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Résumé  Les  communications  de  la  réunion  2011  du  GAT  sont  rapportées  dans  ce  second  article
consacré aux  modalités  pratiques  de  la  réalisation  des  tests  de  provocation  bronchique  et  aux
risques infectieux  liés  à  la  réalisation  de  l’aérosolthérapie.  Les  récentes  avancées  sur  la  place
ORL du sérum  salé  hypertonique  nébulisé  dans  le  traitement  de  la  bronchiolite  aiguë  du  nourrisson
et de  la  nébulisation  en  général  dans  les  pathologies  nasosinusiennes  sont  également  décrites.
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Summary  Communications  from  the  2011  meeting  of  the  GAT  are  reported  in  this  second
article on  the  practical  management  of  bronchial  provocation  tests  and  infectious  risks  asso-
ciated with  the  use  of  nebulization.  Recent  advances  on  the  role  of  nebulized  hypertonic  saline
in the  treatment  of  acute  bronchiolitis  in  infants  and  of  the  nebulization  in  sinusal  diseases  are
also reported.
©  2012  SPLF.  Published  by  Elsevier  Masson  SAS.  All  rights  reserved.
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Introduction

Cela  est  le  second  des  deux  articles  rapportant  la
réunion  2011  du  groupe  de  travail  sur  l’aérosolthérapie
(GAT)  de  la  SPLF  (« Aérosolstorming  »).  En  l’espace  d’une
journée,  les  différents  aspects  des  traitements  inhalés
ont  été  abordés  par  des  intervenants  de  tous  horizons.
Lors  de  l’introduction,  J.-C.  Dubus  a  rappelé  l’existence
de  recommandations  européennes  sur  la  pratique  de
l’aérosolthérapie  publiées  dans  l’European  Respiratory
Journal  cette  année  [1].

Le  premier  article  abordant  cette  réunion  a  porté
sur  les  chambres  d’inhalation,  les  critères  de  choix  des
dispositifs,  la  modélisation  du  dépôt  respiratoire,  la  règle-
mentation  sur  la  nébulisation  et  les  idées  reçues  en  matière
d’inhalothérapie.

Ici  seront  successivement  abordées  les  bonnes  pratiques
de  la  réalisation  des  tests  de  provocation  bronchique  (TPB),
le  point  de  vue  des  oto-rhino-laryngologistes  sur  la  place
des  aérosols  dans  le  traitement  des  pathologies  nasosinu-
siennes,  le  traitement  de  la  bronchiolite  aiguë  du  nourrisson
par  la  nébulisation  de  sérum  salé  hypertonique  et  la  ques-
tion  des  risques  infectieux  liés  aux  nébulisations  et  leurs
conséquences  pratiques.

Les tests de provocation bronchique

Le  diagnostic  d’asthme  est  avant  tout  clinique.  Les  TPB
ne  sont  donc  pas  destinés  à  remplacer  l’interrogatoire  et
l’examen  clinique.  L’objectif  est  de  rappeler  ici  les  prin-
cipales  indications  et  contre-indications  des  TPB  et  leurs
aspects  pratiques.

La principale  indication  des  TPB  à  la  méthacholine  (MCh)
est  d’exclure,  en  cas  de  doute,  le  diagnostic  d’asthme.
En  1998,  les  recommandations  médicales  opposables  rete-
naient  quatre  indications  pour  la  réalisation  d’un  TPB  :
• recherche  d’hyperréactivité  bronchique  (HRB)  chez  les

plongeurs  ;
• recherche  d’asthme  professionnel  ;
• recherche  d’HRB  chez  le  sportif  de  haut  niveau  ;
• toux  chronique  isolée  sans  cause  évidente.

Préparation

La  préparation  d’un  test  de  bronchoconstriction  s’effectue

en  quatre  étapes  :
• il  faut  s’assurer  de  l’absence  de  contre-indication  (abso-

lue  ou  relative).  Un  VEMS  inférieur  à  50  %  de  la  valeur
théorique  est  une  contre-indication  absolue.  Cependant,
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lors  de  syndrome  restrictif  avec  diminution  de  la  CVF
et  rapport  VEMS/CVF  proche  des  normes,  cette  contre-
indication  devient  relative.  L’infarctus  du  myocarde  et
l’accident  vasculaire  cérébral  récents  (inférieurs  à  trois
mois)  ainsi  que  l’hypertension  artérielle  non  contrô-
lée  contre-indiquent  la  réalisation  du  test.  La  présence
d’un  anévrisme  aortique  ou  cérébral  est  potentielle-
ment  source  de  danger  et  doit  inciter  à  l’abstention.
La  même  attitude  s’applique  à  un  patient  incapable  de
comprendre  les  manœuvres  nécessaires  et  les  implica-
tions  du  test  [2].  De  façon  plus  générale,  la  réalisation
des  épreuves  fonctionnelles  respiratoires  ne  doit  pas  avoir
lieu  dans  des  contextes  de  barotraumatismes  (pneumo-
thorax),  d’hémoptysie  active,  de  tuberculose  bacillifère
et  de  gestes  pleuraux  récents  (biopsies  ou  ponctions
pleurales).  Il  est  également  prudent  d’attendre  quelques
jours  après  une  biopsie  transbronchique  ou  un  lavage
bronchoalvéolaire.  D’autres  situations  sont  ouvertes  au
débat,  comme  par  exemple  un  VEMS  compris  entre  50  et
70  %  de  la  théorique  ou  une  crise  d’asthme  récente.  Ces
conditions  plaident  pour  renforcer  la  discussion  avec  le
médecin  prescripteur  et  nécessitent  d’encadrer  le  test
de  certaines  précautions  (dose  de  départ  à  25  �g  de  MCh,
préparation  préalable  d’une  nébulisation  de  broncho-
dilatateur,  oxygénothérapie.  . .). D’autres  circonstances
encore  peuvent  être  délicates  et  constituent  des  contre-
indications  relatives  : HTA  non  contrôlée,  épilepsie  sous
traitement,  grossesse  et  allaitement  ;
le  deuxième  préalable  à la  réalisation  du  test  est  de
s’enquérir  de  la  nature  des  traitements  consommés  par
le  patient  et  susceptibles  de  perturber  l’interprétation
(�2 agonistes  de  courte  et  longue  durée  d’action,  �-
bloquants,  antileucotriènes,  théophylline,  cromones,
antihistaminiques,  etc.)  ;
l’existence  d’une  exposition  récente  à  un  allergène  doit
également  être  recherchée  ;
enfin,  il  faut  s’enquérir  d’une  consommation,  quelques
heures  avant  le  test,  de  café,  chocolat,  tabac.

Ces  quatre  étapes  préalables  au  test  peuvent  être
vluées  au  moyen  d’un  questionnaire  standardisé  à  remplir
vant  chaque  épreuve.

est à la métacholine

l  existe  deux  méthodes  pour  la  réalisation  du  TPB.  La

éthode  dosimétrique,  actuellement  la  plus  utilisée  en

rance,  permet  le  contrôle  précis  et  reproductible  de  la
ose  de  MCh  délivrée  au  patient  tout  en  limitant  la  conta-
ination  de  l’air  ambiant  pour  le  personnel  soignant.  Cette
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igure 1. Première démonstration d’une hyperréactivité bronchi

éthode  consiste  à  rechercher  la  dose  de  MCh  nécessaire
our  abaisser  le  VEMS  de  20  %.  On  parle  alors  de  PD20  [3].

Historiquement,  c’est  R.  Tiffeneau  qui  a  mis  au  point  dès
940,  l’Aerosolan®,  un  compresseur  capable  de  générer  un
érosol  avec  réchauffeur.  En  1944,  Tiffeneau  enregistrait  la
remière  mesure  d’HRB  sous  aérosol  de  MCh  (Fig.  1).  Le
timulus  chimique  actuel  recommandé  en  pratique  clinique
ourante  est  toujours  la  MCh.  Elle  s’avère  plus  stable  que
’acétylcholine  et  mieux  tolérée  que  l’histamine  [4].  La  pro-
édure  commence  par  la  préparation  de  l’aérosol  d’ACh.
l  est  nécessaire  de  contrôler  la  production  de  l’aérosol
ar  double  pesée  du  nébuliseur  [5].  L’étalonnage  s’effectue

 l’aide  d’une  seringue,  munie  d’un  filtre,  adaptée  à  la
ortie  de  l’embout  buccal  du  nébuliseur.  Le  capteur  de

ébit  du  dosimètre  est  relié  à  l’autre  sortie  du  nébuli-
eur.  Les  mouvements  de  piston  de  la  seringue  activent  le
osimètre  qui  provoque  la  nébulisation.  Le  nébuliseur  est
esé  avant  et  après  un  nombre  donné  de  mouvements  de
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igure 2. Étalonnage du nébuliseur lorsque celui-ci est actionné par u
ar R. Tiffeneau (Paris Médical 1947).

a  seringue  :  en  pratique,  on  repèse  après  dix  activations
Fig.  2).

onditions et protocole de réalisation

ertains  pré-requis  au  test  conditionnent  une  exécution  en
oute  sécurité  :  local  bien  ventilé,  personnel  formé  et  non
sthmatique,  médecin  à  proximité.  Une  source  d’oxygène
isponible,  d’accès  rapide  et  simple,  ainsi  qu’un  aérosol  de
2 agoniste  prêt  à  l’emploi  sont  indispensables  pour  assurer

e  traitement  d’une  bronchoconstriction  intense.  La  suite  de
a  procédure  réside  dans  la  préparation  du  matériel  :  un  dosi-
ètre,  deux  nébuliseurs  (diluant  et  MCh),  un  pince-nez  et  un

hronomètre.  Lors  du  test,  il  est  important  de  s’assurer  de

a  bonne  exécution  des  manœuvres  d’inhalation,  l’aérosol
tant  généré  uniquement  pendant  l’inspiration  du  sujet.  La
onne  technique  doit  faire  réaliser  une  expiration  jusqu’à
a  capacité  respiratoire  fonctionnelle  (CRF)  suivie  d’une

n dosimètre.
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Figure 3. Mode d’action du mannitol sur l’hyperréactivité bronch
D’après Kippelen, CPLF 2011.

inspiration  lente  jusqu’à  la  capacité  pulmonaire  totale  (CPT)
pour  finir  par  une  apnée  de  quelques  secondes.  Le  VEMS
doit  être  mesuré  à  deux  reprises,  à  30  et  90  secondes  après
chaque  inhalation  (il  est  suggéré  de  prendre  le  moins  bon
VEMS  si  la  manœuvre  ventilatoire  est  correcte  et  le  meilleur
si  la  manœuvre  ventilatoire  est  incorrecte).  Le  protocole
comprend  une  première  manœuvre  d’inhalation  du  diluant
sans  MCh,  le  VEMS  obtenu  étant  considéré  comme  le  VEMS
de  référence.  Le  protocole  se  poursuit  avec  des  bouffées
de  100  �g  de  MCh.  La  première  bouffée  étant  de  100  �g,  on
double  ensuite  le  nombre  de  bouffées  à  chaque  palier.  Le
protocole  enchaîne  rapidement  les  inhalations  au  rythme
d’une  inhalation  toutes  les  deux  minutes  pour  conserver
l’effet  cumulatif  de  la  MCh,  Le  test  est  arrêté  lorsque  le
VEMS  s’abaisse  de  20  %  ou  plus  par  rapport  au  VEMS  de  réfé-
rence.  Si  le  VEMS  chute  de  20  %,  le  test  est  déclaré  positif.  Si
la  dose  cumulée  de  MCh  atteint  3100  �g  sans  chute  de  VEMS
de  20  %,  le  test  est  déclaré  négatif.

Interprétation

Un  test  négatif  à  3100  �g  de  Mch  n’exclut  cependant
pas  l’existence  d’un  bronchospasme  induit  par  l’exercice,
notamment  chez  les  sportifs  de  haut  niveau  ou  les  plongeurs
en  scaphandre  autonome.  De  ce  fait,  si  la  dose  cumulée
maximale  recommandée  est  égale  à  1500  �g  de  MCh,  elle
peut  atteindre  3100  �g  (+1600  �g)  voire  4100  �g  (+1000  �g)
dans  certaines  conditions  :  chez  les  athlètes  pratiquant  la
compétition,  les  asthmes  professionnels  et  les  patients  dont
la  pente  de  la  courbe  dose-réponse  est  descendante  et
dont  la  chute  du  VEMS  est  comprise  entre  15  et  19  %  après
1500  �g  ou  après  3100  �g  de  métacholine  [6].  Lors  du  dérou-
lement  du  test,  l’apparition  d’une  dyspnée  ou  de  sibilants
à  l’auscultation  doit  être  prise  en  compte  avant  de  pour-

suivre.  De  même,  il  peut  être  prudent  d’administrer  une
demi-dose  si  la  chute  du  VEMS  est  comprise  entre  15  et  19  %.
En  cas  de  réponse  négative  et  de  forte  suspicion  clinique,
un  autre  test  de  provocation  bronchique  est  recommandé  :

s
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r
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est  d’hyperventilation  isocapnique,  test  d’effort  ou  test
himique  indirect  avec  le  mannitol  [7].

est au mannitol

e  mannitol  utilisé  depuis  de  nombreuses  années  en  nébu-
isation  a  été  récemment  commercialisé  sous  forme  de
oudre  sèche  (Aridol®)  (Fig.  3).  La  poudre  est  contenue
ans  des  gélules  et  un  dispositif  en  permet  l’ouverture  et
’inhalation.  Ce  test  n’utilise  pas  de  dosimètre  [8].  Le  prin-
ipe  est  de  reproduire  les  effets  du  test  d’hyperventilation
n  air  sec  conduisant  à  une  hyperosmolarité  bronchique,
e  qui  induit  chez  l’asthmatique  une  obstruction  des  voies
ériennes,  non  présente  chez  les  sujets  sains.  Ce  phénomène
rovoque  une  décharge  d’histamine  par  les  mastocytes  sié-
eant  dans  la  muqueuse  bronchique  superficielle  (Fig.  4).  Le
annitol  induit  également  la  production  de  médiateurs  de

’inflammation  et  notamment  de  la  prostaglandine  (PGE2)
hez  les  sujets  asthmatiques  [9].  Ce  test  peut  constituer
ne  alternative  en  cas  de  test  classique  non  concluant.

onclusion

es  TPB  sont  utiles  pour  éliminer  le  diagnostic  d’asthme
orsque  la  clinique  ne  le  permet  pas.  Ils  doivent  faire  l’objet
’un  protocole  rigoureux  tant  dans  la  préparation  que  dans
a  réalisation.  Certaines  conditions  doivent  impérativement
aire  remettre  en  question  la  pertinence  de  l’indication  ou
a  sécurité  de  la  réalisation.

érosolthérapie et pathologies
asosinusiennes

’utilisation  de  l’aérosolthérapie  dans  les  pathologies  rhino-

inusiennes  suscite  un  débat.

La  pratique  clinique  et  la  logique  plaident  pour  une  diffu-
ion  locale  de  certains  produits  actifs  à  l’instar  de  ce  qui  est
éalisé  dans  les  maladies  respiratoires  bronchiques.  Pour-
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igure 4. Spécimen obtenu par plastination.

ant,  l’absence  de  preuve  et  de  donnée  validée  dans  la
ittérature  limitent  la  généralisation  de  cette  pratique.  Dans
es  recommandations  de  2004,  l’Agence  française  de  sécu-
ité  sanitaire  des  produits  de  santé  (Afssaps)  souligne  que

 Il  n’y  a  pas  d’étude  montrant  l’intérêt  des  antibiotiques
ocaux  administrés  par  aérosolisation  dans  les  infections
asales  ou  sinusiennes  ».  Elle  ajoute  :  « Les  antibiotiques
ocaux  par  instillation  nasale,  endosinusienne  ou  par  aéro-
ol  ne  sont  pas  recommandés  ».  Cette  position  repose  sur
’absence  d’études  de  modélisation  de  diffusion  de  parti-
ules  dans  les  cavités  rhinosinusiennes.  Des  avancées  dans
e  domaine  en  général  et  dans  le  cadre  de  la  mucovisci-
ose  en  particulier  permettront  peut-être  de  modifier  cette
osition  dans  les  années  à  venir.

érosolthérapie des cavités sinusiennes

es  pathologies  rhinosinusiennes  sont  responsables  d’une
onsommation  de  soins  importants  liée  aux  arrêts  de  tra-
ail,  à  l’absentéisme  scolaire  et  aux  traitements  médicaux.
n  dépit  des  recommandations  évoquées  plus  haut,  la  pra-
ique  courante,  telle  que  rapportée  par  l’enquête  NUAGES,
ait  appel  à  la  nébulisation  [10]. Concernant  la  nébulisation
n  pédiatrie,  si  le  bon  corticoïde  est  généralement  prescrit,
l  l’est  malheureusement  souvent  en  association  et  une  pres-
ription  sur  quatre  est  faite  hors  autorisation  de  mise  sur  le
arché  [11]. L’absence  de  modélisation  de  l’aérosolthérapie
ans  les  cavités  sinusiennes  explique  la  difficulté  de  faire
eposer  des  recommandations  sur  des  données  fiables  et
eproductibles.  Les  sinus  frontaux  et  éthmoïdaux  antérieurs
ont  drainés  par  le  méat  moyen,  les  sinus  sphénoïdaux
t  éthmoïdaux  postérieurs  par  le  méat  supérieur.  Cette
omplexité  anatomique  suscite  la  mise  au  point  de  modèles
e  travail  conçus à  partir  du  vivant.  En  effet,  les  premiers
odèles,  trop  grossiers,  étaient  éloignés  de  la  réalité  ana-
omique  [12]. Les  nouveaux  bénéficient  d’une  anatomie
ffinée.  Leur  transparence  permet  la  mesure  des  flux  [13].
alheureusement,  la  résolution  au  scanner  est  médiocre,
e  qui  limite  les  possibilités  d’analyse.  Plus  récemment,  est

p
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igure 5. Vue endoscopique du spécimen.

pparue  une  nouvelle  génération  de  modèles  basée  sur  la
lastination.  Celle-ci  consiste  à  extraire  sous  vide  l’eau  et  la
raisse  des  tissus  pour  les  remplacer  par  une  association  de
ilicone,  résine  époxy  et  polyester.  Il  s’agit  d’une  technique
e  conservation  anatomique  topographique  et  descriptive,
ermettant  d’étudier  l’écoulement  nasal  et  la  déposition
es  aérosols  à  partir  de  modèles  tridimensionnels.  Cette
echnique  a  été  détaillée  récemment  [14]. Elle  évite  le
omblement  des  sinus  et  limite  la  rétraction  des  muqueuses.
’étude  anatomique  par  endoscopie  montre  des  modèles
roches  des  conditions  cliniques  avec  une  bonne  conser-
ation  des  muqueuses  (Fig.  4  et  5).  Les  modèles  plastinés
énéficient  d’une  bonne  résolution  au  scanner  permettant
ne  analyse  de  la  muqueuse  (Fig.  6  et  7).

La  rhinométrie  acoustique  est  une  méthode  d’exploration
onctionnelle  qui  permet  de  mesurer  les  dimensions  de
a  fosse  nasale  dans  les  cinq  premiers  centimètres  de  la
avité  nasale.  Cet  examen  aisé  à  réaliser,  fiable  et  non  inva-
if  fait  partie  du  bilan  d’obstruction  nasale.  Appliqué  aux
odèles  plastinés,  il  retrouve  une  parfaite  symétrie  droite-

auche  de  la  partie  antérieure  de  la  valve  nasale  jusqu’aux
stii.  Les  valeurs  des  sections  transversales  sont  cohérentes
vec  celles  observées  chez  les  sujets  sains  décongestionnés.
’agissant  de  la  rhinomanométrie  qui  mesure  les  résistances
ans  les  narines,  les  données  sont  comparables  à  celles  obte-
ues  chez  des  sujets  sains.

Le  dépôt  de  particules  inhalées  au  sein  des  cavités  sinu-
iennes  des  spécimens  plastinés  est  étudié  par  scintigraphie.
ien  qu’étant  l’examen  de  référence,  il  existe  une  grande
ifficulté  à  mettre  en  évidence  la  pénétration  des  particules
arquées  dans  les  sinus  maxillaires.  Une  autre  méthode

onsiste  à placer  des  capteurs  d’humidité  relative  dans  les
inus.  De  cette  manière,  il  est  possible  d’enregistrer  un  phé-
omène  de  « respiration  » des  sinus  maxillaires  (Fig.  8).

Pour  préciser  l’évaluation  du  dépôt  intrasinusien,  Durand
t  al.  ont  utilisé  la  gentamycine  nébulisée  sur  leurs  modèles
lastinés  [14]. Les  sinus  étaient  ensuite  rincés  de  façon  à

écupérer  la  gentamycine  déposée  et  la  doser  par  immuno-
himie.  Près  de  300  dosages  ont  été  réalisés  et  comparés  à
es  aérosols  « témoins  » de  sérum  physiologique.  L’impact
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Figures 6 et 7. Scanner d’un spécimen témoignant de la conservation
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Figure 8. Impact de la charge initiale en gentamycine et du mode
de nébulisation sur le dépôt sinusien obtenu.

de  la  nébulisation  a  été  étudié  sur  trois  paramètres  :
la  charge  en  gentamycine  (80  ou  160  mg  pour  2  mL),  les
caractéristiques  anatomiques  des  spécimens  et  le  mode  de
nébulisation  (simple  ou  par  effet  sonique  100  Hz).  Ainsi,
une  augmentation  de  la  charge  en  gentamycine  permet
d’augmenter  sensiblement  le  dépôt  dans  les  sinus  maxil-
laires  (Fig.  8),  mais  reste  faible  (0,01  %  au  mieux  de  la  dose
délivrée).  Les  conditions  anatomiques  endonasales  influent
également  sur  le  dépôt  des  aérosols.  L’effet  du  son  lors
de  la  nébulisation  sonique  permet  d’augmenter  la  pénétra-
tion  d’aérosols  dans  les  sinus  d’un  facteur  2  à  3  selon  les
conditions  de  nébulisation.  Le  mécanisme  d’augmentation
du  dépôt  lors  de  l’effet  sonique  est  ici  rapporté  à  la  balance
entre  la  diminution  de  la  taille  des  particules  aérosoli-
sées  et  l’augmentation  du  nombre  de  particules  déposées.
En  résumé,  cette  approche  expérimentale  montre  que  le
dépôt  sinusien  lors  des  nébulisations  de  gentamycine  sur
modèles  plastinés  est  lié  à  la  charge  initiale  en  produit
actif,  à  l’anatomie  (meilleur  dépôt  lorsque  les  résistances
sont  abaissées)  et  à  l’effet  sonique.  Ainsi  l’effet  sonique
augmente  le  dépôt  de  particules  aérosolisées  en  paraissant

s’affranchir  des  variations  anatomiques  et  aérodynamiques
[15].

En  conclusion,  cette  approche  innovante  de  la  descrip-
tion  du  dépôt  sinusien  des  particules  nébulisées  montre  son

b
t
d
a

 des tissus.

fficacité  par  la  qualité  anatomique  et  le  comportement
érodynamique  des  modèles  plastinés  comparables  à  des
ujets  sains  vivants  décongestionnés.  Le  dépôt  de  particules
érosolisées  dans  les  sinus  maxillaires  et  donc  leur  passage
u  niveau  du  méat  moyen  est  prouvé.  Les  perspectives  sont
ombreuses  : détermination  de  la  taille  idéale  des  méa-
otomies  chirurgicales,  évaluation  de  la  voie  inhalée  pour
accination  et  chimiothérapie,  application  d’un  flux  respi-
atoire  aux  modèles  (temps  idéal  de  nébulisation,  phase
espiratoire  optimale).  S’agissant  du  domaine  de  la  pneu-
ologie,  la  plastination  des  poumons  ouvre  le  champ  aux

tudes  de  dépôt  de  la  nébulisation  à  visée  bronchopulmo-
aire  ou  encore  à  l’enseignement  de  la  fibroscopie  (Fig.  9).

érosolthérapie ORL dans la mucoviscidose

a  physiopathologie  de  l’atteinte  ORL  au  cours  de  la  muco-
iscidose  repose  sur  les  mêmes  mécanismes  que  ceux  mis
n  jeu  dans  l’atteinte  pulmonaire.  L’excès  d’absorption  de
odium  par  le  canal  ENaC  lié  au  dysfonctionnement  du  canal
hlore  CFTR  provoque  une  déshydratation  du  liquide  de
urface  recouvrant  l’épithélium  respiratoire  qui  impacte  le
ucus  et  altère  ainsi  le  transport  mucociliaire.  En  consé-
uence,  outre  une  obstruction  nasale  chronique,  les  patients
tteints  de  mucoviscidose  peuvent  présenter  une  rhinosi-
usite  chronique  source  d’infections  bactériennes  dont  le
isque  est  la  diffusion  pulmonaire.  L’expertise  du  spécialiste
st  alors  indispensable.

Au sein  des  Centres  de  ressources  et  de  compétences
e  la  mucoviscidose  (CRCM),  une  équipe  ORL  spécialisée
ermet  une  expertise  complète  et  régulière  de  la  filière
hinosinusienne.  L’évaluation  comprend  un  examen  clinique
ncluant  le  recueil  des  symptômes,  une  endoscopie  nasale
t  si  nécessaire  une  imagerie  par  scanner.

Les  patients  sont  atteints  d’une  obstruction  nasale  pour
0  %  d’entre  eux  [16]. Près  de  20  %  présentent  une  rhinor-
hée  purulente  permanente  et  des  céphalées  frontales  ou
aciales  [17,18].  Lors  de  l’examen  clinique,  la  nasofibrosco-
ie  doit  être  pratiquée  largement.  Contre  toute  attente,
et  examen  est  bien  accepté  par  les  enfants  et  permet  un

ilan  exhaustif  de  la  situation.  Il  peut  révéler  une  hyper-
rophie  des  cornets  inférieurs  et  peut  détecter  la  présence
e  sécrétions  purulentes  associées  ou  non  à  des  polypes
ux  différents  méats  sinusiens  pouvant  gêner  la  diffusion
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igure 9. Plastination des poumons, des perspectives multiples. .

es  nébulisations.  L’atteinte  sinusienne  caractéristique  de
a  mucoviscidose  est  une  rhinosinusite  œdématopurulente
iffuse  (Fig.  10).  Le  scanner  des  sinus  sera  demandé  par
’ORL  pour  préciser  l’étendue  de  l’atteinte  et  rechercher  des
omplications  comme  les  pseudomucocèles  qui  sont  souvent
symptomatiques.  Il  retrouve  classiquement  une  hypertro-
hie  des  cornets  et  peut  mettre  en  évidence  des  opacités
artielles  ou  totales  des  cavités  sinusiennes  témoignant
’une  atteinte  diffuse  antérieure  et  postérieure  (Fig.  11).

L’objectif  de  la  prise  en  charge  ORL  spécialisée  est  de
raiter  l’obstruction  nasale  et  les  épisodes  de  surinfections

hinosinusiennes.  La  première  est  responsable  de  troubles
u  sommeil  et  peut  affecter  l’appétit.  Quant  aux  rhinosinu-
ites  bactériennes,  le  nez  faisant  office  de  barrière  entre

s
f

igure 10. Rhinite œdématopurulent.
e poumon  et  le  milieu  extérieur,  leur  traitement  appa-
aît  impératif  afin  de  ne  pas  faire  le  lit  des  infections  en
val.  Les  prélèvements  bactériologiques  sinusiens  ont  donc
n  intérêt  capital  pour  la  prise  en  charge  des  patients.
’analyse  génotypique  de  Staphylococcus  aureus  ou  Pseu-
omonas  aeruginosa  a  montré  que  les  souches  présentes
oncomitamment  dans  les  tractus  sinusiens  et  trachéobron-
hiques  étaient  identiques  [19,20]. De  façon  intéressante,
’atteinte  sinusienne  a  été  identifiée  comme  facteur  prédic-
if  du  déclin  du  VEMS  dans  une  population  de  4866  enfants
21].
Le  traitement  de  l’obstruction  nasale  et  de  la  rhinosinu-
ite  œdématopurulente  est  d’abord  médical.  Le  lavage  des
osses  nasales  avec  du  sérum  physiologique  représente  la
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Figure 11. Opacités partielles ou totales des cavités sinusiennes
témoignant d’une atteinte diffuse antérieure et postérieure.

base  du  traitement  afin  d’améliorer  le  drainage  mucocilaire.
L’adjonction  d’antibiotiques  nébulisés  ou  de  corticoïdes
ou  d’antibiotiques  per  os  est  ensuite  discutée  au  cas  par
cas.

Le  traitement  chirurgical  est  proposé  dans  un  second
temps  lorsque  les  symptômes  sont  sévères  et  résistent
au  traitement  médical.  L’objectif  est  de  restaurer  une
ventilation  et  un  drainage  satisfaisant,  cette  intervention
permettant  en  outre  d’augmenter  l’efficacité  des  traite-
ments  locaux.

Les  antibiotiques  nébulisés  visent  à  traiter  les  germes
retrouvés  dans  les  prélèvements  protégés  aux  méats
moyens.  Malheureusement,  il  existe  peu  de  publications  per-
mettant  d’édicter  des  recommandations  de  bon  niveau.  On
les  propose  lors  d’épisode  d’exacerbation  ou  en  préparation
à  la  chirurgie  sinusienne.  La  colimycine  et  la  tobramycine
sont  les  deux  agents  les  plus  couramment  utilisés  [22,23].
L’effet  des  corticoïdes  locaux  est  peu  documenté  même  si
la  pratique  clinique  les  associe  souvent  à  la  prise  en  charge.
Une  étude  prospective  randomisée  en  double  insu  chez  des
adultes  retrouve  une  réduction  significative  de  la  taille  des
polypes  lorsque  200  mg  de  bêtaméthasone  sont  administrés
en  aérosol  pendant  six  semaines  comparativement  au  pla-
cebo  [24]. Enfin,  les  nébulisations  de  RhDNase,  efficaces
dans  la  maladie  pulmonaire  en  réduisant  la  viscosité  des
sécrétions  et  l’infiltration  des  polynucléaires  neutrophiles
[25], ont  été  proposées  au  niveau  ORL.  Une  étude  rétros-
pective  réalisée  en  postopératoire  ne  retrouve  pas  d’effet
significatif  sur  la  rhinosinusite  à  partir  d’un  échantillon  de
20  patients  [26]. Plus  récemment,  une  étude  en  double
insu  retrouve  une  amélioration  du  score  de  qualité  de  vie
[27].

En  conclusion,  l’atteinte  sinusienne  est  quasi  constante
dans  la  mucoviscidose.  Elle  est  responsable  d’inconfort  pour
les  patients  mais  également  d’infection  chronique  avec
retentissement  sur  la  fonction  respiratoire.  Le  traitement
médical  insiste  sur  l’amélioration  du  drainage  mucociliaire
par  lavages  itératifs  au  sérum  physiologique.  La  place  des

corticoïdes  locaux  n’est  pas  définie.  Les  antibiotiques  sont
incontournables  pour  traiter  une  exacerbation.  Ainsi,  il  est
impératif  de  réaliser  des  prélèvements  protégés  au  niveau
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u méat  moyen  au  cours  des  consultations  de  suivi  pour
ermettre  de  dépister  le  portage  nasal  et  le  traiter.  Le  trai-
ement  chirurgical  intervient  en  second  ligne  lorsque  les
ymptômes  sont  sévères  et  résistants  aux  traitements  médi-
aux.  Les  études  à  venir  tenteront  de  mieux  préciser  leur
mpact  dans  la  stratégie  thérapeutique.

érum salé hypertonique nébulisé et
ronchiolite aiguë du nourrisson

a  bronchiolite  aiguë  du  nourrisson  est  un  problème  majeur
e  santé  publique  puisqu’elle  touche  500  000  nourrissons
ar  an  en  France  (soit  un  tiers  de  cette  population)  avec
n  taux  d’hospitalisation  en  constante  augmentation  attei-
nant  actuellement  4  %  ;  elle  est,  de  surcroît,  à  l’origine  de
ix  décès  par  an.

énéralités

a  bronchiolite  aiguë  du  nourrisson  est  définie  depuis
000  par  l’Anaes  comme  l’ensemble  des  bronchopathies
’origine  virale  touchant  les  nourrissons.  L’agression  de
’épithélium  respiratoire  bronchique  par  un  agent  viral
onstitue  le  primum  movens  de  la  physiopathologie.  Elle
ntraîne  une  nécrose  suivie  d’une  desquamation  des  cel-
ules  ciliées  ayant  pour  conséquences  une  augmentation
e  la  sécrétion  du  mucus,  une  infiltration  inflammatoire
vec  œdème  péribronchiolaire  et  sous-muqueux,  et  une
éshydratation  de  la  surface  des  voies  aériennes.  Il  peut
onc  coexister  à  ce  stade  une  obstruction  mécanique  des
ronches  de  petit  et  moyen  calibres,  une  diminution  de  la
lairance  mucociliaire,  des  atélectasies  et  une  altération
es  échanges  gazeux.

La  bronchiolite  est  une  maladie  fréquente  mais  l’arsenal
hérapeutique  est  relativement  restreint  puisque  les  trai-
ements  ne  sont  que  purement  symptomatiques.  La
ésobstruction  rhinopharyngée,  l’oxygénothérapie  quand
lle  est  nécessaire  et  l’hydratation  des  nourrissons  consti-
uent  les  premiers  éléments  à  mettre  en  œuvre.  Quant  à
a  kinésithérapie  respiratoire,  les  techniques  reposant  sur
’augmentation  du  flux  expiratoire  restent  une  pratique  cou-
ante  bien  qu’aucune  efficacité  n’ait  été  démontrée  dans
a  littérature.  Enfin,  il  est  bon  de  rappeler  que  les  bron-
hodilatateurs  et  les  corticoïdes  n’ont  jamais  montré  leur
fficacité  dans  cette  indication  et  ne  doivent,  de  ce  fait,
as  être  employés  [28,29].

Néanmoins,  il  existe  de  nouvelles  pistes  thérapeu-
iques.  Certains  travaux  se  sont  attachés  à  étudier  l’Heliox
mélange  gazeux  d’hélium  et  d’oxygène)  dans  les  formes
évères  mais  les  résultats  de  la  revue  de  la  littérature  ne
ontrent  pas  d’efficacité  en  termes  de  durée  de  ventilation
écanique  ni  même  de  durée  d’hospitalisation  [30].
D’autres  études  se  sont  intéressées  à  l’azithromycine,

rincipalement  utilisée  dans  ce  contexte  pour  ses  propriétés
nti-inflammatoires  :  ces  travaux  ont  permis  de  montrer  une
iminution  de  l’inflammation  locale  des  voies  aériennes  dans
tude  n’a  encore  été  réalisée  chez  le  nourrisson  [31]. Le
ontelukast  a  été  étudié  dans  cette  indication  avec  des

ésultats  contradictoires  [32,33].
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194  

ebulisations de sérum salé hypertonique

ertaines  études  laissent  entrevoir  un  avenir  potentiel
ux  nébulisations  de  sérum  salé  hypertonique.  Le  sérum
alé  hypertonique  assure  une  triple  fonction  :  il  maintient
’hydratation  de  la  surface  épithéliale,  il  diminue  la  viscosité
t  l’élasticité  des  sécrétions  grâce  à  son  pouvoir  osmo-
ique  qui  améliore  les  propriétés  rhéologiques  du  mucus,  et
nfin  il  favorise  le  relargage  de  PGE2  qui  stimule  le  batte-
ent  ciliaire,  augmente  la  toux  et  favorise  l’expectoration

34].

fficacité
a  solution  de  SSH  en  nébulisation  (utilisée  à  une  concentra-
ion  de  3  %)  a  fait  l’objet  de  plusieurs  travaux  notamment
ans  les  bronchiolites  sévères  des  nourrissons  hospitalisés.
l  est  démontré  que  ce  traitement,  comparé  à  des  aérosols
e  sérum  salé  isotonique,  diminue  de  24  heures  la  durée
’hospitalisation  (avec  une  économie  de  dépenses  de  santé
ublique  estimée  à  150  millions  de  dollars  par  an  aux  États-
nis),  améliore  les  scores  cliniques  de  20  %  à  48  heures  et
iminue  également  la  toux  et  les  anomalies  auscultatoires  ;
éanmoins  ces  indices  varient  selon  les  études.  Il  faut  aussi
oter  que  ces  nébulisations  (SSI  ou  SSH)  sont  associées  quasi-
ystématiquement,  dans  ces  travaux,  à  des  nébulisations
’adrénaline  ou  de  salbutamol  afin  de  prévenir  un  éventuel
ronchospasme  réactionnel  [35—39].

De  la  même  manière,  cette  technique  de  nébulisation  de
SH  3  %  a  été  évaluée  dans  la  prise  en  charge  des  bronchio-
ites  aux  urgences  et  à  domicile  qui  ont  un  degré  de  gravité
oindre  que  dans  le  cas  précédent.  Les  résultats  de  ces  tra-

aux  sont  moins  probants  et  ne  montrent  pas  de  différence
ignificative  du  taux  d’hospitalisation  que  ce  soit  avec  le  SSI
u  le  SSH  3  %  [40—42].

olérance
uelques  cas  de  bronchospasme  ont  été  décrits  chez

’enfant  et  chez  l’adulte  mais  quasiment  aucun  effet  secon-
aire  n’a  été  rapporté  chez  le  nourrisson.  La  nébulisation
e  SSH  3  %  seul,  sans  bronchodilatateur  associé,  induit  chez
e  nourrisson  seulement  1  %  (quatre  sur  377)  d’évènements
ineurs  (augmentation  de  la  toux)  dont  un  épisode  de  bron-

hospasme,  soit  0,3  %  [43].

onclusion

’après  ces  résultats,  il  semblerait  donc  que  les  nébulisa-
ions  de  SSH  3  %  soient  efficaces  dans  le  traitement  des
ronchiolites  aiguës  du  nourrisson  hospitalisé,  c’est-à-dire
ans  les  formes  les  plus  sévères.  Cependant,  ces  résultats
ont  à  modérer  car  plusieurs  problèmes  méthodologiques
estent  en  suspens  concernant  le  nombre  de  nébulisations

écessaires,  le  dispositif  d’inhalation  idéal  à  utiliser,  ou  la
réquence  de  nébulisation.  Il  existe  actuellement  14  études
n  cours  dans  le  monde  sur  ce  sujet  qui  ont  pour  vocation
e  répondre,  entre  autres,  à  ces  questions.
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ébulisation et risque infectieux.
onséquences pratiques

’utilisation  des  nébuliseurs  et  des  chambres  d’inhalation
omporte  un  risque  de  contamination  du  matériel  par  des
ermes  de  l’environnement  et  des  patients.  Pour  éviter  ce
isque,  il  peut  être  utile  de  réaliser  des  gestes  de  désin-
ection.  Toutefois,  il  apparaît  nécessaire  de  confirmer  que
e  risque  de  transmission  d’agents  pathogènes  existe  bel  et
ien  et  que  les  techniques  de  nettoyage  sont  efficaces.

isque de transmission d’agents infectieux par
a nébulisation

e  risque  a  été  pressenti  dans  les  années  1980.  Les  travaux
’étant  intéressés  à  cette  question  ont  étudié  des  popula-
ions  assez  spécifiques,  rendant  l’extrapolation  à  l’ensemble
es  patients  présentant  une  pathologie  respiratoire  déli-
ate.  Il  s’agissait  de  patients  de  soins  intensifs,  d’enfants
sthmatiques  ou  atteints  de  mucoviscidose  [44—47]. En  soins
ntensifs,  la  proportion  de  nébuliseurs  contaminés  est  très
ariable,  de  3,8  à  68  %  [44,45].  Chez  les  enfants  asthma-
iques,  environ  la  moitié  des  appareils  sont  contaminés  [46].
ors  de  mucoviscidose,  cela  peut  atteindre  60  %  [48]. Les
ermes  retrouvés  sur  le  matériel  sont  des  germes  commen-
aux  et  environnementaux,  mais  peuvent  aussi  être  les
ermes  habituellement  retrouvés  chez  ces  malades  :  sta-
hylocoque  doré  et  pyocyanique  [48]. Cependant,  le  risque
e  containation  semble  faible  dans  les  premières  24  heures
e  traitement.  En  effet,  dans  un  travail  réalisé  chez  des
atients  atteints  de  mucoviscidose,  des  prélèvements  de
orge  et  de  crachats  étaient  effectués  à  l’admission  de
0  patients  hospitalisés  pour  exacerbation.  Parallèlement,
es  prélèvements  étaient  obtenus  à  partir  du  nébuliseur
ans  les  24  heures  suivant  l’admission.  Les  concentrations  de
ermes  provenant  des  nébuliseurs  étaient  faibles  et  concer-
aient  des  germes  de  la  peau  (Bacillus,  Corynebacterium,
andida  albicans),  alors  que  l’examen  bactériologique  des
rachats  des  patients  retrouvait  essentiellement  des  bacilles
ram  négatif  et  du  pyocyanique  [49].

écontamination

e  risque  d’une  contamination  lié  à  l’utilisation  des  nébuli-
eurs  suggère  de  pratiquer  une  décontamination.  Toutefois,
elle-ci  pourrait  être  à  l’origine  d’une  altération  des  per-
ormances.  Dans  une  étude  in  vitro,  cinq  nébuliseurs  ont
té  analysés  au  fil  du  temps  alors  qu’ils  étaient  nettoyés
près  chaque  utilisation  [50]. Les  caractéristiques  (débit
édicamenteux,  distribution  des  particules)  n’étaient  pas
ifférentes  au  terme  de  100  utilisations,  au  contraire  des
ébuliseurs  qui  ne  bénéficiaient  pas  d’entretien  et  qui,  eux,
résentaient  une  diminution  de  leurs  performances  [50].
ubus  et  al.  ont  également  rapporté  que  la  désinfection
épétée  sur  quelques  semaines  du  nébuliseur  ne  modifiait
as  les  caractéristiques  d’une  nébulisation  de  tobramycine

u  de  colimycine  [51].

L’usure  naturelle  de  ces  dispositifs  a  été  investiguée  par
erkus  et  al.  au  terme  de  quatre  années  de  suivi.  Ces  auteurs
nt  observé  que  l’entretien  augmente  la  durée  d’utilisation,
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Figure 12. Différentes méthodes de désinfection des nébuliseurs [54].
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Figure 13. Recommandations de désinfection selon les pays.
D’après [56].

alors  que  le  débit  de  nébulisation  est  diminué  par  deux  en
cas  de  matériel  mal  entretenu  [52].

Plusieurs  méthodes  de  désinfection  sont  utilisées.  L’eau
de  javel  a  été  étudiée  dans  une  population  de  42  patients
atteints  de  mucoviscidose  pratiquant  une  désinfection  eux-
mêmes  à  domicile.  Dans  cette  étude,  cette  procédure
était  réalisée  de  façon  assez  variable  parmi  les  patients  ;
si  elle  permettait  d’observer  une  diminution  du  degré

de  contamination  globale,  elle  ne  montrait  pas  de  supé-
riorité  sur  les  germes  spécifiques  de  cette  pathologie
[53].

l
q
s

Une  autre  étude  (in  vitro)  a  comparé  cinq  méthodes  de
ésinfection  (eau  de  javel,  acide  acétique  à  3,5  %,  Hexa-
ios  à  0,5  %,  un  détergent  et  le  passage  au  lave-vaisselle).  À
’exception  de  l’acide  acétique,  inefficace  sur  le  staphylo-
oque  doré,  les  quatre  autres  agents  faisaient  disparaître
ussi  bien  P.  aeruginosa, S.  aureus  que  Stenotrophomonas
altophilia  [54]. Pourtant,  il  a  été  retrouvé  lors  d’une

nquête  observationnelle  que  près  de  20  %  des  patients  uti-

isaient  l’acide  acétique  [55]. Ce  même  travail  rapportait
ue,  si  90  % des  patients  rinçaient  leur  matériel  après  usage,
eulement  15  %  pratiquaient  une  désinfection  de  routine.
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a  technique  utilisée  était  d’ailleurs  extrêmement  hétéro-
ène  (Fig.  12).  En  outre,  un  tiers  des  patients  n’avaient
amais  reçu  d’instruction  ou  d’éducation  à  ce  sujet.  Ce  tra-
ail  illustre  la  grande  disparité  de  pratique  et  l’absence
e  consensus  sur  les  instructions  à  délivrer  aux  patients.
e  constat  amer  explique  la  faible  adhérence  des  patients
ux  recommandations  (environ  50  %)  comme  cela  a  été  rap-
orté  dans  une  étude  belge  ayant  colligé  les  pratiques  de
00  patients  [56]. Toutefois,  il  est  intéressant  de  noter  que
es  patients  de  cette  étude  étaient  sensibilisés  au  risque
nfectieux,  puisqu’en  dépit  de  pratiques  diverses  et  parfois
eu  efficaces,  ils  n’étaient  que  10  %  à  ne  pas  réaliser  du  tout
e  désinfection.

Les  recommandations  existantes  concernent  les  pra-
iques  de  nébulisation  dans  le  traitement  de  la  mucovisci-
ose  (Fig.  13)  [57]. Leur  application  aux  autres  indications
’aérosolthérapie  comme  l’asthme  et  la  BPCO  n’est  pas
alidée.  Tous  les  pays  recommandent  que  soit  réalisé  un
ettoyage  au  savon  à  chaque  utilisation.  La  désinfection  doit
tre  faite  tous  les  jours,  à  l’eau  de  javel,  ou  par  stérilisation
hermique.  Le  rinçage  peut  être  réalisé  à  l’eau  du  robinet.
u  papier  à  usage  unique  est  enfin  nécessaire  pour  sécher  le
ispositif.

Les  facteurs  de  risque  de  contamination  des  dispositifs
ont  liés  aux  conditions  d’utilisation  et  aux  substances  nébu-
isées  notamment  lorsqu’il  s’agit  d’antibiotiques.  L’usage
’un  dispositif  doit  rester  strictement  personnel  car  le
artage  des  chambres  d’inhalation  augmente  le  risque  de
olonisation  [58].

onclusion

es  dispositifs  de  nébulisation  peuvent  être  contaminés  au
ours  de  leur  utilisation.  L’impact  de  cette  contamination
ur  la  survenue  d’infections  chez  les  patients  n’est  pas
rouvé  mais  est  suspecté.  L’entretien  des  dispositifs  diminue
e  risque  de  contamination  et  permet  de  conserver  les  per-
ormances  d’utilisation.  Les  professionnels  de  santé  doivent
nsister  auprès  des  patients  en  privilégiant  une  méthode  de
ésinfection  simple  et  non  délétère.  Ces  conseils  peuvent
tre  délivrés  lors  des  séances  d’éducation  thérapeutique.
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