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Résumé La ventilation non invasive (VNI), ainsi que les
traitements par haut débit nasal humidifié (HDN), d’utilisa-
tion croissante en réanimation, s’adressent souvent a des
patients nécessitant par ailleurs des traitements inhalés, prin-
cipalement des bronchodilatateurs. Les principes établis
pour 1’aérosoltherapie chez le patient intubé s’appliquent
en partie au cours de la VNI. L’aérosolthérapie peut néan-
moins s’avérer plus difficile en raison du caractére spontané
et non controlé de la ventilation et de par les interfaces non
invasives utilisées. Les études sur banc ayant évalué 1’aéro-
solthérapie au cours de la VNI rapportent, lors de 1 utilisa-
tion de circuits monobranches, une meilleure efficacité
quand le générateur d’aérosol est situé entre 1’orifice de fuite
et le patient. Les travaux sur banc au cours du HDN, princi-
palement pédiatriques, sont encourageants, a condition que
le générateur d’aérosol soit positionné au niveau de la cham-
bre d’humidification. Les études cliniques, uniquement dis-
ponibles pour la VNI, montrent que des quantités significa-
tives de médicament se déposent au niveau pulmonaire chez
des volontaires sains. Chez des patients souffrant d’obstruc-
tion bronchique, un effet bronchodilatateur significatif a été
observé apres nébulisation de bronchodilatateurs dans le cir-
cuit de VNI Il est donc possible de pratiquer 1’aérosolthéra-
pie par bronchodilatateurs au cours de la VNI. Certains tra-
vaux ont méme suggéré un effet additif, voire synergique,
des deux techniques. Si ces résultats se confirment, il pourra
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étre envisagé de mettre en place un support par VNI pour
une meilleure efficacité thérapeutique du traitement inhalé.
Les résultats sur banc au cours de ’HDN demandent a étre
confirmés en clinique.

Mots clés Nébulisation - Aérosol-doseurs - Ventilation non
invasive - Oxygénothérapie

Abstract Noninvasive ventilation (NIV) and high flow nasal
therapy (HFT) are increasingly used in intensive care units.
Patients undergoing these respiratory supports often require
inhaled therapies, mainly bronchodilators. The principles of
aerosol practice in intubated patients in part apply to NIV.
Aerosol therapy may nevertheless be challenging because of
spontaneous non-controlled breathing and the noninvasive
interfaces used.

Bench studies evaluating aerosol therapy during NIV
show that, with single limb circuits, a greater amount of
aerosol is delivered when the aerosol generator is placed
between the leak port and the patient. Bench studies of
HFT, mainly in pediatric models, show encouraging results,
provided that the aerosol generator is positioned closed to
the humidification chamber.

Clinical studies, only available for NIV, show that signi-
ficant drug amounts are delivered to the lungs of healthy
subject. In patients with obstructive lung disease, significant
bronchodilation has been observed after bronchodilator
nebulization in the NIV circuit. It is therefore feasible to
practice aerosol therapy during NIV in the clinical setting.
Some studies even suggested an additive or even synergistic
effect of both therapies. If confirmed, those results may trig-
ger specific NIV delivery in order to improve therapeutic
efficacy of inhaled drugs. Bench results of aerosol therapy
during HFT need to be confirmed in the clinical setting.

Keywords Metered dose inhaler - Nebulizers and
vaporizers - Oxygen inhalation therapy - Artificial
ventilation
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Introduction

L’objet de ce chapitre est de proposer une mise au point sur
les modalités d’administration d’aérosols médicamenteux
aux patients soumis a un support ventilatoire non invasif.
Dans I’optique, d’une mise en ceuvre optimale, seront abor-
dés pour différentes molécules, les indications potentielles,
I’efficacité du traitement inhalé, les modalités d’optimisation
éventuelles du traitement et la sécurité d’administration.

Essor de I’assistance ventilatoire non invasive

On assiste depuis plusieurs années au développement de
I’assistance respiratoire non invasive. En premier lieu, la
ventilation non invasive a un ou deux niveaux de pression,
que ce soit a la phase aigué, en réanimation ou au long cours,
a domicile, chez les patients souffrant d’insuffisance respira-
toire chronique [1-5]. La ventilation non invasive a fait la
preuve de son efficacité, en termes de réduction de mortalité,
dans la prise en charge de 1’exacerbation de bronchopneu-
mopathie chronique obstructive, situation dans laquelle
I’administration de médicaments bronchodilatateurs sous
forme d’aérosols constitue également une pierre angulaire
du traitement [6,7]. Au cours de I’asthme aigu grave, autre
situation amenant a I’administration inhalée de bronchodila-
tateurs, le recours a la ventilation non invasive, bien que
moins évalué, a également été décrit [8,9]. Au-dela des bron-
chodilatateurs, d’autres classes thérapeutiques pourraient
étre concernées, comme I’antibiothérapie inhalée et les
médicaments modulant la viscosité du mucus, dont le béné-
fice est démontré pour la prise en charge des patients souf-
frant de mucoviscidose [10,11]. Compte tenu du développe-
ment de la ventilation non invasive chez ces patients, la
question d’une antibiothérapie inhalée et de traitements
mucolytiques inhalés au cours de la ventilation non invasive
est soulevée [12,13]. Ainsi, la question des modalités opti-
males d’administration de traitements inhalés au cours de la
ventilation non invasive pourrait se poser pour un nombre
croissant de patients et de classes médicamenteuses. Dans
un travail déclaratif, sur 854 répondants a un questionnaire
électronique et travaillant en réanimation, 427 (50 %) rap-
portaient délivrer fréquemment ou habituellement des aéro-
sols au cours de la ventilation non invasive [14]. Un travail
prospectif récent a confirmé ces données en permettant d’ob-
server que 1’aérosolthérapie est certes fréquente chez les
patients soumis a la ventilation non invasive, mais essentiel-
lement pratiquée en ventilation spontanée entre les séances
de support ventilatoire [15]. Au-dela de la ventilation non
invasive a un niveau (CPAP : continuous positive airway
pressure) ou a deux niveaux de pression, de nouvelles moda-
lités de support ventilatoire non invasif sont apparues. Le
traitement par haut débit nasal humidifié constitue un sup-

I!avoisier

port ventilatoire en plein essor, en premier lieu chez les
patients souffrant d’hypoxémie [16,17]. Des résultats favo-
rables chez les patients souffrant de maladie pulmonaire obs-
tructive et/ou hypercapnique laissent envisager un usage
plus large [18-21]. La question des modalités d’administra-
tion de traitements inhalés anti-infectieux ou modulant les
rapports ventilation-perfusion peut donc se poser pour les
patients hypoxémiques, mais aussi celle des traitements
bronchodilatateurs chez les patients obstructifs.

Ce chapitre abordera en premier lieu 1’aérosolthérapie au
cours de la ventilation non invasive, pour laquelle, au-dela
des études spécifiques in vitro et cliniques, un certain nom-
bre de données issues de la ventilation artificielle invasive
sont applicables. La question de I’administration d’aérosols
au cours du traitement par haut débit nasal humidifié, pour
laquelle un nombre limité de données in vitro sont disponi-
bles, sera également abordée.

Principes généraux de I’aérosolthérapie
au cours de la ventilation

Un nombre conséquent d’études in vitro et in vivo ont évalué
I’aérosolthérapie au cours de la ventilation artificielle inva-
sive. Un certain nombre de principes peuvent se transposer
a la ventilation non invasive [22-24]. Différents générateurs
d’aérosol peuvent étre utilisés au cours de la ventilation arti-
ficielle : les nébuliseurs pneumatiques, ultrasoniques ou a
membrane vibrante (également dénommés nébuliseur a grille
perforée ou a tamis vibrant, vibrating mesh nebulizers en
anglais), ainsi que les aérosols-doseurs (metered dose inhalers
en anglais). Les nébuliseurs pneumatiques, de faible coit et
jetables, présentent 1’inconvénient de nécessiter un débit
gazeux propre a leur fonctionnement, susceptible d’interférer
avec le fonctionnement du ventilateur. Il est donc important
de les utiliser uniquement couplés a un ventilateur présentant
un systéme dédié de nébulisation pneumatique [25]. Les
nébuliseurs ultrasoniques et & membrane vibrante, plus cod-
teux, présentent I’avantage majeur de ne pas interférer avec la
ventilation. A noter que les nébuliseurs ultrasoniques, en pro-
voquant un réchauffement de la solution médicamenteuse,
sont susceptibles d’en altérer les propriétés pharmacolo-
giques. Ce point a été documenté avec la dornase alpha, pep-
tide mucolytique, utilisée chez les patients souffrant de muco-
viscidose. Enfin, les aérosol-doseurs ont été largement étudiés
au cours de la ventilation artificielle et peuvent étre utilisés
couplés a une chambre d’inhalation placée dans le circuit pour
les molécules disponibles sous cette forme (bronchodilata-
teurs et corticoides essentiellement) [22,23]. Il faut savoir
que les tailles de particules d’aérosols produites par les diffé-
rents types de générateurs sont globalement proches, entre 2
et 6 micrométres de diamétre médian, ces chiffres étant forte-
ment influencés par les conditions de mesures, rarement
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fournies avec précision par les fabricants. Quel que soit le
générateur d’aérosol, I’aérosolthérapie au travers d’un circuit
de ventilation présente un rendement global relativement
faible, ¢’est-a-dire qu’une grande partie de la masse du médi-
cament placée dans le nébuliseur n’est pas délivrée au patient.
Ce faible rendement est li¢ au volume résiduel (quantité de
médicament restant dans le nébuliseur en fin de nébulisation)
particuliérement important pour les nébuliseurs pneumati-
ques, mais surtout au dépot d’aérosol dans le circuit de venti-
lation (phénoméne quantitativement prédominant) et a la
perte partielle de 1’aérosol générée durant I’expiration du
patient. Le dépot d’aérosol dans le circuit de ventilation est
essentiellement secondaire a I’impaction inertielle des parti-
cules dans les parois du circuit. Ce phénomene est donc favo-
risé par la masse (taille) des particules et leur vitesse (débit de
gaz vecteur). In fine, seuls 10 a 60 % de la masse de médica-
ment placée dans un nébuliseur sont effectivement délivrés a
un patient ventilé. Les principaux facteurs ventilatoires favo-
risant le rendement de I’aérosolthérapie au travers d’un circuit
de ventilation sont la réduction du débit inspiratoire (minimi-
sant I’impaction de I’aérosol dans le circuit) et I’allongement
du temps inspiratoire (minimisant les pertes d’aérosol géné-
rées durant ’expiration). Néanmoins, la mise en ceuvre de
tels réglages peut étre difficile en pratique clinique, mal tolé-
rée et/ou nécessitant I’administration de sédatifs, difficilement
envisageable dans le cadre de la ventilation non invasive.
L’interruption de I’humidification active a également été asso-
ciée a un meilleur rendement de nébulisation, mais elle fait
courir un risque de sous-humidification en cas de nébulisation
prolongée ; ce point n’a pas été spécifiquement évalué au
cours de la ventilation non invasive. Du point de vue de I’ef-
ficacité thérapeutique, il est important de noter que les bron-
chodilatateurs (agonistes beta 2 adrénergiques et anticholiner-
giques) présentent un index thérapeutique trés large. Ainsi,
des quantités, méme trés faibles, de médicament induisent
un effet thérapeutique. Le rendement faible de 1’aérosolthéra-
pie n’a donc pas d’impact clinique. Lors de I’administration
d’agonistes beta 2 adrénergiques a 1’aide d’un aérosol-doseur,
des doses déposées aussi faibles que 40 pg de salbutamol
induisent un effet bronchodilatateur significatif [26]. A 1’in-
verse, les effets secondaires n’apparaissent que pour des doses
trés élevées. Le risque de surdosage est donc faible [27]. Le
principal risque li¢ a 1’aérosolthérapie au cours de la ventila-
tion artificielle est une dysfonction du ventilateur secondaire
au dépdt d’aérosol dans le circuit et/ou le ventilateur. De fagon
préventive, il est impératif de placer un filtre protégeant le
ventilateur de I’aérosol, en particulier au niveau de la branche
expiratoire de circuits bi-branches lorsqu’on utilise un nébu-
liseur. A noter qu’un tel filtre protecteur (il peut étre fait usage
de filtres échangeurs de chaleur et d’humidité ou de filtres
simples moins onéreux) s’obstrue progressivement sous
I’effet de I’impaction de 1’aérosol et qu’il faut donc le changer
a intervalles réguliers.

Spécificités de la ventilation non invasive
Une modalité discontinue

Une particularité fondamentale de la ventilation non inva-
sive par rapport a la ventilation sur sonde d’intubation est
son caractére, en général, intermittent. Hormis les patients
les plus graves, relevant d’une assistance continue, la plu-
part des patients sont soumis a plusieurs séances de venti-
lation non invasive durant quelques heures au cours du
nycthémere. Ainsi, pour la majorité des patients, il est pos-
sible de délivrer des traitements inhalés entre les séances
de ventilation (c’est-a-dire de facon conventionnelle en
ventilation spontanée), plutét qu’au cours de la ventilation
non invasive (c’est-a-dire au sein du circuit de ventilation),
ces interruptions étant bien tolérées [28]. Ainsi I’intérét et/
ou le bénéfice de I’administration d’aérosols au cours de la
ventilation non invasive peut s’envisager sous trois angles
distincts : 1) sa simple faisabilité, indispensable pour admi-
nistrer un traitement inhalé aux patients les plus graves ne
pouvant interrompre la ventilation. Il s’agit d’observer une
supériorité de 1’aérosol sous ventilation, par comparaison
au placebo inhalé ; 2) un caractére additif des deux tech-
niques, c’est-a-dire I’absence d’influence positive ou néga-
tive de la ventilation sur 1’aérosolthérapie et inversement.
Il s’agit d’observer une équivalence, que 1’aérosol soit
délivré au cours de la ventilation non invasive ou en ven-
tilation spontanée ; 3) un éventuel effet synergique, c’est-
a-dire la potentialisation d’une technique par 1’autre. Il
s’agit d’observer une supériorité de 1’aérosol délivré au
cours de la ventilation non invasive par comparaison a
I’aérosolthérapie en ventilation spontanée et a la ventila-
tion non invasive seules. L’hypothése d’un effet syner-
gique est physiologiquement envisageable. En effet, le
transport d’un médicament inhalé est tributaire des venti-
lations pulmonaires régionales, avec un dépdt faible dans
les zones peu ventilées [29,30]. Ainsi, la ventilation non
invasive en pression positive est susceptible d’induire un
recrutement alvéolaire de zones préalablement peu venti-
lées, ces territoires pulmonaires devenant alors accessibles
au traitement inhalé. A I’inverse, un traitement bronchodi-
latateur, en réduisant les résistances expiratoires pulmonai-
res, réduit la constante de temps du systéme respiratoire et
potentiellement 1’hyperinflation dynamique d’un patient
obstructif, ce qui est susceptible d’améliorer 1’efficacité
de la ventilation non invasive en réduisant, par exemple,
les asynchronies patient-ventilateur [31].

Une assistance partielle de patients éveillés
La seconde particularité de la ventilation non invasive est

I’utilisation prépondérante de modes ventilatoires sponta-
nés et/ou régulés en pression (aide inspiratoire, pression
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controlée, pression positive continue...). Au cours de la
mise en ceuvre clinique de ces modes ventilatoire, les
débits et volumes respiratoires, ainsi que la durée de I’ins-
piration pour les modes spontanés, sont trés largement
dépendants de 1’effort inspiratoire du patient. Il en résulte
que ces facteurs, qui ont un impact important sur le rende-
ment de 1’aérosolthérapie (impaction de 1’aérosol dans le
circuit, pertes expiratoires), ne peuvent &tre controlés.
L’interprétation de la pertinence de résultats d’études in
vitro menées avec ces modes ventilatoires est donc rendue
difficile. Certains ventilateurs proposent des modes dédiés
a la ventilation non invasive, mais leur impact sur 1’aéro-
solthérapie n’a pas fait, a notre connaissance, 1’objet d’une
évaluation.

Interface avec les voies aériennes supérieures

Bien entendu, I’interface entre le ventilateur et le patient
constitue la différence principale entre la ventilation artifi-
cielle invasive et non invasive. Contrairement au patient
intubé, situation ou 1’aérosol en sortie de sonde d’intuba-
tion est directement délivré au niveau pulmonaire, au cours
de I’assistance ventilatoire non invasive, quelle que soit
I’interface, 1’aérosol est en partie filtré par les voies aérien-
nes supérieures. Ainsi, I’assistance ventilatoire non inva-
sive combine les limites induites par 1’utilisation d’un cir-
cuit de ventilation, siége d’un dépot d’aérosol perdu pour le
patient, de fagon similaire a la ventilation invasive [22,23],
mais aussi, comme observé en ventilation spontanée, le
dépot nasal, oral et pharyngé de 1’aérosol [32]. Les voies
aériennes supérieures constituent en effet un filtre naturel
non spécifique prévenant 1’inhalation de particules d’aéro-
sols environnementaux, ce qui est physiologiquement
indispensable, mais également efficace pour retenir les
aérosols médicamenteux. Ce point est particuliérement
important dans le cas d’interfaces exclusivement nasales,
comme au cours du traitement inhalé par haut débit nasal
humidifié [33]. Deux types de circuits de ventilation sont
utilisés au cours de la ventilation non invasive ; si la pro-
blématique posée par les circuits & deux branches utilisés
sur les ventilateurs de réanimation est similaire au cas des
traitements inhalés délivrés aux patients intubés, les cir-
cuits monobranches réalisant une ventilation a fuite, utili-
sés au domicile mais également en contexte hospitalier,
posent des difficultés spécifiques (perte d’aérosol en raison
de la ventilation a fuite, variable selon ’emplacement de la
valve de fuite entre autres).

L’ensemble de ces spécificités ont fait 1’objet d’études in
vitro et in vivo tendant a montrer la faisabilité de ’adminis-
tration d’aérosols médicamenteux au cours des différents
modes d’assistance ventilatoire non invasive et permettant
parfois d’identifier un certain nombre de facteurs d’optimi-
sation potentielle.
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Etudes sur banc

Les études évaluant 1’aérosolthérapie dans des modé¢les sur
banc de ventilation non invasive ont utilisé des ventilateurs
de domicile monobranche et se sont en premier lieu intéres-
sées a I’influence de la position du générateur d’aérosol dans
le circuit, relativement au masque, au ventilateur et a I’em-
placement de I’orifice de fuite calibrée. Avec des montages
de circuit plagant I’orifice de fuite calibrée relativement a
proximité du patient et éloigné du ventilateur, plusieurs
études retrouvent un rendement faible lorsque le générateur
d’aérosol est placé a la sortie du ventilateur [34-36]. Dans la
méme configuration, le placement du générateur d’aérosol a
proximité du patient est associé¢ a un meilleur rendement de
I’aérosolthérapie [34-36]. Les études comparatives retrou-
vent un meilleur rendement lorsque le générateur d’aérosol
est placé entre I’orifice de fuite calibrée et le masque de ven-
tilation [37,38], voire directement sur le masque de ventila-
tion, a I’aide de systémes dédiés [39]. Sur la foi de ces études
in vitro, il est habituellement recommandé de placer le géné-
rateur d’aérosol entre I’orifice de fuite calibrée et le patient,
lorsqu’on utilise un circuit monobranche de ventilation a fui-
tes. Néanmoins, comme déja évoqué, avec les modes venti-
latoires régulés en pression, les débits et volumes, tant ins-
piratoires qu’expiratoires au sein du circuit monobranche, au
travers de I’orifice de fuite calibrée et délivrés au patient sont
la résultante d’interactions trés complexes entre les réglages
du ventilateur (pression inspiratoire et expiratoire), les carac-
téristiques de ’orifice de fuite calibrée et les efforts respira-
toires du patient [40,41]. Il n’est donc pas certain que ces
résultats de positionnement in vitro du générateur d’aérosol
puissent se transposer de facon directe a tous les patients et a
toutes les situations cliniques. Avec les limites mentionnées,
il semblerait que le rendement de I’aérosolthérapie soit meil-
leur avec une pression inspiratoire plus élevée et moindre
avec une pression expiratoire élevée [34,41]. Globalement,
I’ensemble de ces études sur banc, évaluant tant des nébuli-
seurs pneumatiques qu’a membrane vibrante ainsi que des
aérosol-doseurs, montrent que selon les conditions expéri-
mentales entre 3 % et 50 % de la masse de médicament est
délivrée au niveau de l’interface avec le patient [34-41].
Ainsi, dans la majorité des cas, on peut envisager I’adminis-
tration efficace d’une quantité suffisante de médicament
bronchodilatateur au cours de la ventilation non invasive
au travers d’'un masque bucco-nasal pour induire un effet
clinique.

Plusieurs travaux sur banc ont évalué ’administra-
tion d’aérosols au cours du traitement par haut débit nasal
humidifié. Ces travaux ont d’abord porté sur des modéles
pédiatriques, dans la mesure ou la respiration nasale est par-
ticuliérement prédominante dans cette population et ou
I’administration d’aérosols a 1’aide d’un masque facial est
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souvent mal acceptée par les enfants, source d’un mauvais
rendement, ’interface par lunettes nasales pouvant é&tre
mieux tolérée. Quatre travaux ont évalué sur modéle pédia-
trique (canules /nfant destinées aux enfants en bas age et
canules pédiatriques standard, débit de gaz faible) la quantité
d’aérosol susceptible d’étre inhalée par le patient. Avec un
débit de gaz de 3 L/min et en plagant le nébuliseur dans le
circuit au niveau de I’humidificateur chauffant, les mesures
montrent que 10 % a 25 % de la masse de médicament
placé dans un nébuliseur a membrane vibrante sont délivrés
a I’extrémité des canules nasales [42,43]. La taille des parti-
cules mesurée aux alentours de 2 um a la sortie des canules
était compatible avec un dép6t pulmonaire de 1’aérosol. Ce
rendement de nébulisation, dans 1’optique de 1’administra-
tion de bronchodilatateurs, est susceptible d’induire un effet
clinique mais le dépot d’aérosol au sein du filtre physiolo-
gique nasal, réduisant potentiellement de fagon importante la
quantité de médicament délivrée au niveau pulmonaire, n’a
pas été évalué dans ces études. Une seule étude, menée sur
un modéle tridimensionnel de I’anatomie nasale d’un
nouveau-né prématuré, a évalué I’importance du filtre nasal
dans le cadre de traitement par haut débit nasal humidifié
pédiatrique [44]. Avec un débit de gaz a 3 L/min et un posi-
tionnement du nébuliseur en amont de la chambre d’humi-
dification, seuls 1,3 % de la masse de médicament chargée
dans le nébuliseur étaient délivrées en aval du modéle nasal.
Néanmoins, ce chiffre était similaire pour d’autres modes
d’administration de 1’aérosol (dans un circuit de CPAP ou
de ventilation non invasive), pourtant utilisés en pratique
clinique dans ce contexte trés spécifique du nouveau-né pré-
maturé. Les études ayant évalué des débits de gaz plus élevés
(jusqu’a 10 L/min), mais toujours avec des circuits pédiatri-
ques et/ou le positionnement distal du nébuliseur, c’est-
a-dire proche des canules et du patient, ont observé un ren-
dement trés faible de la nébulisation, avec seulement 1 %,
voire une quantité¢ nulle de médicament délivrée a 1’extré-
mité des canules [43,45]. Ces résultats pédiatriques sont a
mettre en parallele avec le rendement globalement tres faible
(inférieur a 5 %) de 1’aérosolthérapie pédiatrique avec les
techniques habituelles utilisées en clinique et doivent donc
étre considérés comme encourageants [46]. Dans un modéle
de thérapie nasale par haut débit humidifié adulte, des résul-
tats favorables ont également été observés [47]. En plagant
un nébuliseur & membrane vibrante en amont de la chambre
d’humidification avec un débit de gaz de 30 L/min, 26 % de
la masse de salbutamol chargée dans le nébuliseur était déli-
vrée a ’extrémité des canules de taille adulte medium. Dans
ces conditions, en aval d’un modéle anatomique adulte des
voies aériennes supérieures, 7 % de la masse chargée était
délivrée aux poumons. Cette quantité était plus faible pour
des débits de gaz plus élevés : 3,5 % et 3 % pour 45 L/min et
60 L/min, respectivement [47]. Ces résultats étaient obtenus
en simulant une respiration de repos du patient (volume cou-

rant 500 mL, fréquence respiratoire 15 cycles/min, débit ins-
piratoire moyen de 15 L/min). De fagon intéressante, lors de
la simulation d’une commande respiratoire plus intense
(volume courant 750 mL, fréquence respiratoire 30 cycles/
min, débit inspiratoire moyen de 45 L/min), la proportion de
médicament délivrée en aval du modéle anatomique était
plus élevée : 5 %, 7 % et 10 % de la masse chargée dans le
nébuliseur pour des débits de gaz de 60, 45 et 30 L/min,
respectivement. Ainsi, chez ’adulte, des quantités significa-
tive d’aérosol sont susceptibles d’étre délivrées a des
patients sous traitement par haut débit nasal humidifié, y
compris probablement en cas de détresse respiratoire. Ces
données in vitro n’ont pas a notre connaissance été évaluées
en clinique, contrairement a la ventilation non invasive, pour
laquelle un certain nombre de travaux sont disponibles.

Etudes cliniques
Volontaires avec poumons sains

Plusieurs travaux ont documenté chez ’homme le dépot
d’aérosols délivrés au sein d’un circuit de ventilation non
invasive, soit par quantification directe d’aérosols radioac-
tifs par scintigraphie pulmonaire, soit par quantification
sérique ou urinaire du médicament absorbé. Franca et al.
ont administré des aérosols de technétium radiomarqué a
13 volontaires sains, soit en ventilation spontanée, soit au
cours d’une séance de ventilation non invasive [48]. Le
dépdt pulmonaire d’aérosol était significativement moindre
au cours de la ventilation non invasive (réduction d’environ
50 %). Maccari et al. ont randomisé 1’ordre d’administration
d’un aérosol de technétium, soit en ventilation spontanée,
soit en CPAP, soit en ventilation non invasive a deux
niveaux de pression [49]. Le dépo6t pulmonaire et trachéal
était similaire entre les trois modes d’administration de 1’aé-
rosol. Reycheler et al. ont comparé 1’administration d’un
acrosol d’amikacine en ventilation spontanée ou au cours
d’une séance de CPAP (systéme Boussignac) et estimé le
dépdt pulmonaire par quantification urinaire [50]. Une
administration sous CPAP était associée a une excrétion uri-
naire d’amikacine deux fois moindre que lors d’une admini-
stration en ventilation spontanée. Ehrmann et al. ont admi-
nistré de ’amikacine inhalée a six volontaires sains au cours
de la ventilation non invasive en aide inspiratoire au travers
d’un embout buccal [51]. Un passage systémique significatif
était observé pour toutes les administrations nébulisées
d’amikacine, témoignant d’un dépdt pulmonaire conséquent
(I’amikacine n’étant pas absorbée par voie digestive). Com-
parativement a I’administration intraveineuse de 20 mg/kg,
les concentrations sériques d’amikacine étaient trés inférieu-
res aprés nébulisation et ce jusqu’a une dose de 60 mg/kg.
Enfin, Galindo-Filho et al. ont administré des aérosols de
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technétium a dix volontaires sains soumis a la ventilation
non invasive a ’aide d’un nébuliseur, soit pneumatique, soit
a membrane vibrante [52]. De fagon attendue, en raison
d’un volume résiduel nettement plus important pour le
nébuliseur pneumatique, le dépot pulmonaire était significa-
tivement moindre comparativement a celui du nébuliseur a
membrane vibrante (2 % vs 5 % de la masse chargée dans le
nébuliseur).

Ces travaux montrent que 1’administration d’aérosols au
travers d’un circuit de ventilation non invasive est faisable
en pratique et associée a un dépot pulmonaire, certes poten-
tiellement inférieur a la ventilation spontanée, mais suscep-
tible, dans le cas des bronchodilatateurs d’induire un effet
clinique satisfaisant. Pour d’autres classes médicamenteuses,
comme les antibiotiques, ce moindre rendement peut étre
source d’une efficacité thérapeutique moindre.

Maladies pulmonaires obstructives
A Détat stable

Une étude a été menée chez dix patients asthmatiques en
dehors de toute crise, en administrant du salbutamol a 1’aide
d’un nébuliseur pneumatique a des doses de 0,25 a 1 mg
pour un total de 2 mg, soit au sein d’un circuit de CPAP, soit
en ventilation spontanée afin de comparer I’effet dose-
réponse [53]. L’effet bronchodilatateur, mesuré par 1’aug-
mentation du volume expiré maximum en une seconde
(VEMS), était similaire dans les deux conditions d’adminis-
tration. Cette étude documente 1’efficacité de ’administra-
tion d’agonistes beta 2 adrénergiques dans un circuit de
CPAP, mais ne met pas en évidence d’effet additif ou a for-
tiori synergique. De fagon intéressante, les auteurs ont par
ailleurs observé dans un modele sur banc que I’administra-
tion dans le circuit de CPAP réduisait d’un facteur 6 la quan-
tité de médicament délivrée. Ces résultats illustrent le large
intervalle thérapeutique des bronchodilatateurs inhalés.
Chez 18 patients souffrant de bronchopneumopathie chro-
nique obstructive, en dehors de toute exacerbation, Nava et
al. ont évalué ’efficacité de I’administration de salbutamol a
I’aide d’un aérosol-doseur et d’une chambre d’inhalation
placée dans un circuit de ventilation non invasive compara-
tivement a I’inhalation de placebo et a I’inhalation en venti-
lation spontanée [54]. Un effet bronchodilatateur significatif
était observé quel que soit la modalité d’administration du
salbutamol, avec néanmoins une augmentation un peu moin-
dre du VEMS en cas d’aérosol sous ventilation non invasive
comparée a la ventilation spontanée. Cette étude montre
donc la faisabilité de la combinaison de la ventilation non
invasive et de l’aérosolthérapie par I’intermédiaire d’un
acrosol-doseur sans objectiver d’effet additif ou synergique.

Ainsi il apparait, que ce soit chez des volontaires sains
sans atteinte pulmonaire ou chez des patients souffrant de
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maladie pulmonaire obstructive mais stable, sans exacerba-
tion, que 1’administration d’aérosols, en particulier de bron-
chodilatateurs, au cours de la ventilation non invasive est
faisable sans qu’un effet additif ou synergique soit observé.

En exacerbation aigué

Pollack et al. ont comparé I’effet bronchodilatateur du salbu-
tamol administré par un nébuliseur a 40 patients en ventila-
tion spontanée et a 60 patients sous ventilation non invasive,
admis aux urgences pour une crise d’asthme [55]. L’aug-
mentation du débit expiratoire de pointe était significative-
ment plus importante chez les patients recevant 1’aérosol
sous ventilation non invasive. Ces résultats sont en faveur
d’un effet additif des deux techniques, sans que 1’on puisse
conclure quant a une éventuelle synergie en raison de 1’ab-
sence d’un bras évaluant la ventilation non invasive seule.
Brandao et al. ont inclus 36 patients souffrant d’asthme aigu
grave et comparé I’administration de bronchodilatateurs en
ventilation spontanée ou avec deux niveaux de pression
expiratoire positive au cours de la ventilation non invasive
[56]. Les patients recevant 1’aérosol sous ventilation non
invasive voyaient leurs parameétres spirométriques augmen-
ter de fagon significativement plus importante que les
patients traités en ventilation spontanée, suggérant a nou-
veau un effet au moins additif. Chez des patients ayant souf-
fert d’une exacerbation d’insuffisance respiratoire chronique
hypercapnique, Thille et al. n’ont pas retrouvé d’effet additif
entre la nébulisation de bronchodilatateurs et le traitement
par CPAP sur la réduction du travail respiratoire aprés nébu-
lisation de bronchodilatateurs. Néanmoins, ce travail éva-
luait un critére physiologique dur, a savoir le travail respira-
toire avant et aprés traitement bronchodilatateur et non les
effets spirométriques potentiellement plus sensibles [57].
Galindo-Filho et al. ont mené une étude lourde combi-
nant évaluation scintigraphique du dépdt pulmonaire et
mesures spirométriques chez onze patients recevant des
bronchodilatateurs inhalés en ventilation spontanée et dix
sous ventilation non invasive au cours d’une crise d’asthme
[58]. L’amélioration des paramétres spirométriques était
significativement plus importante dans le groupe traité au
cours de la ventilation non invasive, suggérant un effet au
moins additif des deux techniques. De fagon intéressante, le
dépdt scintigraphique de médicament au niveau pulmonaire
n’était pas quantitativement différent entre les deux condi-
tions d’administration. Ce résultat suggére une synergie
entre les deux thérapeutiques.

Ainsi, contrairement aux volontaires sains ou aux patients
obstructifs a 1’état stable, il semblerait qu’on observe un
bénéfice a administrer des bronchodilatateurs au cours de
la ventilation non invasive chez les patients au cours d’exa-
cerbations aigués, ’interaction entre les deux modalités étant
additive et possiblement synergique.
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Efficacité

Interface Ventilation

Position
du nébuliseur

de nébuliseur

Type

Situation clinique
/ molécule

éférence

Tableau 1 (suite)

Meilleure efficacité au cours

de la VNI
Effet additif

Masque bucco- Pression inspiratoire

Non précisé

Nébuliseur

Brandao 2009 [56] Asthme aigu /

de 15 cmH,O, pression

nasal

pneumatique

fenoterol +

expiratoire de 5 ou 10 cmH,O

Circuit

ipratropium

Ventilation spontanée

monobranche

Réduction similaire du travail

CPAP Boussignac 5 cmH,O

Ventilation spontanée

Masque bucco-

Entre systéme

Nébuliseur

BPCO exacerbé /

terbutaline

Thille 2011 [57]

respiratoire

nasal

Boussignac et masque

pneumatique
Nébuliseur

Meilleure efficacité au cours

de la VNI a d

Pression inspiratoire 12 cmH,0,

Entre Iorifice de fuite Masque bucco-

Asthme aigu /
Tc99m

Galindo-Filho
2013 [58]

t identique

épo

pression expiratoire 5 cmH,0 ¢

nasal

calibrée et le masque

pneumatique

Possible effet synergique

Ventilation spontanée

Circuit

monobranche

t en VNI

épo

z

Meilleur di

Aide inspiratoire

Entre la piéce en Y Embout buccal

Nébuliseur

Fauroux 2000 [59] Mucoviscidose

Effet additif

Ventilation spontanée

et I’embout buccal

pneumatique

stable / Tc99m

synchronisé

VNI : ventilation non invasive ; CPAP : pression expiratoire positive continue (continuous positive airway pressure) ; Tc99m : technétium 99 radioactif
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Mucoviscidose

Fauroux et al. ont étudié 18 patients souffrant de mucovis-
cidose a I’état stable. Chaque patient a regu un aérosol
radiomarqué en ventilation spontanée ou en ventilation
non invasive [59]. La quantification scintigraphique du
dépot pulmonaire montrait un dépot significativement
supérieur en ventilation non invasive, le gain étant de 1’or-
dre de 30 % de masse de médicament placée initialement
dans le nébuliseur. On peut donc conclure a un effet au
moins additif dans ce contexte.

L’ensemble de ces études cliniques permet d’affirmer la
faisabilité de 1’aérosolthérapie au cours de la ventilation non
invasive, que ce soit avec différents types de nébuliseurs ou
des aérosol-doseurs (Tableau 1). Ainsi, chez les patients les
plus graves, susceptibles de mal tolérer une interruption de la
ventilation non invasive, il semble pertinent d’administrer les
aérosols, en particulier des bronchodilatateurs dans le circuit
de ventilation. L’effet additif ou synergique entre 1’aérosol-
thérapie et la ventilation non invasive n’est pas clairement
démontré et n’apparait qu’au sein de collectifs limités de
patients. Les arguments peuvent donc étre considérés comme
insuffisants a ’heure actuelle pour administrer des aérosols
au cours de la ventilation non invasive avec 1’objectif d’une
meilleure efficacité. Néanmoins, chez les patients obstructifs
en exacerbation ou ceux souffrant de mucoviscidose, on peut
faire ’hypothése d’une meilleure aération pulmonaire sous
ventilation non invasive, avec la levée de bouchons muqueux
bronchiques et d’un recrutement & méme de permettre une
efficacité accrue du traitement inhalé, hypothése validée par
I’observation d’un effet additif des traitements dans ces popu-
lations de patients.

Modalités d’optimisation et de sécurité

L’efficacité du traitement bronchodilatateur semblant
bonne, quelles que soient les modalités d’administration, il
ne semble pas nécessaire de recourir a des techniques d’op-
timisation. Les autres classes thérapeutiques, essentiellement
I’amikacine inhalée, n’ont été que trés peu étudiées. Compte
tenu du moindre rendement de la nébulisation sous ventila-
tion non invasive observé dans les études cliniques, certaines
modalités d’optimisation pourraient s’envisager afin de tes-
ter ’efficacité clinique de cette modalité thérapeutique : uti-
lisation de nébuliseurs a faible volume résiduel (ultrasoni-
ques ou a membrane vibrante), positionnement optimal
du nébuliseur dans le circuit. Les principaux risques liés a
I’aérosolthérapie au cours de la ventilation non invasive sont
I’obstruction du circuit et/ou des valves du ventilateur et leur
dysfonction, mais les conséquences en sont moins graves
qu’en ventilation invasive. Il n’a pas été rapporté d’effet
secondaire significatif dans les nombreuses études cliniques.
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Le placement d’un filtre pour protéger le bloc expiratoire du
ventilateur est néanmoins souhaitable afin de prévenir toute
dysfonction, ce filtre devant étre changé régulierement pour
prévenir son obstruction. De fagon superposable a la venti-
lation invasive, [’utilisation de nébuliseurs pneumatiques
n’est pas recommandée en I’absence d’un systéme intégré
au ventilateur, le recours aux gaz muraux exposant au danger
d’un volume courant non contr6lé. Les interfaces larges, uti-
lisées a visée de confort (masque facial, casque helmet),
induisent une exposition oculaire a I’aérosol médicamenteux
et ne peuvent donc pas étre recommandées. Méme avec des
masques bucconasaux, les fuites peuvent induire des effets
secondaires oculaires [60].

L’aérosolthérapie n’a pas a I’heure actuelle fait la preuve
de son efficacité clinique au cours du traitement par haut
débit nasal humidifié et ne peut donc pas étre recommandée
en pratique clinique.

Conclusion

L’administration d’aérosols médicamenteux au cours de la
ventilation non invasive est faisable et probablement sans
effets indésirables graves ou fréquents. Des quantités signi-
ficatives de médicaments sont délivrées aux patients. L effi-
cacité du traitement bronchodilatateur dans ce contexte est
relativement bien établie. La marge thérapeutique étant large,
il n’y a pas lieu de recommander de modalité¢ particuliere
d’optimisation en termes de positionnement du nébuliseur
ou de réglages ventilatoires. En revanche, peu de données
sont disponibles pour le traitement antibiotique et aucune
pour d’autres classes thérapeutiques. L’effet additif de la ven-
tilation non invasive et de I’aérosolthérapie n’est que suggéré
indirectement par les études et reste donc a démonter formel-
lement. Des résultats sur banc encourageants laissent entre-
voir que I’aérosolthérapie pourrait étre efficace au cours du
traitement par haut débit nasal humidifié.
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