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Résumé

Les médicaments inhalés représentent une part essentielle des traitements administrés en pneumologie. Quelle que soit l'application envisagée, la maitrise du système d'administration et de son utilisation joue un rôle majeur car elle détermine la manière dont le principe actif va se déposer dans les voies aériennes et ainsi son efficacité. Le médecin (pneumologue, pédiatre, médecin généraliste) doit donc savoir utiliser le système d'inhalation qu'il prescrit afin de le montrer à son patient, et ceci à chaque consultation.

Introduction

Les systèmes d'inhalation sont utilisés pour traiter la maladie chronique la plus fréquente de l'enfant : l'asthme. Leur usage semble a priori simple et pourtant seulement 15 à 69% des professionnels de santé seraient capables de s'en servir de façon correcte, avec une moyenne de 16% pour les pharmaciens [START_REF]Thérapie par voie inhalée par le groupe aerosolthérpie et Zephir sous l'egide de la SPLF, coordonnée par JC. Dubus[END_REF][START_REF] Fink | Problems With Inhaler Use: A Call for Improved Clinician and Patient Education[END_REF][START_REF] Gachelin | Aerosol Group of the French Pneumology Society (GAT); Paediatric Respiratory and Allergology Society (SP2A). Évaluation critique des chambres d'inhalation commercialisées en France [Critical evaluation of inhalation spacer devices available in France][END_REF][START_REF] Gillette | Inhaler Technique in Children With Asthma: A Systematic Review[END_REF][START_REF] Sanchis | Aerosol Drug Management Improvement Team (ADMIT). Systematic Review of Errors in Inhaler Use: Has Patient Technique Improved Over Time[END_REF].

La démonstration de l'utilisation d'un système d'inhalation (SI) est à réaliser et à contrôler systématiquement pour éviter une mauvaise utilisation actuellement encore trop fréquente (78 à 92 % chez l'enfant ayant un asthme persistant). Cela est de notre responsabilité, à chaque consultation, année après année de suivi… Cet article a donc pour but d'apprendre à mieux connaître les principaux dispositifs de la voie inhalée, la technique optimale pour les utiliser ainsi que les fausses idées et croyances souvent associées.

Rappels sur la voie inhalée

La voie inhalée apporte directement au site malade une quantité importante de médicaments.

Elle permet un équilibre idéal entre biodisponibilité locale et systémique, effets désirés et non désirés [START_REF]Thérapie par voie inhalée par le groupe aerosolthérpie et Zephir sous l'egide de la SPLF, coordonnée par JC. Dubus[END_REF].

L'efficacité est liée à la qualité du dépôt pulmonaire influencé par :

-l'aérosol : il doit avoir un diamètre aérodynamique massique médian (MMAD) de l'ordre de 3μm, et de moins de 

Les aérosols doseurs pressurisés

Il existe 2 types d'AD : conventionnel (MMAD 3-4 μm) et ultrafin (MMAD 1-1.5μm). La vitesse à la sortie d'un AD est en moyenne de 20 à 30 km/h. Les principes d'utilisation sont identiques pour cette famille, qui est la plus utilisée en pédiatrie. Toutefois, entre 50 à 76 % des patients n'arrivent pas à l'utiliser correctement [START_REF] Vincken | The ADMIT series -Issues in inhalation therapy. 4) How to choose inhaler devices for the treatment of COPD[END_REF][START_REF] Bisgaard | The effect of inhaled fluticasone propionate in the treatment of young asthmatic children: a dose comparison study[END_REF].

Technique

A retenir : inspiration lente et profonde + apnée.

La procédure est la suivante : 

Questions fréquentes

• Comment bien expirer avant de prendre la dose ? Il faut éviter l'expiration maximale car cela entraine une fermeture des petites voies aériennes, et donc réaliser une expiration normale puis une grande inspiration. Il est possible de faire l'expiration dans le dispositif pour simplifier le process.

• Faut-il vraiment secouer l'AD ? Lorsque le gaz contenu dans l'AD était du chlorofluorocarbone (CFC), le médicament actif était une suspension donc il était indispensable d'agiter l'AD. Aujourd'hui l'agent propulseur est de l'hydrofluoroalkane (HFA) et dans la majorité des cas le médicament est en solution, donc il n'est pas nécessaire de l'agiter. Néanmoins, cela ne concerne pas tous les dispositifs et, en attente de clarification de la part du fabricant, il est recommandé d'agiter l'AD avant utilisation.

• L'AD contient-il des excipients toxiques ? Le lactose et l'éthanol sont les plus retrouvés dans les AD, l'éthanol s'évapore lors de la génération de l'aérosol. Ils n'ont aucun effet sur l'arbre respiratoire, mais il peut exister des intolérances individuelles.

• Comment savoir si le dispositif est vide ? s'il n'y a pas de compteur de doses, il est ardu de savoir s'il est vide ou presque vide. Il ne faut pas l'immerger dans l'eau au risque d'endommager la valve. Il n'y a donc pas de méthode permettant de savoir avec certitude ; secouer le flacon et estimer la consommation restent les meilleures alternatives.

• L'AD peut-il se recycler ? Un AD vide ou non utilisé se rapporte à la pharmacie où il sera collecté par Cyclamed ; l'emballage carton et la notice se jettent dans la poubelle papier, l'embout en plastique dans la poubelle jaune.

Les aérosols doseurs pressurisés autodéclenchés

La génération de l'aérosol est déclenchée par l'inspiration pour un débit minimal de 30 l/min, ce qui nécessite que l'enfant soit âgé de plus de 4/ 5 ans [START_REF] Sapet | Inhaled medication in pediatrics][END_REF].

Technique

A retenir : inspiration lente et profonde + apnée

La procédure est la suivante : Les inconvénients sont l'absence de compteur de doses, et l'impaction oropharyngée importante.

Il faut faire attention à ne pas utiliser de déclenchement manuel (sauf si on l'utilise dans une chambre d'inhalation) au risque de perdre tout l'intérêt de ce dispositif.

Questions fréquentes

• Remarques identiques à celles pour l'AD pressurisé valve expiratoire, donc avec un orifice non valvé, doivent être proscrites car elles permettent l'inspiration d'une quantité d'air à l'extérieur de la chambre qui peut atteindre 60 % de l'air inspiré ; cela a pour effet de diluer l'aérosol [START_REF] Pourchez | Chambres d'inhalation pour délivrance de fluticasone chez le nourrisson au banc d'essai [Bench-test evaluation of spacer devices for fluticasone delivery to infants[END_REF] .

La chambre d'inhalation

Technique

La procédure est la suivante : Comme avantages, la coordination main/poumons n'est pas nécessaire, le dépôt oropharyngé est diminué et la quantité de particules susceptible de se déposer au niveau pulmonaire est augmentée. Les inconvénients, sont les fuites possibles, les pleurs chez les plus jeunes enfants, l'entretien nécessaire de la chambre, le changement de valves préconisées par le fabricant tous les 6/12 mois.

Questions fréquentes

• Avec ou sans masque ? Avant 4 ans, l'utilisation du masque est recommandée ; audelà de 4 ans, l'enfant peut, après essai, prendre le traitement via l'embout buccal de la CI pour améliorer la délivrance. En cas de crise d'asthme, le retour au masque peut être utile pour simplifier la prise du médicament en situation d'urgence.

• Tétine ou pas ? Pleurs ou calme ? Idéalement le nourrisson doit prendre des inspirations amples et profondes… Bien sûr ce n'est pas aussi simple en pratique, même s'il vaut mieux que l'enfant soit calme et ne pleure pas. La tétine va diminuer de beaucoup de dépôt pulmonaire mais elle peut être utile au démarrage pour habituer l'enfant à son traitement qui va devenir quotidien.

• Combien coûte une chambre d'inhalation ? Le remboursement est de 12,65 euros pour tous, avec un prix laissé libre au pharmacien (grande variation selon région/marque/accord grossiste-officine). Le renouvellement est possible tous les 6 mois.

• Toutes les chambres sont-elle identiques ? Non. Les études sur la délivrance de fluticasone avec 9 CI montrent des différences granulométriques importantes avec une fraction respirable supérieure à 75 % obtenue qu'avec 5 chambres. Il est impossible en l'absence d'étude complémentaire de ne recommander qu'une seule chambre.

• Faut-il « saturer » la chambre avant utilisation ? Non, cela n'est pas possible car il faudrait en effet 20 à 40 pressions d'un AD pour cela !

• Peut-on faire 2 bouffées à la fois ? Non, car on diminue alors la prise du médicament (augmentation de la perte du médicament sur la paroi et augmentation du risque de mauvaise délivrance par appui successif rapide) ; il faut faire une bouffée l'une après l'autre.

• Faut-il laver la CI ? Oui, régulièrement, en tout cas avant qu'un dépôt blanchâtre n'apparaisse sur la paroi. Il faut la laver avec du liquide vaisselle puis la tremper dans une eau savonneuse sans la rincer et en la laissant sécher sur un plan de travail pour diminuer l'électrostatisme.

• Faut-il en prescrire à tous les enfants pour le protocole de crise ? Oui de principe car en situation de détresse respiratoire aiguë, la coordination mains/poumons est difficile même chez l'enfant plus âgé, à adapter évidemment en fonction de chaque situation et du niveau d'éducation thérapeutique. L'utilisation d'une chambre d'inhalation couplée à un AD de bronchodilatateur d'action immédiate est équivalente à l'effet obtenu avec une nébulisation du même produit en cas de crise d'asthme, avec moins d'effets secondaires. La CI est ainsi à utiliser en priorité sauf si oxygénorequérance.

Les systèmes avec poudres

Pour ce dispositif d'inhalation, il n'y a pas de gaz propulseur. Le médicament est sous la forme de poudre en unidose (capsule) ou multidose (réservoir ou blister). Il existe des dispositifs unidoses/multidoses verticaux ou horizontaux. Le médicament est délivré sous la forme de fines granules qui vont être inhalées lors d'une inspiration rapide et profonde. Le dépôt pulmonaire est meilleur si une apnée suit l'inspiration. Il s'agit donc d'un système qui dépend du débit inspiratoire du patient pour que la dose soit délivrée ce qui explique les restrictions de prescription avant 6 ans. Le dépôt oropharyngé est plus important qu'avec un aérosol pressurisé. L'utilisation est simple mais dépend du dispositif choisi [START_REF] Gillette | Inhaler Technique in Children With Asthma: A Systematic Review[END_REF].

Technique

A retenir : inspiration profonde plus rapide La procédure est la suivante : Les inconvénients sont la perte de dose en cas d'expiration dans le dispositif, la sensibilité à l'humidité selon le dispositif (réservoir de poudre), une mauvaise délivrance de la poudre en cas de débit inspiratoire insuffisant, la perte de dose au passage de la station verticale à horizontale (ou inversement).

Attention, en cas de crise d'asthme sévère le débit inspiratoire peut être insuffisant, et certains recommandent alors un retour à l'AD +/-CI (plans d'action).

Cas particulier : les antibiotiques inhalés en poudre. Il faut alors faire l'inverse d'un inhalateur de poudre sèche c'est-à-dire prendre une inhalation comme un AD : lente et profonde. Cela ne concerne aujourd'hui que 2 dispositifs.

Questions fréquentes

• Faut-il secouer ? Non, cela n'est d'aucune utilité car le produit est une poudre.

• Recyclage ? Il est possible dans la poubelle jaune pour certains dispositifs.

Les nébuliseurs

Les nébuliseurs sont des systèmes ouverts dans lesquels différents médicaments peuvent être nébulisés et ce, pendant plusieurs minutes.

Il existe différents systèmes de nébulisation [1] :

• Pneumatique : les plus fréquents, ils génèrent un aérosol par vaporisation du liquide médical par le débit d'un gaz comprimé (air ou O2), à l'aide d'un compresseur ou d'un réseau de gaz médicaux. Le couple compresseur/nébuliseur est indissociable pour ne pas altérer le produit. Le médicament est légèrement refroidi.

• Au tamis : le passage du liquide à travers un tamis micro perforé qui vibre à haute fréquence entraine un débit important d'aérosol. Les avantages sont une séance rapide, l'absence de bruit avec un appareil discret et de petite taille. L'inconvénient majeur en est le prix (plus élevé que le pneumatique pour le même remboursement).

• Ultrasonique : la vibration d'un quartz piézo-électrique sous le liquide crée une fontaine de cavitation d'où se détachent les particules d'aérosols. Le débit d'aérosol est élevé mais il peut exister une élévation de la température qui contre-indique l'emploi de médicaments fragiles tels que la rhDNase, et ces systèmes ne permettent pas d'utiliser les médicaments en suspension tels que les corticoïdes, ni les mélanges. Les inconvénients sont la disponibilité des appareils à domicile, qui doivent être loués en pharmacie ou auprès d'un prestataire.

Questions fréquentes et règles essentielles

• Le dispositif peut être loué à la pharmacie ou via un prestataire en santé qui s'occupe alors de l'entretien.

• L'utilisation de l'oxygène est obligatoire pour la nébulisation des béta2mimétiques en raison du risque de désaturation avec l'air mais pas avec les corticoïdes inhalés ou antibiotiques. La réalisation de nébulisations de béta2mimétiques au domicile sans cette condition est donc a priori interdite.

• Seule une partie du liquide est nébulisée ; le reste stagnant dans la cuve du nébuliseur : ce volume résiduel est à prendre en compte dans le volume du médicament à administrer (compléter avec du sérum physiologique par exemple si volume faible).

La durée moyenne d'une nébulisation est de 5 à 7 minutes mais va varier selon le type de nébuliseur et de compresseur, tout comme le volume minimal à respecter (se conforter à la notice constructeur).

• L'entretien (nettoyage et désinfection) est primordial pour éviter les contaminations et la baisse de performance du nébuliseur.

• Le nébuliseur (et non le compresseur) ainsi que l'interface sont à changer tous les 4 semaines. Aujourd'hui, le brumisat n'est disponible chez l'enfant que pour l'ipratropium (bronchodilatateur additionnel chez patient avec asthme sévère) avec une AMM à partir de 6

Les brumisats

ans [START_REF]Thérapie par voie inhalée par le groupe aerosolthérpie et Zephir sous l'egide de la SPLF, coordonnée par JC. Dubus[END_REF]. 

Conclusion

2 . 4

 24 μm pour les nourrissons ; -le patient : âge, sexe, morphologie ORL, obstruction bronchique (facteurs influençant le flux respiratoire) ; -les manoeuvres respiratoires : le débit rapide dans les voies aériennes supérieures (VAS) diminue à mesure que l'on descend dans l'arbre bronchique ; la vitesse d'inspiration et l'apnée sont les déterminants importants du mode de dépôt du médicament (rapide = impaction dans les VAS, lent : sédimentation dans les bronches, apnée = diffusion dans l'alvéole). Trois familles de systèmes d'inhalation sont disponibles actuellement pour administrer un traitement par voie inhalée : les aérosols doseurs (AD) pressurisés, les systèmes poudres et les nébuliseurs. Les médicaments concernés sont les bronchodilatateurs, les corticoïdes et les antibiotiques.

1 .

 1 Secouer le flacon et enlever le capuchon 2. Expiration douce, non profonde 3. Déclenchement de la dose pendant une inspiration lente et profonde 4. Apnée de 10 secondes, tête en arrière 5. Expirer sans forcer Si plusieurs doses sont nécessaires, il faut renouveler le même schéma pour chaque dose. Comme avantage, la dose délivrée est précise et reproductible. Les inconvénients sont l'impaction oropharyngée importante, une coordination main-poumon indispensable donc compliquée chez le jeune enfant.

1 .

 1 Enclencher le dispositif 2. Expiration douce 3. Inspiration lente et profonde 4. Apnée de 10 secondes Comme avantages, la coordination main/poumons n'est pas nécessaire ; la dose est reproductible.

  La chambre d'inhalation (CI) sert d'intermédiaire entre le patient et l'AD pressurisé. Elle permet de réduire la vitesse de l'aérosol et de diminuer la taille des particules en augmentant le temps de mise en suspension de l'aérosol. La délivrance est très variable d'un dispositif à l'autre. Le dépôt trachéal dépend de 2 paramètres majeurs : le débit inspiratoire et les caractéristiques de la chambre d'inhalation. L'anatomie des VAS, les particularités de la mécanique ventilatoire avec fréquence respiratoire élevée et volume courant faible, les cris et les pleurs sont autant d'obstacle au succès d'un traitement inhalé. Une attention particulière doit être portée au volume mort c'est-à-dire au volume entre la valve inspiratoire et le visage. Il peut être important avec un masque facial et diminue alors la quantité de médicament arrivant dans les voies respiratoires. Par ailleurs les chambres sans

1 .

 1 En position demi assisse 2. Mettre l'AD décapuchonné et secoué dans la CI 3. Au moment de l'inspiration : délivrer 1 dose 4. Garder en position le temps que l'enfant respire : a. < 2 ans : 5 à 10 inspirations b. 2 à 10 ans : 2 à 5 inspirations c. > 10 ans : 2 inspirations profondes Le nombre de cycles respiratoires doit être adapté au volume courant du patient et au volume de la CI (et par sécurité on ajoutera 1 à 2 cycles supplémentaires). Exemple, un enfant de 10 kg avec un volume courant de 100 ml videra théoriquement une CI de 200 ml en 2 à 3 cycles respiratoires maximum.

1 .

 1 Tenir le dispositif en vertical/horizontal selon le modèle 2. Oter le capuchon 3. Placer et percer la gélule/ amorcer la dose selon le dispositif 4. Expirer (à l'extérieur du dispositif : sinon on disperse la dose dans l'atmosphère) 5. Inspirer vite et fort 6. Maintenir une apnée de 10 secondes Comme avantages, on note l'absence de coordination main-poumon nécessaire, la facilité d'utilisation, le compteur de doses, l'absence de gaz propulseur.

L

  'inhalateur de brumisat et non le brumisateur se différencie des autres systèmes d'inhalation par l'absence de gaz propulseur (comme dans les AD), par son principe actif contenu dans du liquide (et non en poudre comme les systèmes poudres), et par l'absence d'appareillage extérieur (comme pour la nébulisation). Après avoir armé le système, c'est la force du ressort qui propulse la solution liquide à travers un réseau de fins capillaires rendant le flux laminaire. La vitesse de sortie est faible pour une durée longue ce qui permet d'être moins tributaire d'une bonne coordination main/poumon. La faible résistance du système d'inhalation rend son utilisation possible chez les patients à faible débit inspiratoire.

  Il n'existe pas de dispositif d'inhalation parfait. Le choix doit se faire en fonction du patient (âge, habilité, adhésion..) mais aussi du médecin (expérience, connaissance de la technique). L'éducation thérapeutique est indispensable afin de vérifier à chaque consultation la bonne utilisation du dispositif pour éviter les erreurs. Il existe plus de 100 combinaisons à travers le monde, il est illusoire de penser les connaître tous, comme de penser que quelqu'un d'autre en fera la démonstration à sa place... Tous les dispositifs et leurs utilisations sont visibles sur le site de ZEPHIR, accessible par les professionnels de santé. Il existe un classeur ZEPHIR (commandable sur le site) contenant des QR code à coller sur les ordonnances renvoyant vers des vidéos/guide d'utilisation pour le public. Ces vidéos sont en cours d'intégration dans le VIDAL® et dans certains logiciels de prescription[START_REF]'entretien doivent être bien connues et expliquées aux familles. -Les systèmes avec poudres[END_REF].

  Le matériel est fragile et de manipulation parfois complexe.
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