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Résumé

Objectifs. — Le nébuliseur Respirgard 1I® recommandé pour ’administration de pentamidine
vient d’étre retiré du marché. Notre étude recense les pratiques actuelles pour la nébulisation
de pentamidine dans le secteur hospitalier pédiatrique.

Patients et méthodes. — Un questionnaire a été envoyé aux différents services d’hémato-
oncologie et pneumologie pédiatriques des CHU de France. Etaient recherchés : les indications
de traitement, le nombre d’enfants traités en 2010, les effets secondaires observés et le
matériel utilisé pour la nébulisation.

Résultats. — Sur 62 services interrogés, 36 réponses (58%) ont été obtenues. La pentamidine
était surtout prescrite chez des enfants immunodéprimés suivis en hématologie pédiatrique agés
de cing a 15ans (< 10 patients/an par service dans 63 % des cas). L’indication principale rete-
nue était intolérance au sulfaméthoxazole-triméthoprime (SMX-TMP). La posologie prescrite
était de 150a 300 mg, une fois par mois et pendant neuf a 12 mois en moyenne. Peu d’effets
secondaires étaient rapportés. Dans 61% des cas, le type de nébuliseur prescrit n’était pas
connu ou inapproprié (1 ultrasonique, 1 membrane vibrante). Dans les autres cas, il s’agissait de
nébuliseurs pneumatiques a usage unique adapté (Isoneb®, Respiromed CR0O1®, MicroCirrus®).
Conclusion. — La nébulisation de pentamidine reste une pratique peu répandue en pédiatrie.
Une meilleure information sur le type de nébuliseurs a utiliser est nécessaire.

© 2012 SPLF. Publié par Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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Summary

Aim. — Pentamidine is a drug generally used for the prophylactic treatment of Pneumocystis
pneumonia in immunocompromised patients. The Respirgard 11® jet nebulizer has been recom-
mended for pentamidine administration, but this device is no longer available. The aim of
our study was to review current clinical practice for pentamidine nebulisation in paediatric

Methods. — A survey was sent to the departments of Haematology and Pneumology of university
hospitals all over France. We collected information about treatment indications, the number
of treated children in 2010, side effects and delivery devices used for nebulization.

Results. — Out of the 62interviewed departments, 36 responses were obtained (58%). Half
the respondents, mostly Haematology departments (n=15/18), used nebulized pentami-
dine in immunocompromised patients aged 5to 15years old who were unable to tolerate
sulfamethoxazole-trimethoprim. Sixty-three percent of them treated less than ten children
per year, with monthly 150 to 300 mg doses administered over a period of 9 to 12 months. Few
side effects were reported. In 61% of the cases, the nebulizer used was unknown or not adap-
ted (1 ultrasonic and 1 mesh nebulizer). In the remaining cases, pentamidine was nebulized with
approved jet nebulizers (Isoneb®, Respiromed CR01®, and Microcirrus®).

Conclusion. — Nebulized pentamidine is not used frequently in children. Better information

© 2012 SPLF. Published by Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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Children
about the appropriateness of nebulizer usage is needed.
Introduction

Les pneumonies a Pneumocystis jerovecii (agent myco-
tique préalablement appelé Pneumocystis carini) font
partie des infections graves a germes opportunistes. Elles
touchent principalement les personnes immunodéprimées
présentant un déficit en lymphocytes T (quantitatif ou
qualitatif), comme lors d’infections liées au virus de
’immunodéficience humaine (VIH), certaines hémopathies
malignes ou déficits immunitaires primitifs [1—4]. Elles
peuvent également étre une complication des transplan-
tations d’organes ou de cellules souches hématopoiétiques
ou étre secondaires a des traitements immunosuppresseurs
au long cours comme les corticoides [3]. Elles restent fré-
quentes [5,6] et redoutées car souvent mortelles chez les
sujets infectés par le VIH, notamment dans les pays en voie
de développement et chez ’enfant [7,8].

La pentamidine sous forme nébulisée, commercialisée
sous le nom de Pentacarinat®, est ’'un des médicaments
indiqués dans la prévention primaire ou secondaire des
infections pulmonaires a P jerovecii notamment en cas
de contre-indication ou d’intolérance au sulfaméthoxazole-
triméthoprime (SMX-TMP) (Tableau 1) [9—11]. Il s’agit donc
d’un traitement de seconde ligne. Ses mécanismes d’action
restent encore mal connus mais des études ont montré un
dépot suffisant au site a traiter, une efficacité clinique et
une bonne tolérance par voie inhalée [11,12].

Le nébuliseur de référence utilisé pour la pentamidine
était, jusqu’a son retrait récent du marché, le Respirgard
11®, nébuliseur pneumatique a usage unique. Ses particulari-
tés étaient la présence d’un circuit expiratoire avec filtre
empéchant de diffuser dans U’environnement les goutte-
lettes de pentamidine pouvant étre toxiques et par ailleurs,
d’assurer une granulométrie fine permettant un dépot
pulmonaire optimal en comparaison avec d’autres nébu-
liseurs testés [13—23]. Les recommandations actuelles de

prescription [23—25] sont donc d’utiliser tout nébuliseur
ayant des caractéristiques superposables a celles du Res-
pirgard 1I® (Fig. 1), a condition que la granulométrie ait
été validée avec la solution de pentamidine. En effet,
Uefficacité de la prophylaxie repose en grande partie sur
la granulométrie de l’aérosol et il semble essentiel de
n’utiliser que des nébuliseurs conformes et controlés.

Le but de notre étude était de faire un état des lieux des
pratiques de prescription des nébulisations de pentamidine
en pédiatrie afin de s’assurer que les générateurs d’aérosol
actuellement utilisés sont adaptés a la nébulisation de ce
médicament.

Patients et méthodes

Une enquéte nationale, mise en place sous |’égide du groupe
aérosolthérapie (GAT) de la Société de pneumologie de
langue francaise (SPLF), a été lancée fin mars 2011 sous
la forme d’un questionnaire pour recenser les pratiques
concernant la nébulisation de pentamidine en pédiatrie au
cours de ’année 2010, donc apreés le retrait du marché du
Respirgard 11®. Nous avons restreint notre champ d’étude en
ne sollicitant que les services de pédiatrie susceptibles de
prescrire le plus fréquemment de la pentamidine. Pour cela,
nous nous sommes adressés aux services d’onco-hématologie
pédiatrique et pneumologie infantile.

Le questionnaire était non nominatif et regroupait
17 items au total (Annexe 1). Il s’attachait a étudier les prin-
cipaux éléments concernant l’usage de ce médicament en
milieu hospitalier tels que le systéme de nébulisation utilisé,
le type de population traitée, les indications retenues avec
les modalités de prescription et les précautions d’utilisation
ainsi que les éventuels effets secondaires constatés.

Le questionnaire a été envoyé aux adresses e-mail pro-
fessionnelles des chefs de service ou praticiens hospitaliers
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Tableau 1

Traitements prophylactiques préconisés en prévention primaire ou secondaire des infections opportunistes

a Pneumocystis jerovecii chez ’enfant infecté par le virus de 'immunodéficience humaine (VIH).

Indications En 1™ intention

En seconde intention

Nourrisson agé de 1a 12 mois,
VIH + ou de statut indéterminé

Enfant VIH + agé de 1a 5ans avec un
taux de lymphocytes

TCD4+ < 500/mm?3 ou un

pourcentage <15%

Enfant de > 6 ans avec un taux de
lymphocytes TCD4+ < 200/mm? ou un
pourcentage<15%

d’administration

sur 2

MX-TMP (per os, 150/750 mg/m?/j)
En 2 prises par jour, sur 3 jours
consécutifs par semaine

Autres alternatives

En 1 prise par jour sur 3jours
consécutifs par semaine

En 2 prises orales tous les jours

En 2 prises orales par jour, un jour

DAPSONE (enfant > 1 mois) per os
2mg/kg/j (max 100 mg) ou

4mg/kg/j (max 200 mg) + en association

avec de la leucovorine, pyriméthamine

PENTAMIDINE (enfant >5ans) en

nébulisation 300 mg/mois avec le

nébuliseur Respirgard II®

ATOVAQUONE (enfants de 1—3 mois

ou >2ans)

Per os, 45 mg/kg/j

D’apres [11].

exercant dans les services d’onco-hématologie pédiatrique
et pneumologie infantile des différents hopitaux universi-
taires.

La liste des services a été obtenue en se référant a
’annuaire des hopitaux de France accessible sur le site
web de la fédération des hopitaux de France (FHF). Pour
compléter notre base de données et avoir une liste des

Figure 1.  Caractéristiques requises pour un générateur d’aérosol
de pentamidine.

Matériel : 1: nébuliseur avec un réservoir de recyclage des grosses
particules; 2: filtre expiratoire; 3: piece en Y; 4: embout buc-
cal; 5: valve a sens unique. Propriétés pharmacodynamiques : dépot
alvéolaire: 6,5a 10%; diamétre aérodynamique massique médian
(MMAD) entre 1et 2 um; déviation géométrique standard de 1,9.
Détails techniques d’utilisation : durée moyenne d’une séance: 15a
30min; ajout de 6 mL d’eau pour préparation injectable de penta-
midine (poudre); source de gaz a air comprimé: oxygéne, prise
murale d’oxygéne ou compresseur ; débit optimal: 5a 7 litres/min
(pression de 3,5 bar). Précautions d’emploi : piéce ventilée ; patient
seul lors d’une séance ; protection du personnel soignant : gants et
masque facial ; dose de pentamidine recommandée : 300 mg toutes
les quatre semaines; contre-indications: asthme traité, allergie
a lun des composants du médicament, tuberculose (risque de
dissémination du germe), femme enceinte, antécédent de pneu-
mothorax.

plus exhaustives, nous nous sommes adressés également
aux sociétés savantes de pédiatrie regroupant les deux spé-
cialités interrogées: la Société francaise d’hématologie et
d’immunologie pédiatrique (SHIP) et la Société pédiatrique
de pneumologie et allergologie (SP2A). Nous avons pu ainsi
recenser 62 services sur ’ensemble des CHU de France.

L’analyse statistique des données recueillies a été pure-
ment descriptive, avec expression en pourcentage des
données quantitatives et en moyenne avec écarts types des
variables qualitatives.

Résultats

Les principaux résultats sont regroupés dans le Tableau 2.

Identification des prescripteurs

Sur les 62services pédiatriques contactés, 36 (58%) ont
répondu au questionnaire. Seuls 18services déclaraient
avoir prescrit des nébulisations de pentamidine en 2010.
Il s’agissait essentiellement de services d’hématologie et
oncologie pédiatrique (n=15, 88%).

Population cible traitée

Le nombre d’enfants traités durant U’année 2010dans
chaque service interrogé était inférieur a 10dans plus de
60% des cas (<5/an 31,25%, 5—10/an 31,25%, >10/an
37,5%). La tranche d’age cible était celle des cinq a 15ans,
regroupant a elle seule plus de 70% des prescriptions
(Tableau 2).

Modalités de prescription

Les indications

La seule indication de prescription retenue par les services
prescripteurs était la prévention (primaire ou secon-
daire) des infections pulmonaires a P. jerovecii chez les
enfants immunodéprimés en raison soit d’une intolérance
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Tableau 2 Caractéristiques des services pédiatriques prescripteurs, de la population cible traitée et des nébuliseurs

utilisés pour les nébulisations de pentamidine.

Onco-Hématologie Pneumologie Total
Profils des services
Nombres de services contactés, n (%) 31 (100) 31 (100) 62 (100)
Répondeurs, n (%) 19 (61) 17 (55) 36 (58)
Prescripteurs, n (%) 15 (48) 3(10) 18 (29)
Population traitée
<5ans, % 9 9 9
5a10ans, % 41 78 47
10a 15ans, % 36 13 32
>15ans, % 14 12
Modalités de prescription
Indications
Prévention pneumonies a P. jevorecii, n (%) 15 (100) 3(100) 18 (100)
Contre-indication au SMX-TMP, n (%) 10 (67) 1(30) 11 (61)
Intolérance au SMX-TMP, n (%) 14 (93) 3(100) 17 (94)
Autres, n 0 0 0
Durée moyenne du traitement
3a 6 mois, n (%) 1(7) 1(33) 2 (11)
6a 9mois, n (%) 2 (13) 0 2 (11)
9a 12 mois, n (%) 11(73) 2 (67) 13(72)
> 12 mois, n (%) 1(7) 0 1(6)
Nébuliseurs utilisés
Pneumatique, n (%) 6 (40) 1(33,3) 7 (39)
Membrane vibrante, n (%) 0(0) 1(33,3) 1(5,5)
Ultrasonique, n (%) 1(7) 0 1(5,5)
Ne sait pas, n (%) 8 (53) 1(33,3) 9 (50)
Précautions d’usage
Non, n (%) 4(27) 0 4(22)
Oui, n (%) 11(73) 3(10) 14 (78)
Eviction des femmes enceintes, n (%) 10 (67) 3(100) 13(72)
Piéce ventilée, n (%) 8 (53) 3(100) 11(61)
Protection du personnel soignant, n (%) 5(33) 2 (67) 7 (39)
Filtre expiratoire, n (%) 4(27) 2 (67) 6 (33)
Autres, n (%) 2 (13) 0 2 (11)

au SMX-TMP soit d’une contre-indication a ce méme médi-
cament (Tableau 2).

Posologies et durée du traitement

La posologie moyenne prescrite par voie inhalée était
comprise entre 150 et 300 mg, selon le poids et I’age de
’enfant. Dans la majorité des cas (75 %), la durée du traite-
ment était au minimum de neuf a 12 mois, a raison d’une
séance par mois en moyenne. Plus rarement, le traite-
ment pouvait étre écourté, d’une durée comprise entre
trois et six mois (12,5%) ou six et neuf mois (12,5%),
avec des séances de nébulisation souvent plus rappro-
chées (Tableau 2). Les séances de nébulisation duraient en
moyenne 15a 30 minutes, un seul service prescripteur pré-
conisant des séances plus courtes, inférieures a 15 minutes.

Précautions d’emploi

Les séances de nébulisation se déroulaient dans 95 % des cas
au sein de U’hopital, soit dans la chambre d’hospitalisation

du patient (65 %) soit dans une piéce spécifiquement dédiée
acet usage (35 %), le plus souvent en hopital de jour. Dans 5%
des cas, la séance se déroulait au domicile de l’enfant. Prés
de 80 % des services prescripteurs déclaraient suivre des pré-
cautions d’usage du fait de la toxicité du médicament. Par
ordre décroissant de fréquence, étaient citées: |’éviction
des femmes enceintes, la nécessité d’une piéce bien aérée,
la mise en place de mesures de protection pour le personnel
soignant, la présence d’un filtre expiratoire sur le circuit
de nébulisation ou la nécessité d’isoler le patient lors du
déroulement de la séance (Tableau 2). Enfin, dans 50% des
cas, des bronchodilatateurs a type de béta2-mimétiques de
courte durée d’action étaient prescrits avant la séance de
nébulisation pour prévenir des risques de bronchospasme.

Effets secondaires

Dans 44 % des cas, des effets secondaires ont été rappor-
tés, tous pouvant étre considérés comme mineurs, a type de
bronchospasme (31 %), golt métallique (31 %), toux irritante
(23%), nausées (7,5%) ou hypersialorrhée (7,5%). Seuls
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4services prescripteurs déclaraient avoir dii suspendre tran-
sitoirement la séance de nébulisation en raison des effets
secondaires observés et/ou du manque de coopération des
plus jeunes patients.

Dispositif de nébulisation utilisé

Le matériel utilisé était dans la majorité des cas un matériel
a usage unique. Le type de nébuliseur était connu du ser-
vice prescripteur dans 50% des cas (Tableau 2). Il s’agissait
sept fois sur neuf de nébuliseurs pneumatiques : Isoneb® ou
Updraft 1I® (Teleflex Medical) (33,4%), Respiromed CRO1®
(Teleflex Medical) (22,2 %), MicroCirrus® avec le kit antipol-
lution (Intersurgical) (22,2 %). A deux reprises un nébuliseur
ultrasonique (DP100®, Systam) ou a membrane vibrante (e-
Flow rapid®, Pari) étaient cités.

Discussion

Nos résultats montrent que la population d’enfants concer-
nés par la prescription de pentamidine inhalée est assez
limitée en France puisque, parmi les 36 services répondant
au questionnaire, seuls 18 d’entre eux étaient prescripteurs
et que le nombre d’enfants traités par an et par service
n’excédait pas plus de dix dans la majorité des cas. Il est vrai
que les indications de pentamidine sont assez restreintes
et deviennent de plus en plus exceptionnelles. Le SMX-TMP
ayant montré sa supériorité en termes de prophylaxie [11],
il doit étre prescrit en premiére intention dans la prévention
de la pneumocystose chez les personnes séropositives avec
un taux de lymphocytes TCD4 de moins de 200/mm?3 et ce
n’est qu’en cas d’intolérance sévere ou contre-indication
formelle a ce dernier, que la pentamidine peut étre utili-
sée (Tableau 1). De plus, la pentamidine inhalée ne prévient
pas les formes extrapulmonaires de la maladie et affiche un
taux d’échec ou de rechute non négligeable allant de 10a
25% [9,11,23]. C’est pourquoi d’autres molécules, comme
la dapsone ou encore ’atovaquone, sont parfois préférées
en cas de contre-indication au SMX-TMP [9,23].

Les services d’hématologie et oncologie pédiatriques
représentent dans notre étude plus de 80 % des services pres-
cripteurs de pentamidine nébulisée, contre 20% pour les
services de pneumologie pédiatrique. Ce résultat semble
logique, le médicament ayant essentiellement un usage
réservé aux personnes séropositives suivies, pour la plu-
part, dans des services d’hématologie. Cependant, d’autres
patients peuvent relever de cette prévention, notamment
lors de maladies inflammatoires ou de systéeme, ou encore
lors de traitement par corticoides au long cours ou trans-
plantation de moelle ou d’organes [1,4,9,26,27]. La dose
recommandée dans l’AMM de pentamidine nébulisée avec le
Respirgard II® est une dose unique de 300 mg par séance et
cela quel que soit I’age ou le poids de U’enfant. Toutefois,
dans notre étude, certains services interrogés prescrivaient
des posologies inférieures, surtout dans la tranche d’age
des moins de cing ans. Ces posologies «intermédiaires »
permettent de réduire chez le jeune enfant les effets secon-
daires liés au traitement, tout en maintenant un certain
niveau d’efficacité [28,29]. Les nébulisations de pentami-
dine nécessitent des précautions d’usage et dans notre
étude, prés de 80% des services prescripteurs en tenaient
compte. En raison du risque de bronchospasme induit par

le dépot bronchique de pentamidine, l’administration de
bronchodilatateurs de courte durée d’action avant chaque
séance de nébulisation est conseillée pour les patients asth-
matiques ou connus pour une hyperréactivité bronchique
[30]. Pour le personnel soignant, il est également recom-
mandé de se protéger avec port de masque et gants afin
d’éviter au maximum toute exposition toxique. La piéce ou
se déroule la séance doit étre bien aérée (des chambres a
flux laminaire ou a pression négative sont méme conseillées)
et le patient doit étre isolé pour éviter toute transmission
aéroportée de germes [10].

IL ressort de nos résultats une méconnaissance globale de
la part des services pédiatriques prescripteurs du matériel
employé. En effet, dans 50% des cas, le type de nébu-
liseur utilisé ou son nom de marque n’était pas connu.
Or, Uefficacité de la prophylaxie repose en grande par-
tie sur les propriétés et caractéristiques techniques des
nébuliseurs employés. Il nous semble donc indispensable
de sensibiliser et informer les professionnels de santé sur
cette nécessité, en s’adressant plus particulierement aux
services les plus prescripteurs. Cing nébuliseurs ont été
cités dans notre étude: trois pneumatiques, un ultraso-
nique et un a membrane vibrante. A [’exception des deux
derniers, les nébuliseurs cités semblent conformes aux
exigences d’utilisation de la pentamidine sous forme nébu-
lisée, possédant des propriétés granulométriques proches
de celles du Respirgard 1I® ainsi qu’un filtre expiratoire de
protection [14,21,22]. D’autres systémes pourraient étre
proposés, notamment certains nébuliseurs pneumatiques
comme I’Atomisor® [16] ou le System 22 mizer® [21]. Cepen-
dant aucun d’entre eux n’a, a notre connaissance, été testé
in vitro sur un plan granulométrique avec une solution de
pentamidine pour confirmer une possible utilisation en cli-
nique.

Nos résultats sont a interpréter avec prudence car notre
étude porte sur un faible nombre de services. Pour enri-
chir la connaissance sur le sujet, une étude s’adressant au
secteur des adultes et plus particuliérement aux services
d’onco-hématologie, d’infectiologie, de pneumologie et de
médecine interne sera prochainement menée par le GAT.

Conclusion

La nébulisation de pentamidine a l’échelle pédiatrique est
une pratique peu répandue, réservée quasi exclusivement
aux services d’hématologie et oncologie. Il s’agit d’un
traitement de seconde intention dont la principale indi-
cation est la prophylaxie de la pneumocystose pulmonaire
au cours de déficit immunitaire primitif, notamment lors
d’intolérance au SMX-TMP. L’ efficacité thérapeutique repose
entre autre sur les propriétés et caractéristiques tech-
niques des nébuliseurs utilisés, or ces derniéres semblent
mal connues des professionnels de santé comme le souligne
notre étude. Une meilleure sensibilisation et information a
ce sujet semblent donc nécessaires.

Déclaration d’intéréts

Les auteurs déclarent ne pas avoir de conflits d’intéréts en
relation avec cet article.
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Annexe 1.

1/ Dans quelle spécialité exercez-vous a I’hopital?

O Infectiologie O Pédiatrie O Autres:
0O Médecine interne O Pharmacie
0 Onco Hématologie O Pneumologie

2/ Avez- vous délivré ou prescrit durant ’année 2010 de la pentamidine en aérosol?

O Sinon, renvoyez le questionnaire O Si oui, continuez le questionnaire

3/ Combien de patients avez-vous traité par aérosols de pentamidine en 2010 ?

o <5 O 5alo o > 10

4/ Quel était la tranche d’age des personnes traitées, en indiquant le pourcentage par
rapport a Peffectif total ?

0 <S5ans....... % 0O 10-15ans.....% O 18-30ans.....%
O 5-10ans....% 0O 15-18 ans.....% O >30ans...... %

5/ Quelles en étaient les indications (plusieurs réponses possibles)?

O Prévention des infections a P, jirovecii chez I’'immunodéprimé en raison de :
o contre-indication au sulfaméthoxazole-triméthoprime
o intolérance au sulfaméthoxazole-triméthoprime.

O Pneumopathie avérée a Pjirovecii en cas de contre-indication du sulfaméthoxazole-
triméthoprime

O Autres :

6/ Quel était le nombre moyen de séances par patient réalisées dans I’année 2010 ?

o <3 o 3-6 0o 69 o 9-12 o >12

7/ A quelle fréquence les nébulisations sont-elles généralement proposées ?

O <1 /mois O 1 /mois O >1 /mois

8/ Ou se déroulaient les séances ?

O Chbre du patient O Salle de soin O A domicile

9/ Quel type de nébuliseur avez-vous utilisé ?

O Pneumatique 0 Ultrasonique O Tamis
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10/ Pouvez-vous préciser la ou les marques des nébuliseurs utilisés ?

O Non O Oui :

11/ Quel type de matériel avez-vous utilisé?

O Ausage unique O Réutilisable

12/ Preniez-vous des mesures particuliéres lors de nébulisation de pentamidine ?

0 Non

O Oui

Si oui, lesquelles :
o Filtre expiratoire
o Piéce ventilée
o Protection du personnel soignant (masque, lunette, gant...)
o Eviction des femmes enceintes

o Autres :

13 / Quelle était la durée moyenne de nébulisation ?

O <15 min O 15230 min o > 30 min

14 / Quelle était la posologie utilisée par aérosol ?

0 <300mg 0 300mg o> 300mg

15/ Prescriviez-vous systématiquement des bronchodilatateurs avant une séance de
pentamidine ?

O Non Oui (lequel ?)

16/ Avez-vous observé des effets secondaires ?

O Non

O Oui  Sioui, lesquels en numérotant par ordre décroissant de fréquence :
o Bronchospasme

Toux, essoufflement

o Pneumothorax

o

o Réaction allergique (locale ou générale)

o Troubles cardiovasculaires (troubles du rythme, tensionnnels)

o Signes généraux : Fievre, Asthénie, Anorexie
o Golt métallique

o Autres :

17/ Avez-vous di interrompre une séance de nébulisation?

O Non
O Oui: De fagon temporaire

De facon définitive Pour quelle(s) raison(s)
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