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La Nébulisation pour 1’administration
de médicaments par voie respiratoire

L’utilisation des aérosols a des fins
thérapeutiques est largement reconnue.
C’est une technique qui occupe une place
importante dans le traitement des
pathologies respiratoires. L’aérosolthérapie
présente peu de problémes techniques mais
quelques régles doivent néanmoins - étre
respectées afin de délivrer des quantités
efficaces de produits.

Les produits administrés sont nombreux:
bronchodilatateurs, corticoides, antibio-
tiques, mucolytiques.... Il faut distinguer
ceux dont ce mode d’emploi est
officiellement indiqué des autres. Certains
produits, utilisés en dehors de toute indi-
cation officielle, ont conduit 3 des effets
indésirables (ex : bronchospasmes), le plus
souvent dis a des conservateurs ou
excipients tels que sulfites, chlorure de
benzalkonium, alcool benzylique, acide
éthyléne diaminetétra-acétique (EDTA) (1).

Les aérosols dans les pathologies
respiratoires.

La nébulisation est pratiquée dans la prise
en charge d’infections opportunistes telle
que la pneumocystose chez les sidéens ou
de différentes pathologies :

Dans le traitement de I'asthme, elle est
employée pour administrer des doses
élevées de médicaments. Utilisés dans
I’asthme chronique, les aérosols sont
aujourd’hui le traitement de premiére
intention de la crise d’asthme chez 1’adulte
(nébulisation ou aérosol doseur). On
administre des bronchodilatateurs, associés
éventuellement a des anticholinergiques
dans les cas les plus sévéres. Les
corticoides sont administrés per os ou IV

Q).

Dans les bronchites chroniques ou les
emphysémes chez des patients admis 2
I’hépital, la nébulisation de bronchodilata-
teurs peut étre utile, bien que 1’obstruction

bronchique soit souvent irréversible.

Dans la mucoviscidose, 1a nébulisation est
employée pour administrer des
bronchodilatateurs, des mucolytiques ou
des antibiotiques. Dans cette maladie, leur
efficacité est variable (3).

Dans les rhinosinusites purulentes, la
nébulisation permet d’administrer des
corticoides ou des décongestionnants
locaux, avec efficacité (4). Par contre, les
antibiotiques  locaux  sont  souvent
inefficaces et donc rarement conseillés (5).
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Compatibilité des solutions d’aérosols
entre elles.

Le mélange de solutions est une pratique
courante qui diminue le temps de nébulisation et
pourrait accroitre 1’observance au traitement. Il
convient de n’utiliser que des mélanges qui ont
fait I’objet d’études de stabilité (Tableau I). Un
risque de précipitation et parfois d’inactivation
existe lorsqu’on mélange des produits acides a
des solutions alcalines. Des conservateurs
contenus dans les solutions peuvent aussi
entrainer des précipités. C’est le cas de solutions
contenant du chlorure de benzalkonium
mélangées a de I’ipratropium bromure (6).

Quand un mélange est envisageable, il est
recommandé (7) :

1 - de préparer le mélange immédiatement avant
I’administration.

2 - de ne pas utiliser la solution si un changement
de couleur ou un précipité se produit
(I’apparition d’un simple trouble n’empécherait
pas 'utilisation du mélange).
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Aspects techniques de la nébulisation.

Pour étre efficace, un médicament inhalé doit
atteindre en quantité suffisante le systéme
respiratoire bas. Pour cela, on emploie différents
appareils. Les nébuliseurs pneumatiques sont des
compresseurs délivrant de I’air comprimé envoyé
dans un réservoir contenant la solution
médicamenteuse. Les nébuliseurs ultrasoniques
sont des transducteurs isoélectriques vibrant a
une fréquence de I’ordre du mégahertz. Cette
vibration a lieu a la surface du liquide ce qui le
pulvérise en fines gouttelettes (14).

A [D’hopital, la npébulisation est souvent
effectuée au moyen de gaz (air ou oxygene) sous
pression (jet nebuliser) (14).

Le rendement d’une nébulisation dépend de
plusieurs facteurs :

- le type de nébuliseur

- le débit gazeux

- le volume de solution
- la durée d’inhalation

Tableau I : Exemples de compatibilités (6, 8, 9, 10, 11, 12, 13)

Ipratropium (Atrovent®)

[ : Données non fournies

Ipratropium Adrénaline C : Compatible
Adrénaline Salbutamol (Ventoline®)
Salbutamol C Terbutaline (Bricanyl®)
Terbutaline c Cromoglycate (Lomudal®)
Cromoglycate c [c [c |c Budésonide (Pulmicort®)
Budésonide C c |lc F Méthylprednisolone (Solumedrol®)
Méthylprednisolone e Acétylcystéine (Mucomyst®)
« = Mesna (Mucofluid®)
Mesna ¢ e Amphotéricine B (Fungizone®)
Amphotéricine B c Amoxicilline
Amoxicilline C Ceftazidime (Fortum®)
Ceftazidime C Colistine (Colimycine®)
Colistine C C C Gentamicine
Gentamicine C C c |c |c |c |c Pipéracilline (Piperilline®)
Pipéracilline C C Ticarcilline (Ticarpen®)
Ticarcilline C C Tobramycine (Nebcine®)
Tobramycine C C C c |c c_|c Eau ppi
Eau ppi c [c |c c NaCl 9 ®/oo0
NaCl 9 °/oo C C ¢ le Je C c lc |lc |c ¢ lc




Le type de nébuliseur.

Le rendement d’un nébuliseur est plus faible que
celui d’un aérosol doseur. C’est pour cela que I’on
utilise des posologies 3-10 fois supérieures a celles
utilisées pour le méme médicament administré en
aérosol doseur (8). Quelque soit le type de
nébuliseur utilisé, la quantité de médicament
atteignant le site bronchopulmonaire est faible et
inférieure & 20 % de la dose administrée (15). Le
diamétre optimal de dépodt broncho-pulmonaire se
situant entre 1-5 pm, les particules supérieures 2 5
pm sont déposées dans les voies aériennes
supérieures et celles inférieures 2 1 pm sont
exhalées. Le modéle de nébuliseur influence la
taille des particules (8).

Le débit gazeux

Il influence la taille des particules produites ainsi
que la durée de la nébulisation. La taille moyenne
des particules dépend de la géométrie de la buse
(piece mécanique du nébuliseur) et évolue en sens
inverse du débit gazeux. Celui-ci doit dépasser
6 l/minute pour produire suffisamment de parti-
cules de tailles inférieures & 5 pm. A ce débit, la
vitesse de production de I’aérosol est lente et com-
prise en moyenne entre 0,1 & 0,5 ml/minute (16).

Le volume de la solution

A la fin de la séance, il persiste toujours au fond
du réservoir un volume mort de 0,5-1 ml de liquide
(17). Cette solution peut étre plus concentrée que la
solution initiale car une partie du diluant s’est éva-
porée (en fonction de la température de 1’air et de
sa saturation en humidité) (15). Ce volume mort de
solution, qui n’est pas administré au patient, ne
dépend ni du débit gazeux ni de la durée de la
séance. Si le volume initial de solution est faible, le
volume mort représente une fraction importante de
la dose. Diluer la solution jusqu’a un volume final
de 3-5 ml augmente la durée de la séance mais
accroit la quantité totale de médicament regue par
le patient. Au-dela de 5 ml, la durée de la séance
devient longue et peut diminuer 1’observance.

La durée d’inhalation

La séance d’aérosol dure le temps nécessaire a
I'inhalation de la dose totale préparée moins le
volume mort que 1’on retrouve dans le réservoir en
fin de séance. En pratique, celle-ci dure 10 a 20
minutes. Plus le volume de solution est important,
plus la séance est longue. A I’hdpital, un patient
inhale 1,6 4 2 ml de solution en 10 minutes (débit
gazeux de 6 l/min). L’utilisation de produits tels
que les antibiotiques ou les corticoides augmentent
la viscosité de la solution et la durée de la séance.
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- Conclusion

La nébulisation est une technique bien établie
dans le traitement de certaines pathologies telle que
la crise d’asthme. Il est nécessaire de respecter
quelques régles pratiques afin d’optimiser et
d’uniformiser les doses administrées aux patients
pour un meilleur suivi de leurs effets.

Patrick ZAMPARUTTI, Pharmacien
C. H. R. U. RENNES
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Immunothérapie : 3 - Interactions Vaccins - Médicaments

Des interactions ont été décrites entre des vaccins et
des médicaments. Les traitements immunosuppres-
seurs (Tableau I) diminuent la réponse immunitaire a
la vaccination et peuvent la rendre inefficace,
entrainer des effets indésirables ou des infections lors
d’injections de vaccins vivants. On observe aussi une
diminution de la réponse antigénique lors d’adminis-
trations de vaccins tués (1). Aprés arrét d’une théra-
peutique immunosuppressive, un délai de 3 a 12
mois, variable selon I’'immunosuppresseur, permet de
retrouver une capacité immunitaire suffisante pour
répondre 2 la vaccination (2).

On recommande (3) :

- avant d’initier un traitement immunosuppresseur,
de procéder aux vaccinations indispensables, en
respectant les précautions d’administration,

- avant toute vaccination, d’établir un entretien pour

vérifier le statut immunitaire du patient et d’attendre
3 mois aprés 1’arrét d’une corticothérapie, ou 6 mois
aprés l'arrét d’une chimiothérapie antinéoplasique,
avant d’administrer un vaccin vivant.
Devant une urgence thérapeutique ou lorsqu’une
immunisation active antirabique ou antitétanique est
nécessaire, il faut évaluer le rapport bénéfice/risque
de I’arrét du traitement immunosuppresseur.

Une augmentation des taux plasmatiques de
certains médicaments (théophylline, carbamazépine,
phénobarbital, phénytoine) a été décrite lors de vacci-

Tableau I : Exemples de traitements immuno-
suppresseurs (1, 2, 3, 4).

CORTICOIDES

Traitement systémique & forte dose : équivalent predni-
solone 2 mg/kg/j pendant plus d’une semaine chez 1’enfant ;
60 mg/j pendant plus de 15 j chez 1’adulte.
Des doses plus faibles administrées a long terme peuvent
induire une immunodépression. Les traitements substitutifs
n’induisent pas ou peu d’immunodépression de méme que
I’administration par voie articulaire, tendineuse ou locale.
ANTICANCEREUX

11 n’existe pas de lien entre la réponse immunitaire et la
classe pharmacologique de I’anticancéreux.
CICLOSPORINE

Réponse antigénique & la vaccination diminuée.
AUTRES THERAPEUTIQUES

La radiothérapie, les radioisotopes, les sels d’or, la péni-
cillamine, la phénytoine, les antithyroidiens, 1’amphotérici-
ne B, la pentamidine, les interférons, la zidovudine, la col-
chicine sont susceptibles d’induire une immunodépression.

nation antigrippale (2, 3, 5). On recommande alors de
conseiller les patients sur les signes d’intoxication a
ces médicaments. Le mécanisme d’action pourrait
étre une inhibition transitoire des cytochromes P450
et donc du métabolisme hépatique, secondaire 4 une
induction de la production d’interférons endogénes.
De plus, le vaccin antigrippal pourrait entrainer une
augmentation du temps de saignement de sujets traités
par la warfarine (6).

Tableau II : Exemples d’interactions Vaccins/Médicaments (1, 2, 4).

__ Meédicaments : cins | . Recommandations générales =~ =~ ==
Traitement immunosuppresseur | Tous les vaccins Vaccination avant un traitement immunosuppresseur ou 3-6 mois aprés son arrét.
Antivaricelle Lors de chimiothérapie continue, observer une fenétre thérapeutique d’une
semaine avant et aprés chaque injection.
Vaccins tués Possibilité de diminution de I’'immunogénicité.
Antituberculeux (isoniazide, | BCG Risque d’échec de la vaccination.
rifampicine, streptomycine) Eviter I'utilisation concomitante.
Aciclovir Antivaricelle La souche du virus est sensible 2 Iaciclovir. Eviter I’utilisation concomitante.
Chloramphénicol Antitétanique Interaction possible. Eviter I'utilisation concomitante.
Interférons Vaccins vivants Risque d’inhibition partielle de la production d’anticorps.
Antipaludéens (chloroquine) Antirabique Diminution possible de la réponse antigénique.
(fabriqué sur cellules | Vacciner 1 i 2 mois avant le départ ou confirmer la séroconversion.
diploides humaines)

Laurence AUGEREAU, Interne en Pharmacie Remarque : Cet article ne présente que des exemples
C. H.U. RENNES d’interactions et des recommandations générales a
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—

adapter aux situations particuliéres.

1. Interactions Vaccins/Vaccins (Bulletin N° 68)
2. Interactions Vaccins/Immunoglobulines (Bulletin N° 69)

A suivre dans prochains numéros :
4. Interactions Immunoglobulines/Médicaments
5. Précautions liées i des terrains particuliers.
6. Perturbations des tests d’immunodiagnostic.



