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Résumé

Introduction : L’aérosolthérapie permet théoriquement d’obtenir de forte concentration de
médicaments au niveau pulmonaire tout en limitant les effets secondaires systémiques. En
réanimation, peu de données sont disponibles concernant cette voie d’administration, malgré un intérét
potentiellement croissant, notamment pour le traitement d’infections pulmonaires a germes résistants.
L’objectif de cette étude était de déterminer la prévalence et les modalités de mise en ceuvre de cette

thérapie en réanimation.

Matériel et Méthodes : Etude observationnelle, prospective, multicentrique, transversale sur une
période de 14 jours consécutifs : inclusion de tous les patients hospitalisés dans les services de

réanimation ou de surveillance continue adultes et/ou pédiatriques participant.

Résultats : Parmi les 81 centres analysés : 80% se situaient en Europe. 2 808 patients ont été inclus.
Pendant la période de I’étude, 9 714 aérosols ont été administrés chez 750 patients (27% des patients
ont recu au moins un aérosol). Parmi les 1 215 patients ayant eu au moins un jour de ventilation
artificielle invasive, 262 (21%) ont recu au moins un aérosol dans le circuit de ventilation. Les
bronchodilatateurs étaient la classe thérapeutique la plus utilisée (7 103 aérosols [73%]). 505 (5%)
aérosols d’antibiotiques ont été administrés. Le générateur d’aérosol le plus utilisé était le nébuliseur
pneumatique (55%). 106 (<1%) effets indésirables ont été décrits lors de la réalisation d’aérosols.
Concernant les 4 532 (47%) aérosols administrés en ventilation artificielle invasive, I’humidificateur
chauffant a été laissé en marche pour 1 704 (82%) aérosols parmi les 2 077 pour lequel
I’humidificateur chauffant a été utilisé et pour 1 502 (33%) aérosols aucun filtre protecteur n’était

placé sur la branche expiratoire.

Discussion — Conclusion : L’aérosolthérapie est une pratique trés fréquente en réanimation. Bien que
bien tolérée a court terme dans cette étude, nous avons observé de fréquentes mises en ceuvre
suboptimales dont certaines ont déja été associées a des accidents graves. Par ailleurs, la nébulisation
d’antibiotiques semble demeurer une pratique minoritaire. Compte tenu de la fréquence de
I’aérosolthérapie en réanimation, des études complémentaires ainsi que des formations et

recommandations spécifiques seraient souhaitables



Title:

Aerosol therapy in intensive care unit: a prospective multicentric observational study

Summary:

Introduction: Aerosol therapy may, in theory, allow reaching high drug concentrations at the
pulmonary site of drug action, while limiting systemic exposure. In intensive care, few informations
are available concerning this route of delivery. Furthermore, technological advances led to an
improvement in the performance of aerosol therapy during mechanical ventilation, generating new
applications such as inhaled antibiotic treatment for ventilator-associated pneumonia. The aim of this
study was to determine prevalence and implementation modalities of this therapy in the intensive care

setting.

Materiel and Methods: Observational, prospective, muticentric study lasting a period of 14
consecutive days: inclusion of all patients admitted to participating adult and pediatric intensive care

or intermediate care units.

Results: Among 81 centers analyzed, 80% were in Europe. 2,808 patients were included. 9,714
aerosols were administered to 750 patients (27% of the patients received at least one aerosol). Among
the 1,215 patients who experienced at least one day of invasive mechanical ventilation, 262 (21%)
received at least one aerosol in the mechanical ventilation circuit. Bronchodilators were the most
frequent drug class delivered (7,103 aerosols [73%]). 505 antibiotic aerosols were administered (5%).
Nebulization was mostly performed using pneumatic nebulizer (55%). A heated humidifier was left on
during nebulization in 82% of cases. In 33% of cases, no filter was placed on the expiratory limb. 106

(<1%) side effects have been described as occurring when performing aerosols.

Discussion — Conclusion: Aerosol therapy is a common practice in intensive care units. Although
well tolerated in the short term in this study, we observed frequent suboptimal implementation, some
of which have been associated with serious accidents. Furthermore, antibiotics nebulization appeared
to remain an infrequent practice. As aerosol therapy is very frequent in intensive care units, studies,
training and specific recommendations would be necessary in order to promote optimal

implementation.
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INTRODUCTION

L’administration de médicaments sous forme d’aérosols, ¢’est-a-dire 1’aérosolthérapie, est
une pratique fréquente pour le traitement de maladies pulmonaires (asthme,
bronchopneumopathie chronique obstructive) ayant démontré son efficacité (1). Cette voie
thérapeutique se développe également pour d’autres molécules et indications comme, par
exemple, le traitement des infections pulmonaires des patients atteints de mucoviscidose (2).
Cette modalité¢ d’administration qu’est 1’aérosolthérapie permet théoriquement d’obtenir de
forte concentration de médicaments au niveau pulmonaire tout en limitant les effets

secondaires systémiques.

En réanimation, I’aérosolthérapie est utilisé depuis de nombreuses années pour le
traitement des bronchopneumopathies chroniques obstructives en exacerbation (3-5) et a été
proposée, plus recemment, dans le traitement des pneumopathies acquises sous ventilation
artificielle invasive (6-10). Cependant, la réalisation d’un aérosol chez un patient sous
ventilation artificielle invasive n’est pas sans difficulté dans sa réalisation puisqu’il existe
d’une part, une interaction avec le circuit de ventilation pouvant compromettre la mise en
ceuvre de la ventilation, et d’autre part un dépot de médicaments dans le circuit de ventilation
impliquant une diminution de la dose délivrée (11, 12). C’est pourquoi des études ont évalué
les facteurs influencant la quantité de médicaments délivrés selon le type et la position dans le
circuit du générateur d’aérosol, le mode de ventilation, I’humidification ou non du circuit,
dans I’objectif de déterminer les modalités optimales de réalisation d’un aérosol en ventilation
artificielle invasive (13-19). Les recommandations de sociétés savantes concernant
I’aérosolthérapie n’abordent que bri¢vement les problématiques propres a la ventilation
artificielle (20), néanmoins de nombreuses revues de la littérature font le point concernant
I’efficacité, la sécurité et les modalités optimales de mise en ceuvre de cette pratique (17, 21,
22) (Résumé placé en Annexe 1, page 28). Dans le méme temps, la généralisation de
I’utilisation de la ventilation artificielle non invasive en réanimation ne s’est accompagnee

que de tres rares études sur la réalisation de 1’aérosolthérapie dans cette situation (23).

Devant I’absence d’information concernant les modalités et les pratiques de
I’aérosolthérapie en réanimation, notre équipe a réalis¢é une enquéte par questionnaire
électronique auprés de réanimateurs exercant dans 611 services répartis dans 70 pays (21).
Au-dela des limites liées au caractere déclaratif de cette enquéte, le questionnaire ne

permettait pas de différencier les modalités d’utilisation en fonction de la classe
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thérapeutique. Les principaux résultats étaient que 1’aérosolthérapie semblait étre une pratique
fréquente en réanimation mais de mise en ceuvre trés hétérogeéne et ne correspondant souvent
pas aux meilleures pratiques décrites dans la littérature. Afin de dépasser les limites
inhérentes a ce premier travail, il nous a semblé nécessaire de confirmer et préciser les

résultats de maniere prospective observationnelle.

Les objectifs de 1’étude étaient : (i) de déterminer la prévalence de I’administration de
médicaments par voie inhalée (aérosolthérapie) en réanimation, (ii) de préciser les molécules
administrées selon cette voie, (iii) de déterminer les modalités d’administration des aérosols
en réanimation, et (iv) de préciser les motifs d’administration de médicaments par voie

inhalée.

Il. MATERIEL ET METHODES

A. METHODOLOGIE DE L’ETUDE
Type d’étude

Il s’agissait d’une étude prospective, multicentrique, non interventionnelle, de type

enquéte transversale de prévalence sur la pratique des aérosols en réanimation.

Recrutement des centres

L’ensemble des médecins ayant répondu a une enquéte électronique préalable sur la
pratique des aérosols en réanimation (21) ont été sollicités pour participer. Quatre-vingt onze

centres ont participé a 1’étude.

Déroulement de [’étude

L’étude s’est déroulée sur une période de 14 jours consécutifs dans chacun des
centres (services de réanimation quel que soit leur type d’activité et services de surveillance
continue), pendant la période de mars a avril 2013 (5 périodes ont été définies et une période a
été affectée a chaque centre). Chaque centre a inclu I’ensemble des patients ayant été présents

dans leur service durant la période de 1’étude. Il n’y avait aucun critére de non inclusion.

13



B. DONNEES RECUEILLIES

L’ensemble des données a été recueilli prospectivement via une base de données
informatisée, sécurisée pour 1’accés par un mot de passe, avec contrle de cohérence des
données a la saisie (Clinfo, Lyon, France). Le recueil électronique (e-crf) ne comportait pas de

données identifiantes des patients participant.

Données concernant le patient

Pour chaque patient inclu, des données démographiques ont été recueillies : le sexe,
I’année de naissance, les antécédents cardiaques (antécédents coronariens, antécédents
d’insuffisance cardiaque, antécédents d’artériopathie des membres inférieurs), les antécédents
respiratoires (antécédents de maladie respiratoire chronique obstructive, antécédents de
maladie respiratoire chronique restrictive, antécédents d’hypertension artérielle pulmonaire,
antécédents d’asthme) et la prise d’un traitement chronique par aérosol. Ont également été
recueilli le motif d’admission dans le service, I’indice de gravité simplifie 11 (24). Pour
chaque jour de 1’étude, était recueilli le statut ventilatoire du patient qui était ventilation
artificielle invasive ou ventilation artificielle non invasive ou ventilation spontanée. Lorsque
dans une méme journée, le patient a eu plusieurs statuts ventilatoires celui retenu a été le plus
« grave » : par exemple un patient en ventilation artificielle non invasive puis intubé a été
codé comme « ventilation artificielle invasive ». De la méme facon, le lieu d’hospitalisation a
été recueilli : en réanimation ou en unité de surveillance continue et le statut retenu a été
déterminé selon le méme principe de «gravité » (un patient hospitalisé en unité de

surveillance continue et transfére en réanimation a été code en « réanimation »).

Données concernant [’aérosol

Durant la période de I’¢tude, pour chaque medicament administré sous forme
d’aérosol (ou instillation dans la sonde d’intubation, a 1’exclusion du NaCl 0,9%), ont éte
recueillis les données concernant le motif d’administration, la ou les molécules administrée(s),
le générateur d’aérosol utilisé, le statut ventilatoire durant 1’administration, et les effets
indésirables. La molécule de NaCl 0,9% n’était pas relevée s’il s’agissait d’un solvant d’une

autre molécule, ou lorsqu’elle était administrée seule en instillation.

Pour les aérosols réalisés en ventilation artificielle, ont été recueillies les données
concernant I’utilisation d’un systéme de nébulisation intégré ou non au respirateur, la

synchronisation inspiratoire ou non de 1’administration, la position du générateur d’aérosol

14



dans le circuit, ’utilisation ou non d’une chambre d’inhalation, I’ablation ou non du filtre
¢changeur de chaleur et d’humidité, I’arrét ou non de I’humidificateur chauffant, la mise en
place ou non d’un filtre sur la branche expiratoire du respirateur, le mode ventilatoire réglé
sur le respirateur en indiquant si ce mode a été changé ou non pour réaliser la nébulisation, la
modification ou non des réglages des parameétres, et le retrait ou non du raccord entre la piéce
en Y et la sonde d’intubation. Concernant plus spécifiquement les patients sous ventilation
artificielle non invasive, I’arrét ou non de la séance de ventilation artificielle non invasive

pour 1’administration de 1’aérosol.

C. ANALYSE STATISTIQUE

S’agissant d’une enquéte de pratique transversale, aucun calcul d’effectif n’a été

réalisé.

Une étude descriptive des données a été réalisée. Pour les variables qualitatives, les
résultats ont été exprimés en nombre absolu et en pourcentage, pour les variables
quantitatives en moyenne et écart-type ou en médiane et 1%-3*™ quartile. Un test du Chi-2 a
été réalisé pour comparer les variables qualitatives. Le seuil de significativité considéré était
de 0,05.

Les analyses ont été réalisées avec le logiciel R 2.14.1 (R Core Team (2012). R: A
language and environment for statisticalcomputing. R Foundation for Statistical Computing,
Vienna, Austria.ISBN 3-900051-07-0, URL http://www.R-project.org/).

D. AVIS DES COMITES

Le protocole de I’étude a été validé par la commission d’éthique de la Société de
Reanimation de Langue Frangaise (SRLF), par le Comité Consultatif sur le Traitement de
I’Information en matiére de Recherche dans le domaine de la Santé (CCTIRS) et par la

Commission Nationale de I’Informatique et des Libertés (CNIL).

Les patients et/ou leur famille ont été informés de leur droit de faire valoir leur
opposition a I'utilisation a des fins scientifiques des données recueillies anonymement sur leur

personne, via une fiche d’information (Annexe B, page 29).
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E. BUDGET ET FINANCEMENT DE L’ETUDE

Le budget de I’étude, composé des frais liés a la réalisation du cahier de recueil
électronique (e-crf) par la société Clinfo (9 388,60 €) pris en charge par 1’équipe de
biomécanique cellulaire et respiratoire, INSERM UMR 955, Faculté de Créteil, Créteil, et des
frais de papeterie, pris en charge par 1’Association pour la Promotion & Tours de la
Réanimation Médicale (APTRM).

I1.RESULTATS
A. LES CENTRES

Parmi les 91 centres participants, nous avons utilisé les données de 81 centres
(Tableau 1 page 34). En effet, 10 centres ont présentés de nombreuses données manquantes et
des incompréhensions majeures du protocole si bien que cela ne nous a pas permis de les

analyser.

Parmi les 81 centres, 65 (80%) se situaient en Europe, 4 (5%) en Asie, 8 (10%) en
Amérique du Sud et 4 (5%) au Proche et Moyen-Orient. Parmi les 65 centres européens, 28
(35%) se situaient en France et 20 (25%) en Espagne. Les caractéristiques de ces centres sont
détaillées dans le Tableau 1 page 34. Il y avait 1 445 lits de réanimation et de surveillance
continue sur 1’ensemble des centres participant (moyenne par centre : 18 + 10 lits, nombre
minimum de lits par centre: 4 et nombre maximum de lits par centre: 50, données
manquantes : 7). Il y avait 60 300 admissions estimées par an sur I’ensemble des centres. Le

nombre de patients attendu pour les 14 jours de durée de 1’étude était de 2 345.

Parmi ces centres, 76 (94%) centres ont réalisés des aérosols (moyenne par centre :
127 + 131 aérosols, nombre minimum d’aérosols par centre: 2 et nombre maximum

d’aérosols par centre : 590).

B. LESPATIENTS

Le nombre total de patients ayant participé a I’é¢tude était de 2 808 et 750 patients ont

recu au moins un aérosol. Le détail du nombre de patients par centre et par continent est
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présenté dans le Tableau 2 page 35. Les caractéristiques des patients sont présentées dans le

Tableau 3 page 38.

Parmi les 2 808 patients, 1215 (43%) ont eu au moins un jour de ventilation artificielle

invasive et 305 (11%) au moins un jour de ventilation artificielle non invasive.

Sur la période de 1’étude, 13 203 jours patients ont été observés : 10 689 (81%) jours
patients en réanimation et 2 514 (19%) jours patients en surveillance continue. Mille deux
cent quinze (43%) patients ont eu au moins un jour en ventilation artificielle invasive et 305

(11%) patients ont eu au moins un jour en ventilation artificielle non invasive.

Parmi les 750 patients ayant recu au moins un aérosol, le nombre moyen d’aérosols
par patient était de 14 + 19, avec un minimum de 1 aérosol par patient et un maximum de 144

aerosols par patient.

C. LES AEROSOLS

Chez ces 750 patients, 9 714 aérosols ont été administrés, ce qui représente 27% des
patients ayant recu au moins un aérosol durant la période de 1’étude. Les caractéristiques des

aérosols sont présentées dans le Tableau 4 page 39.

i. Les aérosols selon le statut ventilatoire

Parmi ces 9 714 aérosols, 4 532 (46%) ont été réalises en ventilation artificielle
invasive, 350 (4%) en ventilation artificielle non invasive et 4 832 (50%) en ventilation
spontanée. Le statut ventilatoire durant 1’administration de 1’aérosol selon la classe

pharmacologique est présenté dans le Tableau 5 page 40.

Ventilation artificielle invasive

Parmi les 1 215 patients ayant eu au moins un jour de ventilation artificielle invasive,

262 (22%) ont regu au moins un aérosol dans le circuit de ventilation.

Parmi les 4 532 aerosols administrés en ventilation artificielle invasive, le générateur
d’aérosol était un nébuliseur pneumatique pour 1 867 (41%) des aérosols et un aérosol-doseur
pour 1 331 (29%). La classe pharmacologique était les bronchodilatateurs pour 3525 (78%)

des aérosols.
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Les caractéristiques spécifiques des aérosols administrés en ventilation artificielle invasive

sont présentées dans le Tableau 6 page 41.

Les changements de réglages et/ou du mode ventilatoire étaient peu fréquents (192 [4%]
aerosols) et d’interprétation difficile puisqu’aucune tendance spécifique ne s’est dégagée (60
diminutions de pression expiratoire positive vs. 79 augmentations, 71 diminutions de pression
inspiratoire vs. 5 augmentations, 53 augmentations du temps inspiratoire vs. 1 diminution, 47
augmentations du volume courant vs. 6 diminutions, 33 diminutions du débit inspiratoire vs.
17 augmentations) et que les différents parameétres sont interdépendants. Cependant, les
modifications de réglages et/ou du mode ventilatoire sont intervenus pour 107 aérosols (30%)
d’anti-infectieux vs. 70 (2%) aérosols de bronchodilatateurs (p<0,01). On observait également
que Dinterruption de I’humidificateur chauffant était intervenue pour 119 (59%) aérosols

d’anti-infectieux vs. 216 (14%) aérosols de bronchodilateurs (p<0,01).

Ventilation artificielle non invasive

Parmi les 305 patients ayant eu au moins un jour de ventilation artificielle non

invasive, 149 (49%) ont regu au moins un aerosol.

Durant I’ensemble des jours de ventilation artificielle non invasive, 1 350 aérosols ont
été administrés dont la trés large majorité (N=1057 [77%]) en ventilation spontanée entre les
séances de ventilation artificielle non invasive. Pour 174 aérosols un arrét spécifique de la
ventilation artificielle non invasive a été réalisé pour administrer 1’aérosol en ventilation

spontanée.

Parmi les 350 aérosols administrés en ventilation artificielle non invasive, le
générateur d’aérosol était un nébuliseur pneumatique pour 181 (52%) d’entre eux. La classe

pharmacologique était les bronchodilatateurs pour 322 (92%) d’entre eux.

Ventilation spontanée

Parmi les 1934 patients ayant eu au moins un jour de ventilation spontanée, 395 (20%)

patients ont regu au moins un aérosol.

Parmi les 4 832 aérosols réalisés en ventilation spontanée, le générateur d’aérosol était
un nébuliseur pneumatique pour 3 388 (70%) d’entre eux. La classe pharmacologique était les

bronchodilatateurs pour 3 978 (82%) d’entre eux.
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ii. Les effets indésirables lors de I’administration d’aérosols

Parmi les 9 714 aérosols administrés, 106 (<1%) effets indésirables ont été décrits. Ils
sont présentés dans le Tableau 7 page 42. Lorsqu’il s’agissait de 1’administration d’un
bronchodilatateur, 84 (79%) effets indésirables ont été décrits (hypotension : 10, hypoxémie :
16, anxiété: 4, toux: 19, tachycardie: 33), 3 (3%) lorsqu’il s’agissait d’anti-infectieux
(bronchospasme), 8 (8%) lorsqu’il s’agissait de corticoides (hypotension : 5, hypoxémie : 2,
toux : 1), 5 (5%) lorsqu’il s’agissait de mucolytiques (hypotension : 1, hypoxémie : 1, anxiété-
dyspnée : 1, expectoration : 2), 5 (5%) lorsqu’il s’agissait de solutés (hypoxémie : 1, toux : 1,
tachycardie : 3).

Parmi ces 106 effets indésirables, 31 (29%) ont été décrits lorsque 1’aérosol a été
administré dans le circuit de ventilation artificielle invasive, 14 (13%) lorsque 1’aérosol a été
administré dans le circuit de ventilation artificielle non invasive, et 61 (58%) lorsque 1’aérosol

a été administré en ventilation spontanée.

Parmi les aérosols réalisés pour chaque statut ventilatoire (ventilation artificielle
invasive, ventilation artificielle non invasive, ventilation spontanée), il y a eu moins de 1%

d’effets indésirables décrits.

iii. Les aérosols selon la classe pharmacologique

Le motif d’administration de 1’aérosol selon la classe pharmacologique est présenté
dans le Tableau 8 page 43. Le nombre de molécules administrées lors d’un aérosol selon la

classe pharmacologique est présenté dans le Tableau 9 page 44.

Parmi les 750 patients ayant recu au moins un aérosol, 538 (71%) patients ont recu au
moins un aérosol de bronchodilatateur, 169 (22%) au moins un aérosol de corticoide, 71 (9%)
au moins un aérosol d’un soluté, 34 (5%) au moins un aérosol de mucomodulateur, 30 (4%)
au moins un aérosol d’antibiotique, 4 (1%) au moins un aérosol d’un autre type de molécules

et 1 (<1%) au moins un aérosol de prostanoide.

Ci-dessous, nous présentons les résultats détaillés pour la molécule la plus fréquente
au sein des classes pharmacologiques des anti-infectieux, des bronchodilatateurs et des

corticoides.

19



Colistine

Concernant la nébulisation de colistine, 400 (4%) aérosols ont été administrés chez 19
(<1%) patients dans 13 (16%) centres (moyenne par patient : 21 + 12 aérosols, minimum pour
un patient : 3 aérosols et maximum pour un autre patient : 42 aérosols). Le motif
d’administration de 1’aérosol de colistine était une pneumopathie nosocomiale pour 281
(70%) aérosols, une trachéo-bronchite nosocomiale pour 83 (21%) aérosols, une
pneumopathie ~communautaire pour 27 (7%) aérosols, une exacerbation de
bronchopneumopathie obstructive chronique pour 5 (1%) aérosols et pour une poursuite d’un
traitement habituel pour 4 (1%) aérosols. Il a été décrit 3 (1%) effets indésirables (3
bronchospasmes). L’administration a été réalisée avec un nébuliseur pneumatique pour 298

(75%) aérosols.

En ventilation artificielle invasive, 268 (67%) aérosols de colistine ont été administrés,
en mode volume contr6lé dans 168 (63%) des cas, avec comme générateur un nébuliseur
pneumatique dans 175 (65%) des cas. Aucun aérosol de colistine n’a été réalisé en ventilation

artificielle non invasive.

Parmi les 19 patients ayant recu au moins un aérosol de colistine, 8 (42%) présentaient
des antécédents respiratoires et 3 (16%) avaient un traitement chronique habituel par
nébulisation. Leur motif d’admission en réanimation ou en unité de surveillance continue était
variable (4 [21%] admissions pour sepsis sévere ou choc septique, 4 [21%] admissions pour

détresse respiratoire).
Salbutamol

Concernant la nébulisation de salbutamol, 3 734 (38%) aérosols ont été administrés
chez 290 (10%) patients dans 55 (68%) centres (moyenne par patient: 13 + 15 aérosols,
minimum pour un patient : 1 aérosol et maximum pour un autre patient : 110 aérosols). Le
motif d’administration de 1’aérosol de salbutamol était une exacerbation de
bronchopneumopathie chronique obstructive pour 1 203 (32%) aérosols, un bronchospasme
(autre qu’une exacerbation de bronchopneumopathie chronique obstructive ou un asthme
aigu) pour 561 (15%) aérosols, des sibilants d’origine indéterminée pour 369 (10%) aérosols,
pour une poursuite d’un traitement habituel pour 366 (10%) aérosols, une pneumopathie
communautaire pour 282 (8%) aérosols et pour une difficulté de drainage des sécrétions
bronchiques pour 237 (6%) aérosols. Il a été décrit 31 (29%) effets (tachycardie: 13,
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hypotension : 8, hypoxémie: 6 et anxiété: 4). L’administration a été réalisée avec un
nébuliseur pneumatique pour 1 652 (44%) aérosols et avec un aérosol-doseur pour 1 419
(38%) aérosols.

En ventilation artificielle invasive, 1 788 (48%) aérosols de salbutamol ont été
administrés, en mode volume contrélé dans 665 (37%) des cas, avec comme générateur un
aérosol-doseur dans 966 (54%) des cas. Dans le circuit de ventilation artificielle non invasive,

178 (5%) aérosols de salbutamol ont été administrés.

Parmi ces 290 patients ayant recu au moins un aérosol de salbutamol, 177 (61%)
présentaient des antécédents respiratoires et 95 (33%) avaient un traitement chronique
habituel par nébulisation. Leur motif d’admission en réanimation ou en unité de surveillance
continue était principalement une insuffisance respiratoire aigue (152 [52%] patients), un
choc septique ou sévere sepsis (41 [14%] patients), et une surveillance post-opératoire (27
[9%] patients).

Budésonide

Concernant la nébulisation de budésonide, 879 (9%) aérosols ont été administrés chez
130 (5%) patients dans 36 (44%) centres (moyenne par patient: 7 + 8 aérosols,
minimum pour un patient : 1 aérosol et maximum pour un autre patient : 53 aérosols). Le
motif d’administration de 1’aérosol de budésonide était une exacerbation de
bronchopneumopathie chronique obstructive pour 317 (36%) aérosols, des sibilants d’origine
indéterminée pour 112 (13%) aérosols, la poursuite d’un traitement habituel pour 98 (11%)
aerosols. 1l a été décrit 8 (8%) effets indésirables (hypotension : 5, hypoxémie : 2 et toux : 1).
L’administration a été réalisée avec un nébuliseur pneumatique pour 534 (61%) aérosols et

avec un aérosol-doseur pour 149 (17%) aérosols.

En ventilation artificielle invasive, 351 (40%) aérosols de budésonide ont été
administrés, en mode volume contrélé dans 140 (40%) des cas, avec comme générateur un
nébuliseur pneumatique dans 189 (54%) des cas. En ventilation artificielle non invasive, 23

(3%) aérosols de budésonide ont éte administrés.

Parmi les 130 patients ayant recu au moins un aérosol de budésonide, 87 (75%)
présentaient des antécedents respiratoires et 41 (32%) avaient un traitement chronique
habituel par aérosols. Leur motif d’admission en réanimation ou en unité de surveillance

continue était principalement une insuffisance respiratoire aigue (69 [53%] patients), une
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surveillance post-opératoire (20 [15%] patients), et un choc septique ou sepsis sevéere (14
[11%] patients).

D. Cas particulier des patients de moins de 18 ans

Parmi les 81 centres analysés, 17 (21%) centres ont recu des patients de moins de 18

ans pendant la période de I’étude.

Parmi les 2 808 patients ayant participé a 1’étude, 139 (5%) avaient moins de 18 ans,
dont 73 (53%) garcons. Leur age moyen était de 6 + 6 ans et ils avaient un score PRISM (25)
moyen de 10 + 10 (43 données manquantes). Leur motif principal d’admission était pour 47
(34%) d’entre eux une surveillance post-opératoire et pour 25 (18%) une insuffisance

respiratoire aigue. Vingt-neuf (21%) de ces patients ont recus au moins un aérosol.

Parmi les 9 714 aérosols administres, 527 (5%) 1’ont été a des patients de moins de 18
ans. Parmi ces 527 aérosols, le générateur d’aérosol était dans 449 (85%) cas un nébuliseur
pneumatique. Deux cent soixante-et-un (50%) aérosols ont été administrés en ventilation
artificielle invasive, 11 (2%) en ventilation artificielle non invasive et 255 (48%) en
ventilation spontanée. La classe pharmacologique administrée était principalement les
bronchodilatateurs (350 [66%] aérosols), les solutés (103 [20%] aérosols) et les corticoides
(65 [12%] aérosols). Le motif d’administration de 1’aérosol était tout d’abord un asthme aigu
(120 [23%] aérosols), puis des difficultés de drainage de secrétions pulmonaires (86 [16%]
aérosols) et un bronchospasme d’une autre étiologie (79 [15%] aérosols), c’est a dire autre
qu’une exacerbation de bronchopneumopathie chronique obstructive ou qu’un asthme aigu

grave.

IV.DISCUSSION-CONCLUSION

Cette étude met en évidence que 1’aérosolthérapie est une pratique fréquente en
réanimation. En effet, un quart des patients admis, ainsi qu’un patient ventilé sur cing sont
concernés. Cette pratique semble sans risque a court terme puisque sur les 9 714 aérosols
administres seulement 106 effets indésirables ont été decrits, ce qui ne représente qu’un
pourcent. Cependant, il est important de noter que dans la littérature des cas d’arrét cardiaque

et de décés ont été rapportés, déces directement en lien avec I’administration de 1’aérosol par
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occlusion du circuit de ventilation (26, 27). Pour autant, de telles complications graves ne sont
survenues dans aucun des 81 centres ayant participé a 1’étude. Cela permet donc de supposer
que leur incidence n’est que trés faible. Néanmoins, il faut rester prudent quant a
I’administration d’aérosol dans le circuit de ventilation et veiller a respecter les principes de

bonnes pratiques issus de la littérature.

Hors, il est apparu que les modalités de mise en ceuvre de 1’aérosolthérapie en ventilation
artificielle n’étaient souvent pas en accord avec ces bonnes pratiques (14, 21, 28). On note
que, par exemple lors de ['utilisation d’un aérosol-doseur, 1’utilisation d’une chambre
d’inhalation était peu fréquente dans notre étude, la mise en place d’un filtre sur la branche
expiratoire n’était pas systématique et que lorsque celle-ci était réalisée le filtre n’était pas

changé dans une large majorité des cas (21, 26, 29).

Contrairement a ce que nous avions observé dans I’enquéte par questionnaire €lectronique
(21) dans laquelle la nébulisation de la molécule de colistine apparaissait comme une pratique
fréquente (10 a 20% des répondants), alors méme qu’elle est débattue (6-8, 10, 30), elle
apparait ici comme une pratique peu fréquente (4% des aérosols administrés) concernant tres
peu de patients (1%). Cependant, le nombre moyen d’aérosols de colistine par patient était
non négligeable (moyenne par patient : 21 + 12 aérosols) et il s’agissait de la principale
molécule anti-infectieuse administrée (79%). Le générateur utilisé pour réaliser 1’aérosol était
un nébuliseur pneumatique dans 75% des cas alors méme que les études sur I’administration
de colistine par voie inhalée en ventilation artificielle invasive ont été réalisées avec des
nébuliseurs a grille perforée (10). C’est pourquoi, ’utilisation de cette molécule anti-
infectieuse devrait faire I’objet d’é¢tudes complémentaires concernant ses indications et son

bénéfice/risque.

Concernant la ventilation artificielle non invasive, la pratique de 1’aérosolthérapie dans le
circuit de ventilation semble étre peu fréquente, avec dans un certain nombre de cas des arréts
de la ventilation artificielle non invasive pour réaliser 1’aérosolthérapie en ventilation
spontanée. Toutefois, a I’heure actuelle on ne peut juger du caractére ou non préjudiciable
pour le patient de cette pratique. En effet, trés peu d’études ont étudié¢ 1’administration
d’aérosols dans le circuit de ventilation artificielle non invasive et/ou le schéma idéal
d’alternance de la ventilation artificielle et de I’aérosolthérapie, alors méme que ces deux
traitements (aérosol de B2 mimétique et ventilation non invasive) ont montré leur efficacité

dans la prise en charge des exacerbations de bronchopneumopathie chronique obstructive
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(31-33). Par ailleurs, notre étude n’a pas relevé si I’administration des aérosols était décalée

car la seance de ventilation artificielle non invasive ne pouvait pas étre interrompue.

Concernant les associations de molécules dans le méme aérosol (de 2 a 4 molécules), il
semble s’agir d’une pratique fréquente sauf pour la classe thérapeutique des anti-infectieux ou
cette pratique n’est jamais apparue dans notre étude. L’association de 2 molécules dans un
méme aerosol a deja été décrite dans certains cas (par exemple : anti-cholinergique et p2-
mimeétiques) (4), en revanche ’association de plus de 2 molécules dans un méme aérosol est

une pratique a évaluer car non décrite dans la littérature.

Concernant le cas particulier des patients de moins de 18 ans, la pratique de
I’aérosolthérapie dans notre étude est tout aussi fréquente que chez les adultes, aussi bien en
ventilation artificielle invasive qu’en ventilation spontanée. Des études dans cette population

specifique sur les modalités de réalisation de I’aérosolthérapie seraient également nécessaires.

Notre étude présente des limites. D’une part, nous n’avons pas pu intégrer de centres
nord-américains dont la pratique de 1’aérosolthérapie différerait peut-étre de celle des centres
européens, majoritaires dans cette étude. D’autre part, le contrble qualité des données a été
réalisé a distance, il n’y a pas eu de monitoring des données sur site, Ce qui nous a conduits a

ne pas analyser les centres ayant eu des incompréhensions manifestes du protocole.

En conclusion, I’aérosolthérapie est une pratique fréquente en réanimation adulte et
pédiatrique nécessitant que des études cliniques et des recommandations plus spécifiques
soient mises en place. Cela permettrait d’optimiser le ratio bénéfice/risque de cette modalité
thérapeutique en réanimation principalement dans le cadre de la ventilation artificielle, qu’elle

soit invasive ou non.
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VI.ANNEXES

A. FIGURE 1 : Résumé des pratiques de la réalisation d’aérosol en ventilation mécanique

invasive permettant une efficacité et une sécurité d’emploi de cette voie

d’administration(21).

Summary of practices reported as increasing efficacy and/or safety of aerosol therapy during mechanical

ventilation:

To improve efficacy:
*Madify ventilator settings as follows: decrease inspiratory flow, increase inspiratory time and/or tidal

volume.

«Humidification; stop heated humidifier, remove heat and moisture exchanger.

“entilator circuit: place continuous nebulizer upstream in the inspiratory limb (10-30 cm of the Y piece).
«For medication available as metered dose inhaler their simplicity of use, lower cost and documented efficacy
favars them compared to nebulizers.

=For metered dose inhalers, use a spacer with adapter and activate the device at the beginning of inspiration.
When implementing those principles most studies report that about 10-30% of the medication placed in a
nebulizer are delivered distal of the tracheal tube. Relative performance of jet-, ultra-sonic- and vibrating
mesh nebulizers are debated but all are effective in delivering bronchadilators to the airways. The particle
size produced by thase nebulizer types are close and comprised between 2 and 5 pm of mass median
aerodynamic diameter thus producing a significant number of particles with a diameter comprised between 1
and 3 pm, considered optimal for an alveolar deposition.

To improve safety:

*Place a filter on the expiratory limb to protect the ventilator flow meter (this may be a simple filter without
humidification properties, thus not to be used as a heat and moisture exchanger).

*Change expiratory limb filter regularly to avoid obstruction.

*Operating a jet-nebulizer with a gas source external to the ventilator implies making empirical tidal volume
corrections. Using a ventilator integrated system or another device not interfering with the delivered gas
(ultra-sonic or vibrating mesh nebulizer, metered dose inhaler) may be preferred for reliability of tidal volume
delivery.
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B. FICHES D’INFORMATION PATIENT ET FAMILLE

Fiche d’information patient a priori

Fiche d’information patient a posteriori

Fiche d’information famille
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¢ Aerosol therapy in the intensive care unit

Etude AT@ICU I

Aerosol Therapy in the Intensive Care Unit

Aérosols en réanimation : observation des pratiques

Information aux patients a prior
Madame. Monsieur,

Votre état de santé a nécessité une hospitalisation en réanimation et la réalisation d aérosols
(meédicament sous forme de gouttelettes inhalées) pour administrer un ou des meédicaments au
miveau de vos poumons.

Le service de réanimation dans lequel vous étes hospitalisé(e) parficipe a un projet de
recherche clinique sur la techmique dadministration des acrosols et sur le type de
médicaments administrés par aérosol. Cette étude est coordonnée par le Dr Ehrmann (Service
de réanimation medicale polyvalente, CHU de Tours) et a pour objectif de connaitre le type
de médicaments et les techniques d’administration des aérosols utilisés en réanimation.

Cette émde ne nécessite aucune intervention supplémentaire a la prise en charge habituelle et
ne consiste qu'a observer le type d’aférosol réalisé (médicaments et technique
d’administration) par 1'intermédiaire d vn recueil anonyme de données.

La prise en charge dont vous bénéficierez est donc exactement la méme que celle dispensée

habituellement dans votre situation par le service dans lequel vous étes hospitalise.

Certames données sur la techmique de réalisation et le(s) médicament(s) que vous recevrez par
acrosols seront recueillis. Ces donnees, recueillies dans une base mformatique sécumnsee, sont
anonymes et uniquement destinées a étre exploitées a des fins scientifiques.

Aimnsi, aucune personne extérieure a 1'étude ne pourra avoir accés aux données gqui vous
concernent, et aucun lien ne peut étre fait entre les données et vous-méme.

Le fichier informatique utilisé pour cette étude a été déclaré a la CNIL (Commission
Nationale Informatique et Libertes).

Vous pouvez a tout moment demander a connaiire les données vous concemant et les
modifier 51 vous le jugez nécessaire.

Vous disposez également du droit & vous retirer de "étude et de demander que les données qui
vous concernent ne soient pas exploitées a des fins scientifiques. sans aucune justification de
voire part et sans que cela ne modifie la fagon dont vous &tes soigne.

L’équipe soignante se tient a votre disposition s1 vous souhaitez de plus amples informations.

L’équipe d'mnvestigateurs de 1'étude « AT@ICUIL »,
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¢ Aerosoltherapy in the intensive care unit

Etude AT@ICU I

Aerosol Therapy in the Intensive Care Unit

Aérosols en reanimation - observation des pratiques

Information aux patients a posteriori
Madame, Monsieur,

Votre €tat de sani¢ a nécessité une hospitalisation en réanmmation et la réalisation d’acrosols
(médicament sous forme de goutielettes mmhalées) pour administrer un ou des médicaments au

niveau de vos poumons.

Le service de réamimation dans lequel vous étes hospitalisé(e) participe a un projet de
recherche clinique sur la technique d’administration des aérosols et sur le type de
meédicaments administrés par aérosol. Cette étude est coordonnée par le Dr Ehrmann (Service
de réamimation médicale polyvalente, CHU de Tours) et a pour objectif de connaitre le type
de médicaments et les techniques d administration des aérosols utilisés en réanimation.

Vous avez participé a cette étude au cours de votre hospitalisation.

Cette etude ne nécessite aucune intervention supplémentaire a la prise en charge habituelle et
ne consiste qu'a observer le type d’aérosol réalisé (médicaments et technique
d’administration) par |'intermédiaire d un recueil anonyme de données.

En raison de votre état de santé, 1l n’était pas possible de vous informer sur cette étude avant
le recueil de donneées, c’est pourquol nous vous informons maintenant. Il est trés mmportant
que vous posiez toutes les guestions que vous souhaitez.

La prise en charge dont vous avez béneficié est donc exactement la méme que celle dispensee
habituellement dans votre situation par le service dans lequel vous étes hospitalise.

Certaines données sur la technique de réalisation et le(s) médicament(s) que avez recu par
aérosols ont été recueillis. Ces données, recueillies dans une base informatique sécurisée, sont
anonymes et uniquement destinées a étre exploitées a des fins scientifiques.

Ainsi, aucune personne extérieure a 1'étude ne peut avoir accés aux données qui vous
concernent, et aucun lien ne peut étre fait entre les données et vous-méme.

Le fichier informatique utilisé pour ceite étude a été déclare a la CNIL (Commission
Nationale Informatique et Libertés).

Vous pouvez a tout moment demander a connaitre les données vous concernant et les
modifier s1 vous le jugez nécessaire.

Vous disposez également du droit a vous retirer de 1’étude et de demander que les données quu
vous concernent ne soient pas exploitées a des fins scientifiques, sans aucune justification de

votre part et sans que cela ne modifie la facon dont vous étes soigné.
L équipe soignante se tient a votre disposition s1 vous souhaitez de plus amples informations.

L’équipe d’mvestigateurs de 1" étude « AT@ICUIL »,

A Le .../ /...
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¢ Aerosol therapy in the intensive care unit

Etude AT@ICU II

Aerosol Therapy in the Intensive Care Unit

Aérosols en réanimation - observation des pratiques

Information aux proches du patient
Madame, Monsieur,

Lors de son séjour en réanmmation, l'état de santé de 1'un de vos proches a nécessité
l'administration de médicaments par aérosols (médicament sous forme de gouttelettes

inhalées).

Le service de réanimation dans lequel 1l est hospitalisé participe a un projet de recherche
clinique sur la techmique d’administration des aérosols et sur le type de médicaments
administrés par aérosol, étude coordonnée par le Dr Ehrmann (CHU de Tours).

L’ état de santé de votre proche ne nous permet pas de I'informer pletnement sur les modalités
de cette étude pour le moment c’est pourquoi nous nous toUrnons Vers vous.

L’objectif de cette recherche est de connaitre les types de médicaments et les techmiques
d’administration des aérosols utilisés en réanimation.

Cette étude ne nécessite aucune intervention supplémentaire a la prise en charge habituelle et
ne consiste gqu'a observer le type d’aérosol délivré (meédicaments et techmique
d’administration) par I'intermédiaire d un recueil de données anonyme.

La prise en charge dont votre proche bénéficie est donc exactement la méme que celle
dispensée habituellement par le service dans lequel 11 est hospatalise.

Certaines données sur la technique de réalisation et le(s) médicament(s) qu’il recoit, par
aérosols, sont recueillis. Ces données, recueillies dans une base informatique sécurisée, sont
anonymes et uniquement destinées a étre exploitées a des fins scientifiques.

Ainsi, aucune personne extérieure a 'étude ne peut avoir accés aux données le concernant, et
aucun lien ne peut étre fait entre les données et votre proche.

Le fichier mformatique utilisé pour cette étude a €té déclaré a la CNIL (Commission
Nationale Informatique et Libertés).

Dés que possible nous mmformerons votre proche. 1l deviendra alors le seul mterlocuteur des
investigateurs de l'étude. Il pourra a tout moment demander a connaitre les données le
concernant et les modifier s’1l le souhaite. Il pourra également se retirer de 1'étude et
demander a ce gue les données gqui le concernent ne soient pas exploitées a des fins
scientifiques, sans gue cela ne modifie la facon dont 1l est soigné.

Dés que 1'état de santé de votre proche le permettra, une lettre d’information similaire lui sera

remise.
L’équipe soignante se tient a votre disposition si vous souhaitez de plus amples informations.

L équipe d’investigateurs de 1"étude « AT@ICUII ».

Al Le ./ /..

32



C. TABLEAUX DE RESULTATS

Tableau 1 : Caractéristiques des centres

Tableau 2 : Nombre de patients inclus par centre et par continent

Tableau 3 : Caractéristiques des patients

Tableau 4 : Caractéristiques des aérosols

Tableau 5: Statut ventilatoire pendant I’administration de I’aérosol selon la classe

pharmacologique

Tableau 6 : Caractéristiques des aérosols administrés en ventilation artificielle invasive

Tableau 7 : Effets indésirables observés lors des administrations des aérosols

Tableau 8 : Motif d’administration de I’aérosol selon la classe pharmacologique

Tableau 9 : Nombre de molécules administrées lors de la réalisation d’un aérosol selon la

classe pharmacologique
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Tableau 1 : Caractéristigues des centres

Total des centres Europe Asie Amérique du Sud Autres

(N=81) (N=65) (N=4) (N=8) (N=4)
r'\'égrrﬂf’nrgtﬁfn“ts de 12 (0-17) 12 (0-16) 18 (8-24) 16 (6-18) 11 (8-13)
Nombre de lits de
surveillance continue 4(0-6) 4 (0-6) 6 (0-12) 1(0-8) 4(0-9)
Nombre de centre ayant (N=77) (N=63) (N=4) (N=7) (N=3)
comme nombre de patients
admis par an :
_ <100 2(3) 2(3) 0(0) 0(0) 0(0)
-100 4500 27 (35) 21 (33) 2 (50) 2 (29) 2 (67)
- 500 & 1000 30 (40) 24 (38) 1(25) 4 (57) 1(33)
- 1000 & 1500 7(9) 6 (10) 0 (0) 1(14) 0(0)
-1500 & 2000 5(7) 5(8) 0(0) 0(0) 0 (0)
- >2000 6 (8) 5(8) 1(25) 0 (0) 0(0)
Type de patients™ : (N=79) (N=63) (N=4) (N=8) (N=4)
- adultes 75 (95) 59 (94) 4 (100) 8 (100) 4 (100)
- enfants 7(9) 6 (10) 1(25) 0 (0) 0(0)
- nouveau-nés 1(1) 1(2) 0 (0) 0 (0) 0(0)
Type d’activités* : (N=78) (N=62) (N=4) (N=8) (N=4)
-polyvalente 51 (65) 41 (66) 3(75) 7(88) 0(0)
~chirurgicale 15 (19) 11 (18) 0 (0) 3(38) 1(25)
_médicale 26 (33) 21 (34) 1(25) 1(13) 3 (75)
-chirurgie cardiaque 5(6) 5(8) 0(0) 0(0) 0(0)
-neurologie/neurochirurgie 4 (5) 1(2) 0(0) 3(38) 0 (0)

15 (19) 11 (18) 0 (0) 2 (25) 2 (50)

-pneumologique

Résultats présentés en médiane (1% et 3°™ quartile) pour les variables quantitatives et en nombre (%) pour les variables qualitatives.

*Réponses non exclusives.
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Tableau 2 : Nombre de patients inclus par centre et par continent

Pays Centre Nombre de patients
EUROPE
Amiens (Hopital Nord) 35
Amiens (Hopital Sud) 15
Angers 112
Angouléme 50
Chalons en champagne 15
Charleville-Mézieres 25
Colombes 59
Créteil 65
Dieppe 26
Grenoble 48
Lille 19
Lyon 44
Marseille 27
France Melun 78
Montauban 16
Mulhouse 34
Nantes 44
Nice 33
Orléans 60
Paris (Hopital Cochin) 87
Paris (Hopital Pitié-Salpétriére) 24
Paris (Hopital Saint-Louis) 22
Pirae (Polynésie Francaise) 33
Poitiers 38
Roanne 48
Rouen 51
Toulon 76

Tours 90




Pays Centre Nombre de patients
Albacete 24
Barcelona 32
Cabra 19
Huesca 25
L'hospitalet de llobregat 12
Lugo 34
Madrid (Defensa Gomez Ulla) 44
Madrid (Rey Juan Carlos) 31
Madrid (Gregorio Maranon) 21
Madrid (Jimenez Diaz Capio) 57
Espagne
Malaga (Carlos Haya) 9
Malaga (Costa del Sol Arbella) 4
Marbella 13
Palma de Mallorca 34
Reus 27
Sevilla 6
Terrassa 122
Tortosa 31
Xativa Valencia 31
Zaragoza 33
Ireland Mullingar 21
Gréce Athens 12
Autriche Krems 12
Castelo Branco 15
Portugal -
Lisboa 25
Bari 21
ltalie Bologna 14
Trento 24
Verona 47
Suisse Genéve 107
Lausanne 104
Brussels (Saint-Luc) 85
Belgique Brussels (Enfants Reine Fabiola) 27
Yvoir 15
Pays bas Maastricht 75
Serbie NoviSad 24
Russie Nizhniy Novgorod 10
Sous-total (1) : 2521



Pays Centre Nombre de patients
ASIE
Hangzhou 29
Chine Jinhua 53
Shanghai 3
Inde Madurai 38
Sous-total (2) : 123
AMERIQUE DU SUD
Paraguay Asuncion 11
Buenos Aires (San Camilo) 5
Argentine Buenos Aires (Norberto Quirno) 13
Gonzalez Catan 16
Santa Rosa 8
Pérou L!ma(Dos de Mayo) 7
Lima(Santa Chiara) 24
Mexique Queretaro 4
Sous-total (3) : 88
PROCHE ET MOYEN ORIENT
Turquie Istanbul 7
Egypte Cairo 28
Emirats Arabes Unis Dubai 15
Tunisie Ariana 26
Sous-total (4) : 76
Total (1+2+3+4) : 2 808
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Tableau 3 : Caractéristiques des patients

N=2 808
Age (années) 59 + 21
Sexe féminin 1713 (61)
Antécédents cardio-vasculaires 939 (33)
- Cardiopathie ischémique 472 (17)
- Insuffisance cardiaque 423 (15)
- Artériopathie des membres inférieurs 331 (12)
Antécédents respiratoires 673 (24)
- Maladie pulmonaire obstructive 486 (17)
- Maladie pulmonaire restrictive 135 (5)
- Hypertension artérielle pulmonaire 68 (2)
- Asthme 95 (3)
Aérosolthérapie au long cours 271 (10)
Motif principal d’admission
- Etat de choc 404 (14)
Choc septique 221 (8)
Choc cardiogénique 83 (3)
Choc hémorragique 77 (3)
Autre type de choc 23 (1)
- Sepsis grave 120 (4)
- Insuffisance respiratoire aigue 675 (24)
De novo 378 (14)
Exacerbation d’une insuffisance respiratoire 297 (11)
chronique
- Coma/convulsions 268 (10)
- Insuffisance rénale aigue 70 (3)
- Arrét cardiaque 106 (4)
- Traumatisme 113 (4)
- Insuffisance hépatique aigue 9 (0)
- Surveillance 690 (25)
Post-opératoire 542 (19)
Autre motif de surveillance 148 (5)
- Autre motif d’admission 353 (13)
Type d’admission*
Médicale 1918 (73)
Chirurgie programmee 381 (15)
Chirurgie urgente 335 (13)
Indice de gravité simplifié 11? 38+19

*défini selon I’indice de gravité simplifié II (24)

Résultats présentés en moyenne + écart-type pour les variables quantitatives et en nombre (%) pour les variables qualitatives.
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Tableau 4 : Caractéristiques des aérosols

N=9 714
Générateur d’aérosol
- nébuliseur pneumatique 5436 (56)
- nébuliseur ultrasonique 940 (10)
- nébuliseur a grille perforée 999 (10)
- aérosol doseur ou inhalateur de poudre seche* 2 216 (23)
- instillation** 123 (1)
Type de ventilation durant I’aérosolthérapie
- ventilation spontanée 4 832 (50)
- ventilation artificielle non invasive 350 (4)
- ventilation artificielle invasive 4 532 (46)
Nombre de molécules administrées
-1 5451 (56)
-2 3768 (39)
-3 486 (5)
-4 9 (0)
Type de molécules administrées***
Bronchodilatateurs 7 103 (73)
- Agoniste 2 adrénergique d’action rapide 6 780 (95)
- Agoniste 2 adrénergique d’action prolongée 88 (1)
- Anticholinergique 4 958 (70)
Corticoides 1212 (13)
- Béclométasone 269 (22)
- Budésonide 897 (74)
- Fluticasone 60 (5)
- Autre 5(0)
Anti-infectieux 505 (5)
- Amikacine 49 (10)
- Amphotéricine B 33(7)
- Colistine 400 (79)
- Gentamicine 21 (4)
- Ceftazidime 6 (1)
Mucomodulateurs 222 (2)
- N-acetylcystéine 136 (61)
- Desoxyribonuclease recombinante 12 (5)
- Mesna 93 (42)
Solutés 658 (7)
- NaCl 0,9% 595 (90)
- NaCl hypertonique 16 (2)
- Bicarbonate de sodium 47 (7)
Autres 14 (0)

Résultats présentés en nombre (%) pour les variables qualitatives.

*inhalateur de poudre séche uniquement utilisé chez les patients en ventilation spontanée

**]es instillations de NaCl 0,9% comme solvant d’autres molécules n’étaient pas relevées

***en raison des fréquentes associations de molécules, la somme des pourcentages au sein de chaque classe thérapeutique dépassent
100%. Pour chaque classe thérapeutique est indiqué le nombre d’administration comportant au moins 1 molécule de la classe, le

pourcentage raméne cette valeur au nombre total d’administration. Pour chaque molécule est indiqué le nombre d’administration faisant

intervenir cette molécule, le pourcentage raméne cette valeur au nombre d’administration comportant la classe thérapeutique.
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Tableau 5 : Statut ventilatoire pendant I’administration de ’aérosol selon la classe pharmacologique

Anti-infectieux Bronchodilatateurs Corticoides Mucomodulateurs Solutés Autres
N=505 N=7 103 N=1 212 N=222 N=658 N=14
Ventilation artificielle
invasive 357 (71) 3277 (46) 508 (42) 92 (41) 294 (45) 4 (29)
Ventilation artificielle
non invasive 2 (0) 317 (0) 27 (2) 2(1) 2 (0) 0 (0)
Ventilation spontanée 146 (29) 3509 (50) 677 (56) 128 (58) 362 (55) 10 (71)

Résultats présentés en nombre (%).
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Tableau 6 : Caractéristiques des aérosols administrés en ventilation artificielle invasive

N=4 532
Mode de ventilation

- ventilation contrélée en volume 1736 (38)

- ventilation contrblée en pression 664 (15)

- ventilation en aide inspiratoire 1 648 (36)

- autres 484 (11)
Générateur d’aérosol

- nébuliseur pneumatique 1867 (41)

utilisation d’un systéme pneumatique intégré synchronisé si disponible 833 (75)

- nébuliseur ultrasonique 790 (17)

- nébuliseur a grille perforée 495 (11)

- aérosol doseur 1331 (29)

utilisation d’un systéme avec port d’accés au circuit 1 283 (96)
Chambre d’inhalation 1 180 (26)

en cas d’utilisation d’un aérosol doseur 359 (27)
Changement de mode ventilatoire et/ou réglages 192 (4)
Position du générateur d’aérosol sur le circuit

- distal par rapport a la piece en Y 1 850 (4)

Si utilisation d’un filtre échangeur de chaleur et d’humidité : celui-ci est 1246 (89)
laissé en place

- branche inspiratoire juste avant la piece en Y 1789 (39)

- en amont de la branche inspiratoire a distance de la piéce en Y 707 (16)

- a la sortie du ventilateur 41 (1)

- autre 145 (3)
Humidificateur chauffant (si utiliss-N=2 077-) : interruption de celui-ci 373 (18)
Filtre de protection sur la branche expiratoire N=4499

- pas de filtre 1502 (33)

- filtre changé plusieurs fois par nébulisation 72 (1)

- filtre changé a la fin de la nébulisation 287 (6)

- filtre jamais changé 2 638 (59)
Raccord entre la pi¢ce en Y et la sonde d’intubation (n=3890): retiré 140 (3)

Résultats présentés en nombre (%).
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Tableau 7 : Effets indésirables observés lors des administrations des aérosols

N=106
Hypotension artérielle 16 (15)
Hypoxémie 20 (19)
Toux-Expectorations 23 (22)
Bronchospasme 3(3)
Tachycardie-Hypertension artérielle 39 (37)
Anxiété 5(5)

Résultats présentés en nombre (%).
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Tableau 8 : Motif d’administration de I’aérosol selon la classe pharmacologique

Anti-infectieux Bronchodilatateurs  Corticoides =~ Mucomodulateurs Solutés Autres
N=505 N=7 103 N=1 212 N=222 N=658 N=14

Exacerbation de BPCO 5 (1) 2443 (34) 464 (38) 13 (6) 13 (2) 0 (0)
Asthme aigu grave 0 (0) 506 (7) 70 (6) 0 (0) 39 (6) 1
Autres étiologies de
bronchospasme 0 (0) 893 (13) 99 (8) 0 (0) 8 (1) 0 (0)
Sibilants d'origine
. déterminge 0 (0) 644 (9) 108 (9) 6 (3) 13 (2) 1 (7)
Hypoxémie 0 (0) 128 (2) 46 (4) 11 (5) 2 (0) 0 (0)
Hypertension pulmonaire 0 (0) 22 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Pneumopathie
(nosocomiale) 342 (68) 304 (4) 8 (1) 10 (5) 59 (10) 0 (0)
Pneumopathie
(communautaire) 29 (6) 509 (7) 54 (5) 1 (1) 1 (0) 0 (0)
Trachéo-bronchite
(nosocomiale) 60 (12) 133 (2) 10 (1) 3 (1) 1 (0) 0 (0)
Trachéo-bronchite
(communautaire) 0 (0) 56 (1) 13 (1) 0 (0) 9 (2) 0 (0)
Oedeme laryngé 0 (0) 62 (1) 46 (4) 0 (0) 6 (1) 1 (7)
Difficulté de drainage des
secrétions 0 (0) 534 (8) 70 (6) 106 (48) 391 (64) 0 (0)
Hémoptysie 0 (0) 8 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Autres 65 (13) 194 (3) 73 (6) 72 (32) 14 (2) 11 (79)
Poursuite d'un traitement 4 () 656 (9) 151 (13) 0 (0) 55 (9) 0 (0)

habituel

BPCO : Bronchopneumopathie chronique obstructive

Résultats présentés en nombre (%).
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Tableau 9 : Nombre de molécules administrées lors de la réalisation d’un aérosol selon la classe pharmacologique

Anti-infectieux Bronchodilatateurs Corticoides Mucomodulateurs Solutés Autres
N=505 N=7 103 N=1 212 N=222 N=658 N=14
1 molécule 505 (100) 3718 (52) 580 (48) 131 (59) 503 (76) 13 (93)
Au moins 2 molécules 0(0) 3384 (48) 632 (52) 91 (41) 155 (24) 1(7)

Résultats présentés en nombre (%).
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RESUME

Introduction : L’aérosolthérapie permet théoriquement d’obtenir de forte concentration de médicaments au niveau
pulmonaire tout en limitant les effets secondaires systémiques. En réanimation, peu de données sont disponibles
concernant cette voie d’administration, malgré un intérét potentiellement croissant, notamment pour le traitement
d’infections pulmonaires a germes résistants. L objectif de cette étude était de déterminer la prévalence et les modalités

de mise en ceuvre de cette thérapie en réanimation.

Matériel et Méthodes : Etude observationnelle, prospective, multicentrique, transversale sur une période de 14 jours
consécutifs : inclusion de tous les patients hospitalisés dans les services de réanimation ou de surveillance continue

adultes et/ou pédiatriques participant.

Résultats : Parmi les 81 centres analysés : 80% se situaient en Europe. 2 808 patients ont été inclus. Pendant la période de
I’étude, 9 714 aérosols ont été administrés chez 750 patients (27% des patients ont regu au moins un aérosol). Parmi les 1
215 patients ayant eu au moins un jour de ventilation artificielle invasive, 262 (21%) ont recu au moins un aérosol dans le
circuit de ventilation. Les bronchodilatateurs étaient la classe thérapeutique la plus utilisée (7 103 aérosols [73%]). 505
(5%) aérosols d’antibiotiques ont été administrés. Le générateur d’aérosol le plus utilisé était le nébuliseur pneumatique
(55%). 106 (<1%) effets indésirables ont été décrits lors de la réalisation d’aérosols. Concernant les 4 532 (47%) aérosols
administrés en ventilation artificielle invasive, I’humidificateur chauffant a été laissé en marche pour 1 704 (82%)
aerosols parmi les 2 077 pour lequel ’humidificateur chauffant a été utilisé et pour 1 502 (33%) aérosols aucun filtre

protecteur n’était placé sur la branche expiratoire.

Discussion — Conclusion : L’aérosolthérapie est une pratique trés fréquente en réanimation. Bien que bien tolérée a court
terme dans cette étude, nous avons observé de fréquentes mises en ceuvre suboptimales dont certaines ont déja été
associées a des accidents graves. Par ailleurs, la nébulisation d’antibiotiques semble demeurer une pratique minoritaire.
Compte tenu de la fréquence de 1’aérosolthérapie en réanimation, des études complémentaires ainsi que des formations et

recommandations spécifiques seraient souhaitables.
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