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Résumé La ventilation mécanique (VM) était historique-
ment considérée comme une barriére a 1’administration de
médicaments sous forme d’aérosols inhalés. En détaillant
les différents éléments de I’interaction complexe entre 1’aé-
rosol et la VM, nous verrons que I’administration d’aérosols
médicamenteux au travers du circuit de VM est tout a fait
pertinente a I’heure actuelle. La disponibilit¢é de béta-
2-mimétiques et de corticoides sous forme d’aérosols-
doseurs rend leur administration simple, moyennant 1’utili-
sation de chambres d’inhalation dédiées a la VM. L’admin-
istration d’autres molécules, comme les antibiotiques, néces-
site le recours a des nébuliseurs : le choix entre nébuliseurs
pneumatiques, ultrasoniques et a grille perforée sera discuté.
Un certain nombre de moyens permettent d’optimiser le ren-
dement de nébulisation : placement des nébuliseurs continus
15 a 40 cm en amont de la piéce en Y, réduction du débit
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inspiratoire et utilisation de nébuliseurs synchronisés sur
I’inspiration. L’ensemble de ces moyens d’optimisation de
I’aérosolthérapie au cours de la VM a permis d’obtenir des
résultats cliniques significatifs. Nous ferons le point sur les
données expérimentales et cliniques concernant ’efficacité
des béta-2-mimétiques, corticoides et antibiotiques inhalés
au cours de la VM. En particulier, le traitement par voie
inhalée des pneumonies acquises sous VM offre des per-
spectives cliniques intéressantes. Enfin, nous terminerons
avec des recommandations concrétes pour la mise en ceuvre
pratique de 1’aérosolthérapie au cours de la VM. Pour citer
cette revue : Réanimation 21 (2012).

Mots clés Aérosol - Aérosol-doseur - Nébuliseur -
Ventilation artificielle - Pneumonie acquise sous ventilation
mécanique

Abstract Mechanical ventilation was historically considered
as a barrier to administer inhaled aerosolized drugs. Nowadays,
inhaled aerosolized drug administration during mechanical
ventilation is quite relevant, thanks to the understanding of
the key factors ruling the complex interaction between the aero-
sol and mechanical ventilation. Availability of beta-2-mimetics
and corticosteroids as metered-dose inhalers makes their deli-
very simple when using inhalation chambers dedicated to
mechanical ventilation. Administration of other molecules like
antibiotics requires the use of a nebulizer. The choice between
pneumatic, ultra-sonic, and mesh nebulizers will be discussed.
Several means allow optimizing nebulization performance,
including the placement of continuous nebulizer 15-40 cm
before the Y piece, the reduction in inspiratory flow, and the
use of inspiration-synchronized nebulizers. When performed
during mechanical ventilation, they led to significant clinical
results. Here, experimental and clinical data regarding beta-
2-agonists, corticosteroids, and antibiotics efficiency when
delivered as inhaled aerosols during mechanical ventilation,
will be high-lightened. Consistently, inhaled treatment of ven-
tilator associated pneumonia appears promising. Finally,
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recommendations for implementation of aerosol therapy during
mechanical ventilation will be presented for the clinical prac-
tice. To cite this journal: Réanimation 21 (2012).

Keywords Aerosol - Mechanical ventilation - Metered-dose
inhaler - Nebulizer - Ventilator associated pneumonia

Introduction

L’administration de médicaments sous forme d’un aérosol
directement délivré au niveau pulmonaire est une voie d’ad-
ministration séduisante pour de nombreuses maladies pul-
monaires, car susceptible d’associer deux avantages théori-
ques : apport d’'une grande quantit¢é de médicaments au
niveau du site d’action et faible exposition systémique aux
effets secondaires de celui-ci.

La ventilation mécanique (VM) était historiquement consi-
dérée comme une barri¢re a ’emploi d’aérosols médicamen-
teux, et leur usage s’est surtout développé dans le cadre d’at-
teintes pulmonaires chroniques en ventilation spontanée.

Nous verrons successivement qu’un certain nombre de pro-
grés ont été réalisés dans la compréhension et I’optimisation de
chaque étape du processus menant de la génération de 1’aéro-
sol, a son cheminement dans le circuit de ventilation et enfin
son dépdt dans les structures pulmonaires. Ces progrés nous
permettront ensuite de faire le point sur les données actuelles
d’efficacité de 1’aérosolthérapie au cours de la VM, les appli-
cations cliniques et les perspectives d’avenir avant de conclure
par des propositions concretes pour la pratique clinique.
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Efficacité d’une administration d’aérosol

L’objectif de ’administration d’un aérosol est I’amélioration
de I’¢tat de santé du patient par I’action pharmacologique
d’un médicament se déposant en quantités suffisantes au
niveau de son site d’action (Fig. 1). Au cours de la VM,
une part importante du médicament placé dans le nébuliseur
n’atteint pas le site d’action : les particules de grande taille se
déposent dans le circuit de ventilation et la sonde d’intuba-
tion ; les particules de trés petite taille sont exhalées sans se
déposer dans le tissu pulmonaire. La granulométrie de 1’aé-
rosol est habituellement décrite par le diamétre aérodyna-
mique massique médian (MMAD pour mean mass aerody-
namic diameter). Bien qu’il existe un continuum, il est
habituellement considéré que les particules avec MMAD
supérieur a 5 um se déposent dans le circuit de ventilation,
les particules de 3—5 um dans les bronches proximales et les
particules de 1-3 um dans les alvéoles et bronchioles termi-
nales, les particules inféricures a 1 pm étant en majeure par-
tie exhalées.

Le rendement de nébulisation (masse de médicaments
déposée au site d’action/masse de médicaments placée
dans le nébuliseur) constitue un critére d’efficacité de la
technique de nébulisation ; néanmoins, pour la plupart
des médicaments de colt trés faible, une technique de
nébulisation médiocre pourra étre facilement compensée
par une augmentation de la masse de médicaments placée
dans le nébuliseur (au prix d’une durée de nébulisation
augmentée).

w‘.rosol exhalé

Devenir du
patient?

Effet physiologique
mesurable

Fig. 1 Rendement de I’administration d’un aérosol au cours de la ventilation mécanique L’ensemble du volume placé dans un nébuliseur

n’est pas nébulisé en raison d’un volume résiduel en fin de nébulisation (ce volume est plus faible en proportion pour les nébuliseurs

a large volume de remplissage [> 6 ml]). Une grande partiec du médicament nébulisé se dépose dans le circuit de ventilation et n’est

donc pas disponible pour le patient (particules de grande taille). Parmi la quantité d’aérosol effectivement inhalée par le patient, seule

une partie se dépose au site d’action du médicament, le reste est exhalé par la branche expiratoire du ventilateur (particules de trés petite
taille). Historiquement, le rendement (masse déposée/masse placée dans le nébuliseur) était inférieur a 5 % au cours de la ventilation
mécanique, les études récentes trouvent des rendements supérieurs a 20 %, voire supérieurs a 60 % dans certains cas.
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Techniques d’administration d’aérosols

Au-dela du MMAD, [efficacité de 1’aérosolthérapie est
conditionnée par une interaction complexe entre 1’aérosol,
le débit, la pression et ’humidité des gaz vecteurs, le tout
dans une conformation géométrique donnée du circuit de
ventilation (Fig. 2).

Générateur d’aérosol
Nébuliseurs

La nébulisation consiste en la mise en suspension dans un
gaz vecteur de gouttelettes liquides contenant le médicament
sous forme dissoute [1]. Il existe trois techniques permettant
de fournir I’énergie nécessaire pour vaincre la tension de
surface du liquide et produire les gouttelettes : la création
d’une perte de charge par effet Venturi (nébuliseurs pneuma-
tiques), 1’agitation par ultrasons (nébuliseurs ultrasoniques)

et le pompage au travers d’une grille microperforée (nébuli-
seurs a grille perforée).

* Nébuliseurs pneumatiques

IIs nécessitent une source de gaz comprimé pour fonctionner
(gaz muraux ou fournis par le ventilateur). L’avantage
majeur des nébuliseurs pneumatiques est leur faible coft et
leur caractére jetable supprimant les opérations de déconta-
mination et réduisant les risques infectieux. Une large
gamme de nébuliseurs pneumatiques permet de produire
des aérosols de granulométrie trés variée (0,1-30 pm). Les
nébuliseurs pneumatiques présentent un volume résiduel
important en fin de nébulisation source d’un rendement plus
faible qui peut poser probléme pour les médicaments cofi-
teux. Le gaz moteur des nébuliseurs pneumatiques, lorsqu’il
est fourni par une source externe au ventilateur, interfére
avec le volume courant (V) délivré au patient.
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Fig. 2 Différents niveaux d’interaction entre I’aérosolthérapie et la ventilation mécanique A cette interaction complexe entre les variables

liées a 1’aérosolisation et la ventilation mécanique, il faut ajouter les facteurs liés au patient (localisation de la maladie alvéolaire ou bron-

chique, mécanique respiratoire, interactions patients—ventilateur).
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* Nébuliseurs ultrasoniques

L’aérosol est généré par agitation ultrasonique de la solution
médicamenteuse. L’intérét de cette technique est 1’absence
d’interférence avec le V. En dehors d’un coit supérieur,
I’inconvénient principal est 1’augmentation de la tempé-
rature du médicament par les ultrasons, ce qui peut théori-
quement en altérer les propriétés pharmacologiques. Néan-
moins, la plupart des molécules utilisées ne sont pas altérées
par les nébuliseurs ultrasoniques. Les nébuliseurs doivent
étre correctement décontaminés aprés usage.

* Nébuliseurs a grille perforée

L’aérosol est généré par pompage au travers d’une mem-
brane microperforée. A nouveau, 1’intérét principal de cette
technique est I’absence d’interférence avec le V. D’un cofit
également supérieur aux nébuliseurs pneumatiques, les
nébuliseurs a grille perforée peuvent poser probléme pour
les solutions médicamenteuses visqueuses (concentration
¢levée de médicament) et la membrane est susceptible de
s’altérer au cours du temps.

* Systemes spécifiquement développés pour la VM
Systémes pneumatiques intégrés aux ventilateurs

Certains ventilateurs proposent un systéme intégré alimentant
le nébuliseur pneumatique en gaz comprimé de fagon syn-
chrone de I’inspiration, tout en maintenant constant le V; déli-
vré. Ces systemes sont disponibles sur les ventilateurs des
marques Dréger (Evita® XL, V500®), Hamilton (Galileo®,
G5®) et Sebac (Avea™). Théoriquement, ces systémes combi-
nent de nombreux avantages : cotit trés faible des nébuliseurs
pneumatiques de type « usage unique » ou « patient unique »,
synchronisation de la nébulisation avec la phase inspiratoire,
ce qui limite la perte d’aérosol généré au cours de I’expiration,
maintien constant du V, délivré au patient... Ces avantages
sont a mettre en balance avec I’absence d’évaluation indépen-
dante de ces systémes. Néanmoins, il semble raisonnable de
les utiliser plutét que de brancher le nébuliseur pneumatique
sur une source de gaz externe.

Autres systemes integrés aux ventilateurs

Certains ventilateurs proposent en option un module pou-
vant piloter directement un nébuliseur ultrasonique ou bien
a grille perforée (Engstrome Carstation™, GE ; Servo-i®,
Magquet ; Puritan Benett® 840™, Covidien ; Extend XT®,
Air Liquide Medical Systems). En pratique, ces systémes
ne font que démarrer et arréter le nébuliseur au bout d’un

certain temps (parfois réglable), il n’y a pas de synchronisa-
tion sur I’inspiration. L’avantage principal de ces systémes
est I’absence de boitier de commande externe du nébuliseur,
qui ne peut donc pas étre perdu ou dégradé.

Neébuliseur a grille perforée développé pour la VM

Deux nébuliseurs a grille perforée ont été spécifiquement
congus dans une optique d’utilisation au cours de la VM :
I’Acroneb Pro® (Aerogen) est autoclavable, 1’Aeroneb
Solo®™ (Aerogen) est d’usage « patient unique ». Les deux
systémes fonctionnent en continu au cours du cycle respira-
toire. Un systéme similaire synchronisé sur I’inspiration est
en cours de développement [2]. Le principal avantage de ces
dispositifs réside dans leur simplicité d’utilisation, le prix et
la stérilisation des systémes non jetables en constituent une
limite.

* Choix d’un type de nébuliseur

L'utilisation de nébuliseurs pneumatiques en dehors de sys-
témes intégrés au ventilateur semble a proscrire compte tenu
de I’absence de contréle du V.. Pour le reste, le choix se
fonde essentiellement sur la convivialit¢é d’utilisation
(Tableau 1) : les nébuliseurs a grille perforée, de faible
encombrement, silencieux et simples d’utilisation présentent
alors un certain avantage sur leurs concurrents. Historique-
ment, on assiste a une amélioration du rendement de nébuli-
sation depuis I’avénement des nébuliseurs ultrasoniques puis
a grille perforée [3,4]. Néanmoins, il est difficile d’attribuer
ces progrés uniquement au type de nébuliseur, une meilleure
compréhension de I’interaction avec le circuit de ventilation
et les réglages du ventilateur ayant eu lieu en méme temps
[5S]. Les nébuliseurs pneumatiques sont essentiellement
pénalisés par leur volume résiduel important. Les rares
études comparant directement les nébuliseurs ultrasoniques
aux nébuliseurs pneumatiques sont en faveur d’un rende-
ment légérement supérieur de ces derniers [6,7]. Une étude
animale a retrouvé des concentrations parenchymateuses
pulmonaires d’amikacine similaires en utilisant un nébuli-
seur ultrasonique ou a grille perforée [8].

Aérosols-doseurs

Le médicament placé dans un solvant est aérosolisé a sa sor-
tie du réservoir par la détente d’un gaz propulseur sous pres-
sion dans le réservoir [1]. Aprés évaporation du solvant, 1’aé-
rosol produit est de granulométrie fine. Pour 1’utilisation au
cours de la VM, il est nécessaire d’utiliser un raccord (par-
fois couplé a une chambre d’inhalation), permettant d’adap-
ter I’aérosol-doseur au circuit de ventilation (port d’acces).
Le rendement de nébulisation est trés bon sous réserve que

@ Springer
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Tableau 1 Liste non exhaustive de nébuliseurs pouvant s’adapter sur un circuit de ventilation mécanique

Nébuliseur

MMAD (pm) Remarques

Nébuliseurs pneumatiques

MicroMist®, Hudson RCI 2,7
Cirrus2®, Intersurgical 2,7
MiniHearth®, UniHearth®, Westmed 2-3

Medicament nebuliser 84 12 935, Driger Medical

Nébuliseurs ultrasoniques
Servo Ultra Nebulizer®, Maquet 4,0
Atomisor Megaherz®, La diffusion technique francaise 4,2
Nébuliseurs a grille perforée

Aeroneb Pro®, Aerogen 2.8
Aeroneb Solo®, Aerogen 2,8
Pulmonary Drug Delivery System®™, Aerogen 1,9

Jetable

Jetable

Jetable

Recommandé pour I’utilisation du systéme

de nébulisation intégré aux ventilateurs Drager. Non
jetable

Non jetable
Non jetable

Non jetable
Usage patient unique
Synchronisé sur I’inspiration. Non commercialisé

Liste non exhaustive. MMAD : diamétre aérodynamique massique médian, valeurs fournies par les fabricants et/ou issues de la littéra-
ture. Les valeurs de MMAD sont possiblement plus élevées dans des conditions d’humidités rencontrées en clinique.

I’on agite 1’aérosol-doseur avant utilisation et qu’on 1’active
au début d’insufflation [9,10].

Choix entre aérosol-doseur et nébuliseur

Dans des conditions optimales d’utilisation, le rendement de
nébulisation des aérosols-doseurs et des nébuliseurs est simi-
laire [6,9,11]. Sous réserve de disponibilité de raccords adap-
tés a la VM, la simplicité d’utilisation des aérosols-doseurs
ameéne a les recommander pour les molécules disponibles
sous cette forme (Tableau 2).

Circuit de VM

Position dans le circuit

» Génération continue de 1’aérosol

La nébulisation continue au cours du cycle respiratoire est
source d’une perte importante d’aérosol dans le circuit
(Fig. 3). Le gaz moteur d’un nébuliseur pneumatique (en
plus d’un éventuel débit de base expiratoire : bias-flow)
entraine 1’aérosol vers la branche expiratoire ou ce dernier
est perdu pour le patient. Pour les nébuliseurs non pneuma-
tiques, en 1’absence de bias-flow, 1’aérosol s’accumule
devant le nébuliseur durant 1’expiration et se dépose dans
le circuit [12]. Une fagon d’éviter la perte d’aérosol généré
au cours de I’expiration consiste a le « stocker » dans la
branche inspiratoire, ce qui constituera un « bolus » admi-
nistré lors de I’insufflation suivante (Fig. 3). Il faut pour cela
placer le nébuliseur en amont de la piéce en Y sur la branche
inspiratoire (15 a 40 cm dans la plupart des études).

@ Springer

* Synchronisation inspiratoire

Lorsque la génération d’aérosol a lieu uniquement au cours
de [D’inspiration (nébuliseurs synchronisés et aérosols-
doseurs), il n’y a pas de perte expiratoire, il est alors logique
de placer le dispositif au plus prés du patient (apres la piece
en Y ou juste avant). A noter que la synchronisation de la
génération d’aérosol augmente le rendement mais aussi de
fagon mécanique la durée de la nébulisation.

Chambres d’inhalation

L’utilisation d’une chambre d’inhalation avec les aérosols-
doseurs permet d’augmenter le rendement d’un facteur 4 a 6
[9,13]. Son utilisation est donc fortement recommandée, ce
d’autant qu’il existe des chambres d’inhalation faciles a
adapter aux circuits de ventilation avec un port d’accés pour
’aérosol-doseur intégré.

Pour les nébuliseurs, le bénéfice est moindre, mais certai-
nes études ont montré une augmentation du rendement
[14,15].

La présence d’une chambre d’inhalation & demeure aug-
mente le volume de gaz comprimé dans le circuit et diminue
donc le V, délivré. 11 est donc nécessaire de calibrer la com-
pensation de compliance du circuit avec la chambre en place.
Le positionnement d’une chambre d’inhalation en aval de la
piece en Y ne peut étre que temporaire en raison de 1’aug-
mentation du volume de ’espace mort qui en résulte. A noter
qu’il existe des chambres d’inhalation que 1’on peut rétracter
apres utilisation et dont le volume est alors tres faible.
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Dose

Remarques

100 pg par bouffée : délivrer
4 bouffées a chaque
administration

12 pg par bouffée

Utiliser une chambre
d’inhalation, agiter 1’aérosol-
doseur avant de 1’activer

en début d’inspiration

Action prolongée, non évaluée

en ventilation mécanique
25 ng par bouffée
50, 125, 250 pg par bouffée Non évalué au cours

50, 100, 250 pg par bouffée de la ventilation mécanique

1,5-2 mg x 4/j* Non évalué au cours

de la ventilation mécanique
1-2 millions d’UI x 4/j Associer un traitement
par colistine intraveineuse
25 mg/kg x 1/j
80 mg x 3/j
120 mg x 3/j

Dosages plasmatiques : pic
(h3) et résiduel

Tableau 2 Mise en ceuvre pratique et doses pour 1’aérosolthérapie au cours de la ventilation mécanique
Molécule Générateur d’aérosol
Béta-2-mimétiques
Salbutamol Aérosols-doseurs : Ventoline®,
Airomir Autohaler®,
Salbutamol Teva®
Formotérol Aérosols-doseurs : Atimos®,
Formoair®
Salmétérol Aérosols-doseurs : Serevent®
Corticoides
Fluticasone Aérosols-doseurs : Flixotide®
Beclometasone Aérosols-doseurs : Becotide®,
Beclometasone Teva®,
Beclojet®, Beclospray™,
Ecobec®, Qvar autohaler®
Budesonide Nébuliseur
Antibiotiques
Colistine Nébuliseur
Amikacine Nébuliseur
Gentamycine Nébuliseur
Vancomycine Nébuliseur
Les aérosols-doseurs combinant plusieurs molécules n’ont pas été indiqués.

? Dose évaluée dans les exacerbations de bronchopneumopathie chronique obstructive en ventilation spontanée.

Sonde d’intubation

La sonde d’intubation donne lieu a des phénomeénes d’im-
paction de particules et donc de perte d’aérosol (inversement
liée au diamétre interne de la sonde d’intubation). Néan-
moins, la diminution de rendement est surtout marquée dans
le contexte pédiatrique (diamétres inférieurs a 5 mm) [16].

Le raccord de la sonde d’intubation a la piéce en Y
(raccord annelé) présente une géométrie singuliére (rétrécis-
sement, courbure & angle droit) ; de méme, les systémes clos
d’aspiration (en particulier s’ils ne sont pas parfaitement
rétractés en dehors du flux de gaz) présentent des singulari-
tés géométriques susceptibles d’induire une impaction
importante et une diminution du rendement de nébulisa-
tion. Ces dispositifs n’ont pas fait 1’objet d’évaluations
détaillées [17].

Composition, humidification et réchauffement
des gaz inspirés

Plusieurs études in vitro et in vivo ont montré une augmen-
tation de masse inhalable lors de la VM en mélange hélium
oxygeéne comparé¢ a un mélange air oxygene [18], ouvrant

des perspectives intéressantes en cas de démocratisation de
I’'usage d’hélium en VM.

Plusieurs phénomenes sont a prendre en compte concer-
nant I’humidification et le réchauffement des gaz inspirés.
En cas d’utilisation d’un filtre échangeur de chaleur et d’hu-
midité, celui-ci doit étre enlevé si le nébuliseur est placé en
amont ; si le nébuliseur est placé en aval du filtre, il faut
savoir qu’il existe un risque d’obstruction du filtre par les
particules expirées. Ces particules expirées sont également
susceptibles d’altérer le capteur de débit expiratoire, c’est
pourquoi il est souhaitable de placer un filtre sur la branche
expiratoire avant le ventilateur. Ce filtre devra étre changé
réguliérement en raison du risque d’obstruction [4,19]. L’uti-
lisation d’un humidificateur chauffant modifie la granulomé-
trie de 1’aérosol. En effet, I’eau contenue dans les particules
nébulisées s’équilibre avec I’humidité environnante ; il s’en
suit que les gouttelettes diminuent de taille par évaporation
dans un milieu sec et augmentent de taille dans un milieu
humide. De nombreux travaux in vitro montrent une dimi-
nution du rendement de nébulisation en cas d’utilisation
d’un humidificateur chauffant et soulignent donc I’intérét
potentiel de son arrét [20]. Ces résultats sont a considérer
avec prudence en pratique clinique :
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Fig. 3 Position du nébuliseur continu et bolus inspiratoire d’aéro-
sol. La génération continue d’aérosol au cours du cycle respira-
toire est source d’une perte d’aérosol au cours de 1’expiration
(figure du haut). En placant le nébuliseur 15-40 cm en amont
de la piece en Y (figure du milieu et du bas), on peut réduire
de fagon importante cette perte : au cours de I’expiration, 1’aérosol
progresse dans la branche inspiratoire sous 1’effet du bias-flow et/
ou du gaz moteur, la majeure partie de 1’aérosol ayant rempli
la branche inspiratoire au cours de I’expiration est poussée vers
le patient lors de I’insufflation suivante (bolus). La distance opti-
male dépend de nombreux facteurs, la plupart des études utilisent
une distance de 15 a 40 cm.

® en cas de nébulisation prolongée et/ou répétée, le risque
d’obstruction de sonde d’intubation en 1’absence d’humi-
dification rend le rapport bénéfice/risque défavorable ;

® Jors de I’arrét de I’humidificateur chauffant, la diminution
lente de I’humidité dans le circuit et la vapeur d’eau expi-
rée par le patient rendent illusoire 1’atteinte des conditions
de sécheresse rencontrées in vitro [21] ;

¢ le gain de rendement de nébulisation (parfois mineur) n’a
pas été montré pour toutes les molécules.

Il semble donc raisonnable de maintenir I’humidification
et le réchauffement des voies aériennes a 1’aide d’un humi-
dificateur chauffant au cours de la nébulisation.

Réglages du ventilateur

Modes ventilatoires

La plupart des études ont été menées en ventilation assistée
contrdlée en volume, il semble donc logique de privilégier ce
mode. Les rares études ayant comparé une ventilation limi-
tée en volume a une ventilation limitée en pression n’ont pas
retrouvé de différence de rendement [11].
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Parameétres ventilatoires
» Temps et débit inspiratoire

En ventilation spontanée, un V, élevé, un débit inspiratoire
(V) faible et une pause téléinspiratoire ont été, de fagon
répétée, associés a une augmentation du rendement de nébu-
lisation. L’interprétation des études en VM est difficile en
raison de I’interdépendance des variables (V,, V';, temps ins-
piratoire [T;], T; sur durée du cycle respiratoire [T;/ T,
durée du plateau). En mode volume contr6lé, plusieurs
études sur banc de nébuliseurs pneumatiques ont observé
une corrélation positive entre la masse inhalable et le T;
[11,22], certaines a V', constant [22], d’autres a V, constant
[11,22].

En ce qui concerne les aérosols-doseurs, une étude in
vitro retrouve une augmentation de la masse inhalable lors
de I’augmentation du T; (V'; ou V, constant) [23], une autre
étude, réalisée a V, constant, étant, elle, négative [11].

In vivo, une augmentation du dép6t pulmonaire a été mise
en évidence lors de la diminution du V'; (V, et Ty/Tyo, cons-
tants) ou de I’augmentation du T/ T, (V. et V’i constants), la
réduction de débit ayant un effet beaucoup plus marqué [24].

* Pression expiratoire positive

In vitro, le niveau de pression expiratoire positive appliquée
semble sans effet sur le rendement de nébulisation [22]. En
cas d’infection pulmonaire, le dép6t d’antibiotique nébulisé
est moindre dans les zones faiblement aérées par rapport aux
zones saines [25]. La pression expiratoire positive pourrait
jouer un role dans ce contexte.

* Trigger

Classiquement, il était recommandé d’utiliser un trigger en
pression au cours de la nébulisation en raison :

e d’une crainte d’interférence entre 1’aérosol et le trigger en
débit ;

® des possibles effets déléteres du flow-by associé au trigger
en débit.

Pour la majorité des ventilateurs actuels, le trigger est par
défaut en débit, lorsqu’un trigger en pression peut étre réglé,
il s’agit en général d’un artifice informatique, le déclenche-
ment se faisant sur un principe de modification du débit de
base (flow-by) qui reste présent. De plus, des travaux récents
montrent qu’associé a une position du nébuliseur en amont
sur la branche inspiratoire un flow-by modéré (2 1/min) est
susceptible d’augmenter le rendement de nébulisation
(Fig. 3) [26].
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Globalement, en mode volume contrdlé, la réduction du
V'; semble étre le facteur prédominant permettant d’amélio-
rer le rendement de ’aérosolthérapie, le potentiel bénéfice
clinique a espérer d’une telle modification de réglage dépend
de la molécule administrée.

Caractéristiques liées au patient
Localisation de la maladie pulmonaire

Lors de troubles de la ventilation, le dépot d’aérosol est
diminué dans le parenchyme pulmonaire d’aval. Cela a été
montré dans un modéle porcin de pneumonie en VM inva-
sive retrouvant une corrélation inverse entre le degré d’aéra-
tion pulmonaire et la masse d’antibiotique déposée [25].
Malgré un dépo6t moindre dans les zones peu ventilées, les
Iésions de la barriére alvéolocapillaire dans le territoire
infecté favorisent le passage systémique des molécules et
donc un temps de résidence pulmonaire moindre associé a
une toxicité systémique potentiellement supérieure
[25,27,28]. A I’inverse, les obstructions bronchiques favori-
sant le dépot proximal de 1’aérosol peuvent étre considérées
comme bénéfiques s’il s’agit de son site d’action prédomi-
nant (trachéobronchite).

Asynchronies patient—ventilateur

Il n’existe pas, a notre connaissance, d’études spécifiques sur
I’effet des asynchronies patient—ventilateur sur le dépdt
d’aérosols. Néanmoins, la littérature pédiatrique en ventila-
tion spontanée montre trés clairement que 1’agitation, les cris
et pleurs d’enfants recevant un aérosol médicamenteux dimi-
nuent grandement la masse déposée dans les poumons. On
peut donc penser que les doubles déclenchements, les insuf-
flations prolongées et plus généralement la « lutte du patient
contre le ventilateur » sont susceptibles de diminuer le dépot
d’aérosol. Le changement d’un mode spontané vers un mode
contr6lé, chez un patient conscient, avec des réglages visant
a favoriser le dépot d’aérosol (diminution du V';, allon-
gement du T;), possiblement source d’asynchronies n’est
donc pas nécessairement source d’amélioration du dépdt
d’aérosol.

Particularités de la ventilation non invasive

Les rares études disponibles concernant 1’administration
d’aérosol au cours de la VM non invasive sont difficiles a
interpréter en raison des multiples situations étudiées (pres-
sion positive expiratoire continue, ventilation a deux
niveaux de pression, masques nasal, buccofacial ou embout
buccal, ventilateurs monobranches, ventilateurs bibranches,
nébuliseurs versus aérosols-doseurs). Certaines études de
rendement retrouvent une baisse [29], d’autres une augmen-

tation de celui-ci au cours de la VM non invasive [30], com-
parée a la ventilation spontanée. Les études sur banc n’ont
été menées qu’avec des ventilateurs monobranches de domi-
cile et concluent que la position du nébuliseur par rapport a
I’emplacement de la fuite contr6lée influence de fagon
importante le rendement : il semble préférable de positionner
le nébuliseur a distance de la fuite (soit proche du masque,
soit proche du ventilateur selon les modeles de circuit)
[31,32]. Les rares études cliniques retrouvent une efficacité
des béta-2-mimétiques nébulisés [33] ou administrés par
aérosol-doseur [34] au cours de la VM non invasive similaire
ou supérieure a I’administration en ventilation spontanée.

Données d’efficacité et applications potentielles
Béta-2-mimétiques
Maladies pulmonaires obstructives

La diminution de résistance des voies aériennes observée
apres administration de béta-2-mimétiques par voie inhalée
au cours de la VM est trés largement documentée [35-37].
La marge thérapeutique est trés large avec ces molécules
[35] : cela explique que la plupart des études ne retrouvent
pas d’influence des conditions d’administration (mode
d’aérosolisation, réglages du ventilateur...) sur ’efficacité
des béta-2-mimétiques au cours de la VM [38,39]. En effet,
I’efficacité est trés bonne pour des faibles quantités de médi-
cament déposées au niveau bronchique, et une amélioration
de la technique d’administration est sans réel intérét. Compte
tenu de la simplicité d’utilisation, I’administration par
aérosol-doseur associée a une chambre d’inhalation parait
étre la modalité¢ d’administration de choix que ce soit en
VM invasive ou non invasive. A noter que les béta-
2-mimétiques d’action prolongée n’ont pas été évalués au
cours de la VM.

(Edéme pulmonaire lésionnel

Un certain nombre d’arguments expérimentaux plaident
pour un intérét potentiel des béta-2-mimétiques dans le syn-
drome de détresse respiratoire aigué et I’acute lung injury
(ALI) : augmentation de la clairance liquidienne alvéolaire,
réduction de I’infiltration neutrophile pulmonaire, diminu-
tion de I’expression de cytokines inflammatoires et augmen-
tation de la sécrétion de surfactant [40]. L’administration de
béta-2-mimétiques par voie intraveineuse a montré un béné-
fice en termes de physiologie pulmonaire (diminution de
I’eau pulmonaire extravasculaire) dans une étude prospec-
tive randomisée, mais était associée a des effets secondaires
cardiaques fréquents (troubles du rythme supraventriculai-
res) [41]. L’administration inhalée de béta-2-mimétiques
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permet d’induire des modifications significatives de méca-
nique respiratoire chez des patients ventilés pour ALI [42].
Seule une étude rétrospective, menée chez 86 patients en
ALI, évalue I'impact clinique de la nébulisation de salbuta-
mol [43]. Cette étude, avec des possibles biais, retrouve un
bénéfice de mortalité dans le groupe recevant plus de 2,2 mg
de salbutamol nébulisé par jour.

Effets secondaires

En dehors des effets secondaires cardiaques et métaboliques,
les béta-2-mimétiques nébulisés sont susceptibles d’induire
un risque infectieux. La contamination de nébuliseurs a
usage multiple a depuis longtemps été décrite [44]. Une
étude récente [45], portant sur une cohorte de 439 patients,
a mis en évidence 1’administration de béta-2-mimétiques
nébulisés comme facteur de risque indépendant de survenue
d’une pneumonie acquise sous VM (PAVM). A noter qu’une
étude prospective de plus petite envergure ne retrouvait pas
ces résultats [46]. Dans ces études, il est difficile de détermi-
ner si le risque infectieux est li€¢ a la nébulisation (contami-
nation des nébuliseurs ou déconnexions itératives du circuit
de ventilation) ou a un effet pharmacologique des béta-2-
mimétiques.

Antibiotiques

On dispose a I’heure actuelle d’un recul non négligeable
concernant I’efficacité et la sécurité de certains antibiotiques
inhalés.

Aminosides

La tobramycine dispose d’une autorisation de mise sur le
marché par voie inhalée chez les patients atteints de muco-
viscidose et en ventilation spontanée. Récemment, au cours
de la VM c’est essentiellement I’amikacine qui a été étudiée,
chez I’animal, le volontaire sain et le patient porteur de
PAVM.

Plusieurs études animales ont montré que la nébulisation
d’environ 40-50 mg/kg permet d’atteindre des concentra-
tions trés élevées dans le tissu pulmonaire de porcelets
atteints d’une pneumonie [25,27]. La concentration pulmo-
naire d’antibiotique était positivement corrélée au degré
d’aération pulmonaire ; néanmoins, méme dans les zones
les moins ventilées (zones fortement infectées), la concen-
tration d’antibiotique était au moins trois fois supérieure a
celle observée aprés administration intraveineuse de
15 mg/kg d’amikacine [25]. Dans tous les cas, les concen-
trations plasmatiques d’amikacine étaient tres faibles apres
nébulisation. In vitro, le rendement de nébulisation était de
38 % avec le nébuliseur ultrasonique continu utilisé dans ces
études (17 mg/kg d’amikacine délivrés).
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Chez des volontaires sains sous VM non invasive, des
doses similaires d’amikacine (60 mg/kg placés dans un
nébuliseur continu a grille perforée avec un rendement de
31 %, soit 18,6 mg/kg délivrés) ont permis d’atteindre des
concentrations sériques d’amikacine proches mais inférieu-
res a celles observées aprés perfusion intraveineuse de
15 mg/kg. Ces doses d’amikacine nébulisée ont été bien tolé-
rées au niveau pulmonaire et systémique [47].

Quatre études récentes ont porté sur des patients atteints
de PAVM [2,4,48,49]. La premicre, incluant des patients
atteints de trachéobronchite nosocomiale ou de PAVM a
bacilles Gram négatif, a évalué¢ de fagon randomisée 1’ intérét
d’une nébulisation de gentamicine (80 mg X 3/j avec un ren-
dement de nébulisation évalué a 22 %) par rapport a une
nébulisation de placebo, en plus d’un traitement antibiotique
intraveineux laissé au choix du clinicien [49]. A noter que les
patients du groupe nébulisé et infectés ou colonisés a coques
Gram positif recevaient de la vancomycine nébulisée
(120 mg x 3/j). Plusieurs résultats positifs ont été mis en
évidence dans le groupe nébulisé : stérilisation plus rapide
des sécrétions trachéales, utilisation réduite d’antibiotiques
systémiques, moindre acquisition de résistances, sevrage
plus précoce de la VM [49]. Deux études plus récentes ont
évalué la pharmacocinétique de I’amikacine, aprés nébulisa-
tion de doses faibles (400 mg) deux fois par jour a 1’aide
d’un nébuliseur a grille perforée synchronisé sur 1’inspira-
tion chez des patients atteints de PAVM [2,48]. Les concen-
trations mesurées, apreés nébulisation, dans le liquide de
lavage bronchoalvéolaire étaient trés élevées (quatre a six
fois supérieures aux concentrations minimales inhibitrices
de Pseudomonas aeruginosa et Acinetobacter spp). Les
concentrations sériques étaient trés faibles et la nébulisation
bien tolérée (un cas de bronchospasme parmi 28 patients
exposés biquotidiennement durant sept jours) y compris
chez les patients sous épuration extrarénale [48].

L’étude la plus récente [4] est particulierement intéres-
sante, dans la mesure ou des patients présentant une PAVM
ont été traités par antibiothérapie inhalée exclusive (25 mg/
kg d’amikacine nébulisée associée a la ceftazidime nébuli-
sée), les résultats de cette étude sont discutés au paragraphe
suivant.

Bétalactamines

Plusieurs études animales ont montré que la nébulisation de
ceftazidime (25 a 50 mg/kg) permet d’atteindre des concen-
trations parenchymateuses pulmonaires beaucoup plus éle-
vées qu’apres perfusion intraveineuse et une réduction plus
importante de I’inoculum bactérien [8,18,28]. Dans une
étude prospective randomisée, menée chez des patients trau-
matisés, la nébulisation prophylactique de 250 mg de cefta-
zidime toutes les 12 heures a permis de réduire de moitié
I’incidence des PAVM (certes trés élevée dans le groupe
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témoin : 65 %) [50]. L’étude de Lu et al. déja évoquée a testé
de facon prospective randomisée la nébulisation de
15 mg/kg de ceftazidime huit fois par jour durant huit jours
associée a la nébulisation quotidienne de 25 mg/kg d’amika-
cine durant trois jours pour le traitement de PAVM a
P. aeruginosa sensible ou intermédiaire a la ceftazidime
[4]. Le rendement du systéme de nébulisation utilisé a été
mesuré a 63 %, les patients recevaient donc 76 mg/kg de
ceftazidime et 16 mg/kg d’amikacine par jour. Le groupe
témoin ¢tait traité par voie intraveineuse conventionnelle.
Cette étude de phase II, incluant 40 patients, n’a pas mis
en évidence de différence significative en termes de taux
de guérison de la PAVM, de durée de séjour ou de durée de
VM. La stérilisation du liquide de lavage bronchoalvéolaire
était plus précoce dans le groupe nébulisation et I’acquisition
de germes résistants moins fréquente. Le résultat majeur de
cette étude est d’apporter la preuve qu’il est possible de trai-
ter une PAVM avec une antibiothérapie exclusivement inha-
Iée, y compris en cas de sensibilité incompléte aux antibio-
tiques. La nébulisation d’antibiotiques pourrait donc
permettre d’élargir le spectre de certains antibiotiques en
induisant des concentrations alvéolaires d’antibiotiques au-
dessus des concentrations minimales inhibitrices pour des
germes classés intermédiaires ou résistants aux concentra-
tions d’antibiotique tolérées par voie intraveineuse. Néan-
moins, un certain nombre d’effets secondaires non négligea-
bles sont survenus en cours d’étude : trois cas d’hypoxémie
postnébulisation et trois cas d’obstruction du filtre placé sur
la branche expiratoire (compliqué d’arrét cardiaque dans un
cas). Ces complications soulignent les dangers potentiels de
la nébulisation méme au sein d’une équipe trés expérimen-
tée, la nébulisation huit fois par jour ne peut donc pas étre
recommandée a 1’heure actuelle pour des équipes moins
expérimentées. Le rendement de nébulisation trés élevé
observé dans cette étude a été atteint en partie en assurant
une parfaite synchronie patient—ventilateur en ventilation
contrdlée, un certain nombre de patients ont donc regu des
sédatifs pour la nébulisation et ont été remis en ventilation
controlée. Cela peut en partie étre a ’origine de durées de
ventilation et de séjour plus longues dans le groupe nébuli-
sation (non significatif). Enfin, compte tenu de la complexité
de mise en ceuvre de la nébulisation, un bénéfice clinique
plutdt qu’une équivalence serait souhaitable en vue d’une
mise en ceuvre de routine de cette stratégie. Compte tenu
de I’index thérapeutique large de la voie inhalée, une aug-
mentation des doses nébulisées pourrait s’envisager dans
cette optique.

Colistine
Le développement des résistances bactériennes aux antibio-

tiques a induit un regain d’intérét pour la colistine, en parti-
culier par voie inhalée. Devant 1'urgence du traitement de

certains patients en impasse thérapeutique, infectés avec
des bactéries multirésistantes, un nombre non négligeable
d’expériences cliniques positives sont rapportées pour la
colistine inhalée [51-57]. Dans la majorité des cas, il s’agit
de séries descriptives de patients ventilés avec pneumonie ou
trachéobronchite nosocomiale recevant de la colistine inha-
lée a des doses de 0,5 a 2 millions d’UI deux a quatre fois par
jour durant 6 a 14 jours en plus d’un traitement intraveineux.
Ces ¢études, sans groupe témoin, rapportent des taux plutot
encourageants d’éradication bactériologique des pathogenes
(> 75 % en général) et une mortalité comprise entre 12 et
40 % qui peut étre considérée comme relativement faible
compte tenu du pronostic des patients inclus. Deux études
rétrospectives ont inclus un groupe témoin [51,56]. L’étude
rétrospective de Kofteridis et al. a comparé le devenir de 43
patients avec PAVM recevant de la colistine inhalée en plus
de colistine intraveineuse a celui de 43 patients recevant de
la colistine intraveineuse seule. Cette étude présentée
comme négative retrouve néanmoins un certain nombre
d’éléments favorables a la colistine inhalée de fagon non
significative (possiblement par manque de puissance) : gué-
rison clinique plus fréquente de la pneumonie, mortalité plus
faible. Mais la proportion d’éradication microbiologique
était comparable dans les deux groupes (= 50 %). L’étude
rétrospective de Korbila et al. [S6] de conception similaire
(78 patients avec PAVM traités par colistine inhalée et intra-
veineuse comparés a 43 patients ne recevant que de la colis-
tine intraveineuse) a mis en évidence une association indé-
pendante entre I’administration inhalée de colistine et la
guérison de la pneumonie, mais le devenir des patients en
termes de durée de séjour et mortalité était similaire. Une
étude prospective randomisée, menée en Thailande et com-
parant I’ajout ou non de colistine inhalée au traitement anti-
biotique intraveineux standard chez 100 patients porteurs de
PAVM a germes résistants, n’a pas mis en évidence d’amé-
lioration du devenir des patients, malgré une éradication bac-
tériologique meilleure dans le groupe colistine inhalée [55].
Ces résultats plutot mitigés de la colistine inhalée en compa-
raison de la voie intraveineuse seule sont surprenants au
regard des données expérimentales rapportées par Lu et al.
[58]. En effet, les concentrations pulmonaires de colistine
étaient nulles aprés perfusion intraveineuse, alors qu’elles
étaient trés élevées aprés nébulisation (certes, d’une dose
importante de 0,1 million Ul/kg deux fois par jour avec un
rendement de nébulisation de 60 %) chez des porcelets pré-
sentant une pneumonie sous VM invasive. L’efficacité bac-
tériologique était plus importante dans le groupe colistine
nébulisée. On ne peut donc pas exclure qu’un probléme dans
le choix de la dose ou bien dans le rendement de nébulisation
soit a I’origine des résultats mitigés des études comparatives
humaines.

Dans I’ensemble, 1’administration de colistine inhalée est
relativement bien tolérée, néanmoins un certain nombre
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d’effets secondaires, parfois graves, ont été observés (bron-
chospasme, pneumonie interstitielle, choc...) [57].

Corticoides

L’administration de corticoides est recommandée par voie
intraveineuse au cours des exacerbations de bronchopneu-
mopathie chronique obstructive. Un certain nombre d’études
montrent que les corticoides par voie inhalée semblent aussi
efficaces et moins toxiques que par voie systémique dans
cette situation, mais n’ont pas inclus de patients ventilés
[59]. Les principales données sur les corticoides inhalés au
cours de la VM concernent la prévention et/ou le traitement
de la dysplasie bronchopulmonaire des nouveau-nés préma-
turés et montrent que I’administration inhalée induit une effi-
cacité anti-inflammatoire satisfaisante avec une toxicité sys-
témique moindre. Les effets sur le devenir des patients étant
débattus. Chez des patients ventilés au long cours sur tra-
chéotomie, Nava et al. ont montré que 1’administration inha-
lée de corticoides améliorait la mécanique respiratoire [60].
Avec ’essor de la VM non invasive dans la prise en charge
des exacerbations de bronchopneumopathie chronique obs-
tructive, une évaluation plus compléte de la place des corti-
coides inhalés au cours de la VM pourrait se concevoir.

Autres molécules

De trés nombreuses molécules ont fait ’objet de tentatives
plus ou moins fructueuses d’administration par voie inhalée
au cours de la VM chez I’animal ou I’humain, la discussion
de ces molécules d’intérét futur hypothétique dépasse le
cadre de cette mise au point. De fagon non exhaustive, on
peut citer : héparine, facteur VII activé, antithrombine III,
protéine C activée, surfactant, interleukine 22, magnésium,
lidocaine, cocaine, sérum salé hypertonique, mannitol, atro-
pine, insuline, prostaglandines, perfluorocarbones, imipe-
néme, lévofloxacine, chlorhexidine, ribavirine, zanamivir,
amphotéricine B, pentamidine...

Conclusions pour la pratique clinique

Pour I’administration de béta-2-mimétiques, 1’utilisation
d’aérosols-doseurs avec une chambre d’inhalation semble
la technique la plus simple a utiliser, 1’aérosol-doseur doit
étre agité avant usage et déclenché en début d’inspiration
(Tableau 2). En raison de la marge thérapeutique importante,
il n’est pas nécessaire de recourir a d’autres techniques
d’amélioration du rendement. L’intérét d’aérosols-doseurs
de corticoides chez le patient ventilé reste & démontrer. Pour
les molécules non disponibles sous forme d’aérosol-doseur
(antibiotiques : colistine et/ou amikacine a considérer au cas
par cas dans les situations d’impasses thérapeutiques), le
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choix entre nébuliseurs pneumatique, ultrasonique et a grille
perforée repose essentiellement sur la convivialité d’utilisa-
tion. L’utilisation de nébuliseurs pneumatiques doit se faire a
I’aide d’un systéme intégré au ventilateur afin de controler le
V, délivré. Les nébuliseurs nébulisant en continu doivent
étre placés au moins 15 cm en amont de la piéce en Y sur
la branche inspiratoire, les nébuliseurs synchronisés sur
I’inspiration et les chambres pour aérosols-doseurs juste
avant ou bien juste apres la piece en Y. Si cela est clinique-
ment possible, il est souhaitable de diminuer le V'; afin
d’améliorer le rendement. Il faut retirer le filtre échangeur
de chaleur et d’humidité durant la nébulisation, par contre
un humidificateur chauffant peut étre laissé¢ en marche. Un
filtre doit étre placé sur la branche expiratoire avant le cap-
teur de débit expiratoire et changé réguliérement, son obs-
truction étant une des principales causes d’accidents graves
en cours de nébulisation, le bronchospasme étant la compli-
cation mineure la plus fréquente.

Conflit d’intérét : les auteurs déclarent ne pas avoir de
conflit d’intérét.
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