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L European Respiratory Society (ERS) a pris acte de la
multiplication des recommandations nationales et interna-
tionales portant sur la prise en charge de 'asthme, des bron-
chopneumopaties chroniques obstructives (BPCO) et autres
maladies pulmonaires. Certaines de ces recommandations
préconisent le recours 2 la nébulisation dans des circonstan-
ces spécifiques, avec un appareil pneumatique ou ultrasoni-
que, afin d’ administrer dans les voies aériennes et les
poumons un médicament sous forme d’un aérosol composé
de fines gouttelettes. Bien que de nombreux patients souf-
frant de pathologies pulmonaires séveres soient traités par
nébulisation médicamenteuse, 2 'hopital comme 4 domi-
cile, il est admis que lefficacité de la plupart de ces traite-
ments pourrait ne pas étre formellement démontrée. Les
fabricants d’aérosols-doseurs doivent se conformer a des
normes draconiennes particulierement dans le domaine de
la reproductibilité d’une dose a 'autre. En revanche, les sys-
temes d’aérosolthérapie par nébulisation étant vendus indé-
pendamment des médicaments utilisés, la dose parvenant au
poumon peut étre multipliée par un facteur dix et plus en
remplacant un nébuliseur inefficace par un modele perfor-
mant. Pour toutes ces raisons, 'E.R.S. a mandaté un groupe
de travail pour étudier les principes scientifiques et cliniques
de l'aérosolthérapie par nébulisation et rédiger des recom-
mandations (basées sur des preuves chaque fois que Cest
possible) destinées 4 tous les utilisateurs de I'aérosolthérapie
par nébulisation en Europe.

Objectifs des recommandations de I'ERS

sur la nébulisation et public destinataire

Les recommandations de U'ERS se basent sur des preu-
ves médicales et scientifiques et ont pour but de proposer des
conseils pratiques a la majorité des utilisateurs concernés.
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Les objectifs de ces recommandations sont résumés
ainsi :
—améliorer la pratique clinique ;
— accroitre la sécurité et lefficacité de I'aérosolthérapie par
nébulisation ;
— servir de base scientifique et éducative aux professionnels de
la santé.

Conception et présentation

La méthodologie employée pour rédiger ces recomman-
dations est décrite dans une série d’articles détaillés publiés
dans 'European Respiratory Review [1, 2]. Les preuves et les
recommandations ont été libellées selon le systeme du Réseau
Ecossais Inter-Universitaire des Recommandations (SIGN) et
de I'Agence pour la Politique et la Recherche de Santé
Publique (AHCPR) [3].

Il est recommandé qu'au minimum les informations sui-
vantes figurent dans toute description d’un traitement par
nébulisation dans une publication scientifique :

— médicament utilisé et dose administrée ;

— type de nébuliseur (en détaillant les interfaces, comme 'em-
bout buccal ou le masque) ;

— spécifications CEN (Comité Européen de Normalisation)
de ce nébuliseur, si elles sont disponibles ;

—source de gaz moteur/modele de compresseur employé et
débir ;

—volume de remplissage du nébuliseur ;

—durée de la séance de nébulisation (par exemple jusqu’a
assechement) ; caractéristiques spécifiques du matériel, par
exemple modele 4 débit constant, & double venturi, & dé-
clenchement manuel ou inspiratoire, etc. ;

— formation des patients au bon emploi du systtme de nébuli-
sation.

Responsabilité des fabricants

Dans la plupart des pays, la vente de matériel médical tel
les nébuliseurs n'est pas aussi étroitement réglementée que
celle des médicaments et les patients peuvent acheter du
matériel de nébulisation sans aucun conseil médical. De plus,
de nombreux nébuliseurs sont actuellement vendus sans
notice d’instruction, ou avec une notice trés succincte. La
norme européenne devrait régler ce probleme.

Il est recommandé que tous les nébuliseurs ou systemes
de nébulisation ne soient vendus qu’avec des instructions com-
pletes quant & leur utilisation, leur entretien et leur nettoyage.

Responsabilité des prescripteurs

Il est recommandé que la personne prescrivant une
nébulisation médicamenteuse prenne la responsabilité¢ de
sassurer que ce médicament sera bien utilisé et que le patient
aura regu les instructions suffisantes.

Rev Mal Respir 2004 ; 21 : 1033-8

Aspects techniques de la nébulisation

Qu’est-ce qu’un nébuliseur ?

Dans le cadre de ces recommandations, un nébuliseur
est défini comme un appareil qui transforme un liquide en
aérosol composé de gouttelettes propres 4 étre inhalées par un
patient. Pour éviter toute confusion entre les nébuliseurs et la
gamme des aérosols-doseurs pressurisés, ces recommandations
ne traitent que des nébuliseurs que l'utilisateur doit remplir
de médicament avant chaque séance. Les nébuliseurs pneu-
matiques sont les plus utilisés, bien que les nébuliseurs ultra-
soniques se multiplient. Les nébuliseurs pneumatiques, les
plus répandus en Europe, serviront de modele pour décrire les
aspects techniques de l'utilisation des nébuliseurs en général.
Il ne faut cependant pas oublier que de nouveaux modeles
apparaissent et que les nébuliseurs ultrasoniques pourraient
devenir de plus en plus répandus & domicile.

Qu’est ce qu’un systéme de nébulisation ?

Ces recommandations insistent sur I'importance de tous
éléments annexes du nébuliseur modifiant ses performances
tels que la pression et/ou le débit du gaz moteur, la tubulure
de connexion, I'interface-patient (embout buccal ou masque),
etc. Si I'un de ces composants est remplacé par un autre, les
performances du nébuliseur et toute I'efficacité du traitement
s'en trouvent modifiées. Il devient alors nécessaire de redéfinir
les caractéristiques de tout le systtme de nébulisation.

Solutions et suspensions de médicaments

La plupart des médicaments nébulisés appartiennent a
deux catégories physicochimiques. Les solutions contiennent
un médicament dissout dans le sérum physiologique ou par-
fois un autre liquide (par exemple la cyclosporine est diluée
dans l'alcool). Les suspensions contiennent un médicament
insoluble dans 'eau ou un autre liquide susceptible d’étre
inhalé. Il sagit d’'un mélange de petites particules de médica-
ments en suspension dans le liquide. Les suspensions sont par
nature plus difficiles & caractériser car elles constituent une
masse de particules suspendues pouvant se trouver ou non
incluses dans les gouttelettes nébulisées, ce qui est clinique-
ment important. Dans le cas des solutions, on part du prin-
cipe que tout le médicament est réparti dans les gouttelettes
de maniére homogene. Les nébuliseurs ultrasoniques conven-
tionnels ne peuvent pas étre employés pour délivrer des sus-
pensions comme le budésonide.

Dépot dans les voies respiratoires
des médicaments nébulisés

Trois facteurs principaux déterminent le site ol une
gouttelette de médicament nébulisé va se déposer dans les
voies respiratoires : la taille de la gouttelette, les paramétres
ventilatoires pendant l'inspiration, ainsi que 'dge du patient
et I'état de ses poumons. Parmi ceux-ci, la taille des gouttelet-
tes est le plus facile a contréler. En entrant dans les poumons,



les gouttelettes nébulisées peuvent se déposer sous leffet de
trois mécanismes. Les plus grosses gouttelettes se déposent par
impaction lors de leur passage sur les bifurcations des voies
aériennes. Les plus petites particules d’aérosol se déposent
plus par sédimentation et par diffusion dans les voies aérien-
nes plus étroites et dans les alvéoles. La figure I présente la
relation générale entre la taille des particules et le site de dépot
dans les voies respiratoires, pour une inhalation correspon-
dant 2 un volume courant dans des poumons d’adulte sain. Il
apparait clairement dans ce graphique qu'il nexiste pas de site
unique olt une gouttelette d’une taille donnée (par exemple
1 micrometre) va se déposer a coup str. Cependant il apparait
probable qu'une gouttelette d’un tel diametre se déposera
dans le poumon périphérique plutdt que dans les voies respi-
ratoires supérieures.

Les nébuliseurs, tout comme les aérosols-doseurs, ne
produisent pas des gouttelettes de taille unique (aérosol
monodispersé). La taille de ces gouttelettes varie en fait d’'un a
dix ; on peut déduire de cette dispersion plusieurs éléments
descriptifs de l'aérosol. La mesure la plus simple, la plus
répandue et la plus utile est peut-étre le diametre aérodynami-
que massique médian (DAMM), qui est indépendant de la
distribution (log-normale). La moitié de la masse de I'aérosol
nébulis¢ se compose de gouttelettes plus grosses que le
DAMM et l'autre moitié de gouttelettes plus petites. Compa-
rer le DAMM d’un nébuliseur avec la courbe de dépét (fig. 1)
donne une indication générale du site de dépdt de I'aérosol
dans les voies respiratoires. Il peut également étre utile de
mesurer ['écart-type géométrique du DAMM car cest un
indicateur pour caractériser la dispersion des tailles de parti-
cules. Le débit d’inhalation est aussi un facteur important
pour déterminer le site ot une particule d’une taille donnée
simpactera : plus le débit sera élevé, plus la particule aura de
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Fig. 1.

Relation entre diametre aérodynamique d’un aérosol et déposition
dans les poumons d’'un adulte sain (basé sur un modele 77 vizro)
cercle : corps entier/carré : poumons entiers/losange : sphére oropha-
ryngée/cercle noir : voies aériennes centrales/carré noir : voies aérien-
nes périphériques. Reproduit avec autorisation [5].
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chance de simpacter dans les voies aériennes supérieures.
Lage du patient ainsi que ['état de ses voies respiratoires
influent aussi sur le site de dépét.

En outre, il existe de nombreuses méthodes pour mesu-
rer la taille des particules nébulisées et chacune produit des
résultats différents, ce qui rend difficile leur interprétation
tant par Uexpert que par le non-spécialiste. Pour simplifier
cette interprétation, ces recommandations ont adopté la
mesure de la taille des particules définie par la norme euro-
péenne EN 13544-1 et préconisent que cette méthode soit
utilisée en premiere intention. Ceci facilitera la comparaison
des résultats entre les différents systémes de nébulisation. La
figure 2 indique comment les mesures conformes 2 la norme
européenne sont effectuées. Le tableau I donne le résumé des
tailles de particules les mieux adaptées en pratique clinique
courante.

Des systémes de nébulisation
dont les performances varient d’'un a dix !

Les variations caractérisant les aérosols produits par les
systtmes de nébulisation disponibles en Europe sont
importantes ; elles peuvent atteindre ou dépasser un écart
d’un 2 dix. Les facteurs déterminants qui influent sur la dose
effectivement inhalée incluent le volume initial de remplis-
sage, la masse inhalable et le volume résiduel. La dose est un
concept mal défini en matiere de nébulisation médicamen-
teuse. Il est rare de voir prescrire une « dose 2 administrer
dans les poumons », les prescripteurs spécifiant plutdt d’habi-
tude la quantité de médicament 2 placer dans le nébuliseur.
Le plus souvent les prescriptions ne mentionnent pas le sys-
teme de nébulisation 2 utiliser. Le choix du nébuliseur est tres
variable et dépend souvent d’une autre personne que du pres-
cripteur, comme par exemple les services économiques de

Diébit total: 15 1/min

Air . . . Pompe
.y ¥
* l (13 I/min)
Nébuliseur
Impacteur en i
contenant une cascade Filtre absolu

solution de

NaF i 2.5% l

Gaz comprimé Pompe

(2 Vmin)

Fig. 2.

Schéma de la méthodologie du C.E.N. (Comité Européen de Nor-
malisation) employée pour mesurer la taille des particules d’un aéro-
sol. Un flux constant de 15 litres. minute™! est envoyé dans le circuit
inspiratoire du nébuliseur. Un aérosol de fluorure de sodium (NaF)
se mélange a air. Un impacteur en cascade a bas débit (Marple
Series 296/8X) en préleve un échantllon 2 un débic de
2 litres.minute™!. Laérosol impacté A chaque étage peut étre élué et
analysé pour chaque fraction de taille particulaire. La distribution
des gouttelettes en fonction de leur taille peut étre ainsi calculée.
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I'hopital. La nébulisation médicamenteuse est habituellement
poursuivie jusqu'a ce que le volume restant soit si faible que le
nébuliseur cesse de fonctionner en continu et commence 2
« crachoter ». Ce volume est souvent d’environ 1 ml, mais
peut varier entre 0,5 et 1,5 ml. Ce volume résiduel est tres
élevé par rapport au volume de remplissage courant (par
exemple 2,5 ml). Ainsi, la durée de la séance dépend non seu-
lement du débit d’aérosol et du volume de remplissage initial,
mais aussi du volume minimum dont a besoin le nébuliseur
pour fonctionner. La quantité de médicament déposée dans
les poumons augmente aussi significativement avec les nébuli-
seurs 4 déclenchement inspiratoire (avec les autres, la moitié
de la production d’aérosol est perdue pendant I'expiration).
Comme pour la granulométrie, ces recommandations
proposent que les méthodes fixées par la norme européenne
soient employées pour déterminer :
— le débit d’aérosol ;
— la quantité totale d’aérosol émise par un systtme de nébuli-
sation donné ;
— le volume minimum de remplissage.
Ce dernier point est particuli¢rement important car il est
essentiel pour déterminer la durée de la séance et lefficacité

Tableau I.

Site d’action des médicaments communément administrés par
aérosolthérapie par nébulisation et taille idéale des particules pour
un bénéfice clinique maximum.

Médicament Lieu de Remarques
déposition
souhaité
Béta2-agoniste/aigu Central Utiliser 'oxygéne comme

(adultes et enfants) et périphérique gaz moteur sauf si danger

de rétention de CO,.

Central Réduire la durée
et périphérique de la nébulisation pour
améliorer I'observance
du traitement.

Béta-2 agoniste/
chronique
(adultes et enfants)

Anticholinergique Central Embout buccal (ou masque

(adultes et enfants) facial hermétique)
obligatoire pour patients
avec glaucome.

Corticostéroides Central Embout buccal (ou masque

(enfants et adultes) et périphérique facial hermétique).
Minimiser I'exposition

des yeux et de la peau.

Central Embout buccal. Pré-traiter
et périphérique avec Béta2 nébulisé
au besoin. Filtrer vapeurs
exhalées.

Amino-glycosides/
colymicine
(adultes)

Embout buccal. Pré-traiter
avec Béta2 (adultes)
nébulisé. Filtrer vapeurs

Pentamidine Périphérique

exhalées.
Amphotericine Central Diluer avec de I'eau, pas
(adultes) du NaCl. Filtrer vapeurs
exhalées.
rhDNAse Central Embout buccal

Rev Mal Respir 2004 ; 21 : 1033-8

du nébuliseur, définie par la proportion du volume de rem-
plissage initial susceptible d’étre administrée au patient. La
figure 3 illustre comment ces mesures sont effectuées selon les
méthodes fixées par la norme européenne a l'aide d’un appa-
reil simulant les parameétres ventilatoires.

Essais des matériels en utilisant
la norme européenne

Dans un proche avenir, les fabricants de nébuliseurs
devront tester chacun de leurs systemes de nébulisation selon
la norme européenne 13544-1, avec une solution de réfé-
rence. Il en résultera une information standardisée fournie
pour tous les nébuliseurs. Cette information devra inclure les
éléments suivants :

— la description du systéme incluant le débit du générateur et
le volume de remplissage avec lesquels ont été réalisés les
essais ;

— le débit d’aérosol et quantité totale d’aérosol produite ;

— la courbe de répartition granulométrique 2 partir de laquelle
peuvent étre déduits le diametre médian (DAMM), la disper-
sion de I'aérosol (écart géométrique) et le pourcentage de la
masse d’aérosol pour une gamme de taille donnée (par
exemple > 5 micrometres, 2 & 5 micrometres, < 2 micrometres).

Les méthodes sur lesquelles se base la norme européenne
ont été congues pour sapprocher le plus pres possible de la
réalité clinique. Ces méthodes de mesure standardisées dans
toute 'Union Européenne permettront de disposer d’une
méthodologie-type pour chaque systtme de nébulisation.
Cela permettra d’effectuer des comparaisons pertinentes entre
les performances des différents modeles, ce qui devrait opti-
miser ['utilisation des nébuliseurs dans la pratique clinique.

Il y a plusieurs limites importantes a l'interprétation des
résultats des essais fournis par les fabricants qui se conforment
a la norme européenne. La premitre est que ces renseigne-

Aérosol
inhalé
Acrosol
perdu /
-— - +—» Pompe sinus
‘\ + (15 cyeles/min, 500ml]
Nébuliseur Filtre absolu

A

Gaz comprimé

Fig. 3.

Schéma de la méthodologie udilisée par le C.E.N. (Comité
Européen de Normalisation) pour mesurer le débit d’aérosol. Le
débit d’aérosol « inhalé » est soumis & une respiration de type sinu-
soidal et 'aérosol est recueilli sur des filtres électrostatiques 4 faible
résistance. Laérosol contient de faibles quantités de fluorure de
sodium qui peuvent étre alors éluées et quantifiées par méthode
électrochimique. (le schéma n’est pas a 'échelle).



ments ne concernent que les solutions médicamenteuses dont
les propriétés sont voisines de celles du sérum physiologique.
IIs ne peuvent étre facilement assimilés aux suspensions
(comme le budésonide) ou aux solutions nettement plus vis-
queuses (comme certains antibiotiques). La seconde est que
les chiffres de débit et de quantité d’aérosol produit ont été
obtenus sur la base de la respiration simulée d’un adulte sain,
et qu'ils ne peuvent étre extrapolés a des adultes malades ou a
des applications pédiatriques.

Il est recommandé, si nécessaire, de demander aux four-
nisseurs des renseignements supplémentaires sur des médica-
ments donnés en solution ou en suspension, et avec des
parametres de simulation respiratoire différents.

Caractéristiques des bons et des mauvais
systémes de nébulisation

Les systtmes de nébulisation peuvent offrir une vaste
gamme de performances, et la qualité d’un appareil dépend
des objectifs de conception. Par exemple, voici les caractéristi-
ques d’'un modele performant congu pour nébuliser la plus
grande proportion d’aérosol inhalable (particules entre 0,5 et
5 micrometres de diametre) avec un minimum de temps et de
contraintes :

— un débit de nébulisation élevé, ce qui implique que pour un
temps donné, la plus grande quantité d’aérosol nébulisé soit
disponible ;

— une perte d’aérosol limitée au minimum, ce qui implique
que la plus grande quantité d’aérosol nébulisé soit inhalée par
le patient et non rejetée dans 'atmosphere ;

— un volume résiduel faible, ce qui implique que U'essentiel du
volume de remplissage soit administré au patient sous forme
aérosolisée ;

— une répartition granulométrique adéquate.

Ces recommandations soulignent qu’il est important
d’adapter les performances du systtme de nébulisation au
médicament 2 nébuliser. Cette exigence variera en fonction
des pathologies et de la gravité de la maladie.

Les deux principaux facteurs a considérer sont :

— quelle est la dose idéale de médicament & nébuliser ?
— quelle est la taille nécessaire des particules pour qu’elles at-
teignent le site d’action souhaité ?

Les petites particules (< 5 micrometres) se déposent dans
les voies aériennes distales, alors que les particules d’environ
5 micrometres se déposent surtout dans les voies aériennes
centrales.

Ces recommandations reconnaissent qu’il existe peu de
preuves cliniques pour répondre a ces questions et qu'il est
donc difficile de choisir le systtme de nébulisation idéal pour
une indication donnée.

Choix du matériel de nébulisation

Pour les bronchodilatateurs, n’importe quel nébuliseur
répondant 4 la norme EN 13544-1 peut étre utilisé en respec-
tant les instructions du fabricant. Cependant, les utilisateurs
devraient éviter les nébuliseurs susceptibles d’entrainer une

Adaptations des recommandations de I'European Respiratory Society (ERS)

perte trop importante de la charge médicamenteuse initiale.
On privilégiera les systtmes saccommodant de plus faibles
doses avec des temps de traitement plus courts, ce qui est plus
pratique pour les patients et plus économique.

Comment choisir le matériel optimal
pour un patient ou une utilisation spécifique ?

Il est recommandé de mettre en place une procédure
standard d’utilisation pour chaque systtme de nébulisation.
Les paramétres 4 prendre en compte sont les suivants : modele
de nébuliseur, nature, pression et débit du gaz moteur, choix
du médicament et de sa présentation, volume de remplissage
du nébuliseur (selon les préconisations du fabricant), temps
de nébulisation, interfaces employées (embout buccal ou mas-
que), volume résiduel (quantité de médicaments restant dans
le nébuliseur).

Questions relatives a I'entretien du matériel

Nettoyer un systtme de nébulisation implique de le
débarrasser des résidus médicamenteux ainsi que des salissures
et des micro-organismes. La méthode idéale pour un tel net-
toyage, ainsi que sa fréquence optimale, n'ont pas encore été
bien standardisées. Il est important de ne pas réutiliser les
cuves, les tubulures et les masques chez plusieurs patients sans
avoir stérilisé le matériel (si celui-ci est stérilisable). Tout usage
devrait se limiter & un patient unique et comprendre un net-
toyage et une désinfection soigneux et effectués régulierement.
Le compresseur devrait étre nettoyé et vérifié selon les préconi-
sations du fabricant (en terme de sécurité et d’efficacité) au
moins une fois par an ; il faut remplacer les filtres périodique-
ment selon les indications du fabricant. Les nébuliseurs, mas-
ques et tubulures doivent étre régulierement remplacés.

Il est recommandé que le prestataire gérant la nébulisa-
tion donne des conseils (y compris sur le démontage et le net-
toyage) aux patients afin que ceux-ci utilisent et entretiennent
le matériel de maniere appropriée et en toute sécurité.

Education des professionnels de santé
et des patients

Il est recommandé de désigner un «référent pour
l'aérosolthérapie » (médecin, infirmier ou kinésithérapeute)
qui serait responsable de la rédaction, de la mise en place et
du respect des procédures en matiere d’aérosolthérapie. Ceci
améliorerait sans colt supplémentaire excessif I'efficacité des
traitements et la sécurité des patients. Un tel référent menerait
également une action éducative aupres des autres profession-
nels de santé et des patients et offrirait un service d’évaluation
et de conseils.
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le guide sest basé : M. Bainbridge, PW. Barry, T. Benfield,
H. Bisgaard, 2. Bonfils, G. Braunstein, PH. Brown, A. Bush,
G. Chantrel, H. Chrystyn, G. Crenona, G.K. Crompton,
D.W. Denning, C.E Donner, A. Dyche, ].Efthimiou,
R. Escamilla, F Faurisson, B. Fouroux, G.A. Ferron,
D. Geddes, R. Harkawat, C. Hermant, A. Hopkins, C. Janson,
E. Lemarié, L. Lores, R. Miller, M.E. Muers, S.P. Newman,
K. Nikander, C. O’Callaghan, J. Pagels, M. Partridge, D. Pavia,
M.G. Pearson, S. Pederson, C.A. Pieron, ].N. Pritchard,
C. Roussos, 1. Sampablo-Lauro, PL. Sayers, R.K. Sharma,
E. Sommer, S.C. Stenton, C.J.PM. Teirlinck, A. Torres,
J.A. Wedzicha, A.M. Wilson, B. Zierenberg.

ANNEXE

Applications cliniques de la nébulisation : utilisation de
la nébulisation selon la pathologie (asthme de I'adulte et de
Penfant, BPCO, mucoviscidose, bronchectasies, infections

pulmonaires fungiques, apres transplantation pulmonaire,
hypertension artérielle pulmonaire, patients HIV+, diverses
maladies pédiatriques, pathologie des voies aériennes supé-
rieures, etc.) selon le médicament nébulisé (bronchodilata-
teurs, corticoides, antibiotiques, etc.), selon le lieu
d’application (soins intensifs, soins palliatifs, lors d’une
fibroscopie et chez les patients trachéotomisés), ou nébulisa-
tion 2 visée diagnostique.
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