tions techniques importantes. les Jaboratoires ayant pour but immédiat de Jlimiter la perte
d'adrosol dans I'atmosphere, d'un point de vu écologique et économique. L'avenir de 1'aé-
rosolthérapie serait plutdt axce sur l'emploi de nouvelles molécules, sous forme d'aéro-
sols systémiques, tcls Ta ciclosporine dans le contrdle du rejet chez les gref(és, la prosta-
cycline dans I'hypertension artériclle pulmonaire primitive, les interférons dans l'immu-
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no-modulation.

Les études expérimentales sont nombreuses et variées et ¥moignent des immenses
possibilités qu'offrent la voie inhalée.

Mais I'avenir c'est surtout unc nouvelle stratégie de traitement mise & jour grace &
1egsor de la thérapie génique pas sculement comme traitement éticlogique de la MVD
mais aussi pour d'autres maladies génétiques, une fois tous les paramtres maitriseés.

L'avenir de 'aérosolthérapie semble donc des plus prometteurs. ..
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RESUME :

L'aérosolthérapie est aujourd'hui bien reconnue et son efficacité n'est plus
a démontrer. Les générateurs d'aérosols sont classés en fonction de leur mode
de production : pneumatique et ultrasonique. Selon leur mode de diffusion, ils
pourront produire des aérosols classiques (pathologies broncho-pulmonaires),
soniques (pathologies O.R.L.), manosoniques (pathologies tubaires). Ils doi-
vent &tre homologués depuis 1997. Cette procédure a permis de mettre a la
disposition des utilisateurs des appareils fiables et efficaces. Leur prise en
charge par les organismes d'assurance maladie n'est effective qu'aprés une de-
mande d'entente préalable, a 1'exception des actes d'urgence.

Le role du pharmacien est primordial. Il doit choisir le systéme de nébu-
lisation, vérifier 1'adéquation du couple compresseur-nébuliseur et expliquer
les conseils d'utilisation au patient et/ou a la famille.

L'avenir de l'aérosolthérapie repose sur l'utilisation d'aérosols systémi-
ques tels que les interférons, la ciclosporine et la prostacycline, ainsi que sur
les recherches de thérapie génique. Une norme européenne est en préparation.
Elle permettra d'harmoniser les parameires et les méthodes de controle des gé-
nérateurs d'aérosols du parc européen afin de favoriser la concurrence.

MOTS CLES :

- Aérosolthérapie.

- Nébulisation.

- Bronchopneumopathies.
- Bronchodilatateurs.
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