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MOTS CLES Résumé L’aérosolthérapie est un traitement de choix des pathologies respiratoires chro-
Traitements inhalés ; niques que sont l’asthme et la bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO). Les
Dispositif ; modalités de traitement et les dispositifs existant sur le marché sont variés et le choix du
Utilisation ; dispositif doit étre optimisé pour chaque patient. Les chambres d’inhalation ont leur place
Modélisation ; chez certaines catégories de patients pour lesquelles U’utilisation des autres dispositifs s’avere
Réglementation compliquée. L’amélioration des traitements inhalés passe, entre autres, par ’optimisation du
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dépot pulmonaire des particules inhalées; la modélisation pulmonaire joue un réle essentiel
dans la compréhension des mécanismes de flux dans les voies aériennes. La prescription doit
étre encadrée d’une réglementation visant a améliorer sa qualité et donc la prise en charge de
ces maladies chroniques. Il existe beaucoup d’idées recues concernant U’inhalothérapie, peu
d’entre elles sont vraies. Les traitements inhalés sont en constante évolution pharmacologique
et technologique.

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

Summary Aerosoltherapy is a first-line treatment for chronic obstructive respiratory diseases
such as asthma and COPD. Treatment modalities and devices are varied and the choice of the
device must be adapted to and optimized for every patient. Spacers can be used for some
categories of patients for whom the use of other devices turns out to be complicated. The
improvement of these treatments requires the optimization of the lung deposition of inhaled
particles; lung modeling plays an essential role in the understanding of the mechanisms of
flow in the airways. Regulations must frame prescription of inhaled treatments to optimize its
quality and, thus, the care for these chronic diseases. Many generally-accepted ideas concer-
ning these treatments turn out to be false. Inhaled treatments are constantly evolving, both

Use;
Modeling;
Regulation
pharmacologically and technologically.
© 2012 SPLF. Published by Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
Introduction

Le groupe de travail sur l’aérosolthérapie (GAT) de la SPLF
s’est réuni pour la deuxieme fois en 2011sous la forme
d’un Aérosolstorming. En l’espace d’une journée, différents
aspects des thérapeutiques inhalées ont été abordés, ils
seront traités de maniere distincte dans deux articles, celui-
ci étant le premier.

La délivrance de produits actifs par voie inhalée souléve
de nombreuses interrogations quant a Uefficacité de ces
traitements, aux méthodes d’utilisation des dispositifs, au
dépot pulmonaire des particules et a la pertinence clinique
de leurs caractéristiques. Les professionnels prescripteurs et
les patients qui les utilisent quotidiennement sont confron-
tés a une question essentielle: «le principe actif inhalé
est-il réellement déposé au sein des voies aériennes et que
faut-il en attendre?». En outre, ’accumulation des diffé-
rents dispositifs aujourd’hui disponibles sur le marché, avec
des avantages et des inconvénients a mettre en balance
pour chacun d’eux, complique leur prescription. Il existe
toutefois des recommandations européennes concernant
la pratique de ’aérosolthérapie publiées dans I’European
Respiratory Journal cette année [1]. Le GAT a organisé
une réunion multidisciplinaire visant a éclaircir autant que
possible certains thémes de ’aérosolthérapie. Dans cette
premiére partie, différents points seront abordés: la place
des chambres d’inhalation (Chl) chez ’adulte, les critéres
de choix d’un dispositif «prét a ’emploi», les aspects cri-
tiques de la modélisation du dépot pulmonaire, la nouvelle
réglementation concernant les nébulisations a domicile et,
enfin, certaines idées recues concernant l’aérosolthérapie.

Y a-t-il encore une place en 2011 pour les
chambres d’inhalation chez I’adulte ?

Les Chl ont pour intérét de faciliter la prise d’un trai-
tement inhalé en s’affranchissant de certaines erreurs de

manipulations fréquentes, notamment dans certaines
classes de populations (enfants, sujets agés). Les Chl ont
donc une place privilégiée pour ces patients rencontrant
des difficultés dans Uutilisation des autres dispositifs (aéro-
sols doseurs, dispositifs a poudre, etc.). Leur utilisation
possible en ventilation «normale» (sans manceuvre res-
piratoire particuliére) est également un atout, de méme
que leur efficacité pendant les exacerbations d’asthme
ou de bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO)
(qui rendent la coordination mains—poumons plus aléa-
toire, et au cours desquelles la diminution du débit
inspiratoire ne garantit pas toujours une utilisation satis-
faisante des dispositifs a poudre, en particulier). De plus,
lorsqu’on s’intéresse a la répartition des particules, la
diminution du dépdt pharyngé observée avec ce maté-
riel leur confere une place intéressante chez les patients
rapportant des candidoses ou de simples «irritations»
buccales.

Toutefois, l'usage de ces dispositifs doit étre pon-
déré par certaines réserves portant principalement sur
’aspect encombrant, d’une part, (méme si celui-ci tend a
s’améliorer) et, d’autre part, sur le probléme des charges
électrostatiques (méme si 'impact clinique reste a démon-
trer). Le premier de ces deux points constitue le principal
frein a Uutilisation des Chl et engendre des problémes
d’observance.

Bonne et mauvaise utilisation des dispositifs
d’inhalation

De facon anecdotique, il a été rappelé que certaines
erreurs d’utilisation des dispositifs doseurs pouvaient méme
s’avérer dangereuses. En 1991, le New England Journal of
Medicine rapportait trois cas cliniques d’erreurs de manipu-
lation au cours desquels les patients avaient inhalé en cours
de manipulation : le capuchon de ’aérosol doseur pour [’un,
une piece de monnaie pour le deuxiéme et un comprimé de
tétracycline pour le dernier [2,3].
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Figure 1.  Pourcentage de patients réalisant les manipulations des
dispositifs avec au moins une erreur. pMDI = aérosol doseur pressu-
risé.

D’aprés Molimard et al. [4].

Il est maintenant clairement démontré que U’utilisation
des dispositifs d’inhalation est souvent associée a des
erreurs, quel que soit le dispositif considéré (Fig. 1) [4]. Un
grand nombre d’erreurs est lié aux problémes de débit ins-
piratoire (trop rapide avec les aérosols doseurs, trop lent
avec les dispositifs a poudre), de synchronisation (aéro-
sols doseurs) ou d’armement (dispositifs a poudre), ce qui
compromet de facto le dépot pulmonaire [5].

Cette mauvaise utilisation est associée a une augmenta-
tion des consultations dans les services d’urgences, a une
augmentation des prescriptions de corticoides systémiques
et d’antibiotiques et enfin a un contréle médiocre de la
maladie [6]. Dans une autre étude observant la manipula-
tion des dispositifs d’inhalation, 40% des patients faisaient
au moins une erreur jugée «critique » par les auteurs [7].
Il a, de plus, été montré, a partir d’une population de
4078 asthmatiques traités au long cours par corticostéroides
inhalés administrés par aérosols doseurs, que l’asthme était
d’autant plus instable que les patients faisaient des erreurs
d’utilisation de leur aérosol doseur [8].

Les facteurs responsables de cette mauvaise utilisa-
tion sont, pour partie, connus. A partir d’une cohorte de
1664 patients, une récente publication a montré qu’un age
avancé, un faible niveau d’étude et une éducation insuffi-
sante par le personnel paramédical et médical sont associés
de maniére significative a une plus mauvaise utilisation [6].
L’utilisation de plus de deux dispositifs différents est éga-
lement associée a un nombre d’erreurs plus important [7].
Ce dernier résultat plaide pour la limitation du nombre de
dispositifs pour un patient donné.

Il apparait donc indispensable que [’utilisation de ces
dispositifs fasse ’objet d’une attention toute particuliére
lors de la prescription et du suivi. En dépit des efforts
d’éducation, certains patients vont rester génés dans le
maniement de ces appareils et ainsi sous-traiter leur mala-
die. Sans s’affranchir de toutes les limites, les Chl trouvent
ici une place de choix. Toutefois, dans certains cas, leur
maniement peut aussi s’avérer difficile: patient isolé, dif-
ficultés a assembler le matériel, performance individuelle,
délai entre pulvérisation et inhalation. .. [9].

Le délai entre la délivrance de ’aérosol dans la Chl
et Uinhalation joue un réle dans le dépot pulmonaire. La
fraction respirable peut baisser ainsi de 30% a 10% et

méme moins de 5% lorsque que le délai passe de Oa cing
et 20secondes, respectivement [10]. La réalisation d’une
apnée apres inhalation semblerait également permettre un
dépot pulmonaire supérieur a la réalisation de plusieurs
volumes courants [11], mais cela reste a confirmer. Enfin,
la réalisation de deux pulvérisations suivies d’une inhala-
tion réduit la dose déposée par rapport a deux pulvérisations
suivies chacune d’une inhalation [12].

S’il persiste des interrogations sur l’optimisation de
la technique, les Chl sont considérées comme faciles
d’utilisation dans une population mixte de patients BPCO
et asthmatiques [13].

Exacerbations

Les exacerbations aigués représentent une autre indication
privilégiée d’utilisation des Chl car il s’agit de périodes ou
le débit inspiratoire ne permet pas de générer une force
suffisante pour utiliser les dispositifs a poudre. Une revue
Cochrane en 2008 jugeait comparable les efficacités des
Chl et des nébuliseurs dans l’asthme aigu. Dans une étude
récente incluant 60 asthmatiques aux urgences traités par
Chl ou nébuliseur, il n’existait aucune différence significa-
tive sur l’évolution ou la durée de séjour [14]. En revanche,
les auteurs retrouvaient une franche et significative diminu-
tion des colits totaux de la prise en charge par patient avec
les Chl, méme si ce résultat doit étre examiné a la lumiére
des différences entre systémes de soins.

Tolérance locale

S’agissant des effets secondaires locaux liés a !"utilisation
des dispositifs d’inhalation, 10—30% des patients sont
concernés. Les plus fréquents sont ’enrouement, les pico-
tements, la toux et la dysphonie [15]. Ils ont pour cause le
dépot oropharyngé du principe actif (corticostéroide) lors
de Uinhalation. Bien que les Chl soient considérées comme
moins pourvoyeuses de dépot oropharyngé, leur utilisation
n’est que rarement proposée par les médecins aux patients
rapportant des effets secondaires (4% des cas selon une
étude canadienne [16]). Une étude récente a comparé, chez
des volontaires sains, le dépot oropharyngé de petites parti-
cules de HFA-134a-béclométhasone dipropionate (HFA-BDP)
et de particules plus grosses de chlorofluorocarbone-
béclométhasone dipropionate (CFC-BDP) avec utilisation
d’une Chl. Les résultats confirment que le dépot oro-
pharyngé des particules diminue considérablement avec
’utilisation d’une Chl et montrent qu’une plus petite taille
des particules est également associée a une certaine dimi-
nution de ce dépot [17].

Charges électrostatiques

La question des charges électrostatiques reste un point
de débat. Il a été suggéré par des données in vitro que
les charges électrostatiques présentes dans les Chl pour-
raient réduire 'inhalation de la substance active [18]. En
pratique clinique, Kenyon et al. ont comparé [’utilisation
de Chl saturées (20bouffées délivrées dans la Chl avant
emploi) a des Chl neuves (sorties de ’emballage) chez des
volontaires sains. Ils montrent ainsi que le «priming » per-
met d’augmenter le dépot pulmonaire et de diminuer la
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Figure 2.

Exemples de chambres d’inhalation.

rétention dans les Chl [19]. Ces données sont intéressantes,
mais ne doivent pas forcément étre considérées en pratique,
puisque Dubus et al., en étudiant les effets bronchodila-
tateurs dans différentes conditions d’utilisation des Chl,
ne retrouvaient pas de différence cliniquement pertinente
[20].

Un des inconvénients des Chl est leur taille et leur encom-
brement, notamment lorsque les patients se déplacent. Pour
atteindre une observance satisfaisante, il est nécessaire
d’obtenir une bonne satisfaction des patients et un de ses
déterminants majeurs est en partie lié a la facilité de trans-
port [21]. Des efforts ont été faits dans ce sens comme en
témoignent les exemplaires reproduits sur la Fig. 2.

Conclusion

Pour conclure, les recommandations International Society of
Aerosols in Medicine (ISAM) - European Respiratory Society
(ERS) 2011 distinguent les patients selon leur capacité a
réaliser une bonne coordination et leur débit inspira-
toire. S’agissant des patients avec mauvaise coordination,
’utilisation d’une Chl peut d’autant plus trouver sa place
quand il existe une impossibilité de développer un débit ins-
piratoire supérieur ou égal a 30L/min (nécessaire avec les
dispositifs a poudre). Cette stratégie peut aider les cliniciens
dans leur démarche de prescription, mais ne doit pas faire
oublier que Uefficacité des traitements inhalés est condi-
tionnée par 'implication des prescripteurs dans |’éducation
des patients. A ce titre, [’évaluation initiale et le suivi sont
les garants d’une prise en charge de qualité.

Criteres de choix d’un dispositif
d’inhalation prét a I’emploi

Position du probléme

La BPCO et ’asthme constituent un probleme majeur de
santé publique. On estime le nombre de patients atteints
par 'une ou l'autre de ces deux pathologies a sept mil-
lions en France, ce qui engendre des dépenses de santé
avoisinant les 5,5milliards d’euros, dont quasiment 50 %
sont dédiés aux traitements au long cours. Il existe des

recommandations thérapeutiques claires sous forme
d’algorithmes pour chacune de ces deux maladies res-
piratoires: GOLD pour la BPCO et GINA pour [’asthme.
Les thérapeutiques inhalées sont la pierre angulaire du
traitement et sont a origine d’un volume de prescription
considérable. Le choix entre les différentes molécules,
formes galéniques ou dispositifs médicaux est loin d’étre
facile. Il devient méme parfois un véritable casse-téte (plu-
sieurs classes pharmacologiques pour un méme dispositif,
plusieurs dispositifs pour une méme molécule, un méme
type de dispositif avec différentes modalités d’utilisation).

L’objectif du travail mené par l’équipe pharmacomédi-
cale de U’hopital de la Pitié-Salpétriere a été d’élaborer
un document clair, pratique et simple d’utilisation pour
les pneumologues, les médecins généralistes et les phar-
maciens, qui recense les thérapeutiques inhalées, les
caractéristiques des médicaments, les formes galéniques
et les différents dispositifs d’administration existant en
France. Le but était de créer un outil pédagogique per-
mettant d’éclaircir et de faciliter la prescription de ces
traitements. La seule restriction de ce travail est son
champ d’application : sujets adultes uniquement et dispo-
sitifs d’inhalation hors nébulisation (qui a déja fait "objet
de recommandations spécifiques).

Quelques rappels

Avant d’aborder les différentes classes thérapeutiques et
les divers dispositifs médicaux existants, il faut ici rappeler
quelques principes fondamentaux au sujet des médicaments
inhalés.

MASSE INITIALE
100%

L
v

MASSE INHALABLE

-/-) Sphére ORL

v

MASSE INHALEE

_/') Masse exhalée

v

MASSE DEPOSEE
TERRITOIRE CIBLE

MASSE ACTIVE
10-35%

Figure 3.  Administration d’un aérosol: de la masse initiale a la
masse active.
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Figure 4. Niveau du dép6t pulmonaire en fonction de la taille des
particules inhalées.

Tout d’abord, il existe une différence notable entre la
masse initiale de médicament administré et la masse active
qui est de l’ordre de 10a 35% de I’administration (fraction
respirable). Cette perte de masse se fait a différentes étapes
du processus et a différents étages des voies aériennes
(Fig. 3).

Par ailleurs, le niveau de dépo6t au niveau des voies
aériennes dépend, d’une part, de la granulométrie des par-
ticules inhalées, c’est-a-dire du diametre aérodynamique
massique médian (DAMM ou MMAD en anglais) correspon-
dant au diamétre qui divise la masse de l’aérosol en deux
parties égales de part et d’autre du DAMM [22] et, d’autre
part, du pourcentage de particules dont le diamétre est infé-
rieur a 5um (fraction respirable). Ce niveau de dépot est
schématisé sur la Fig. 4.

Enfin, la dose émise au niveau des voies aériennes est
variable, elle dépend également du dispositif d’inhalation et
du débit inspiratoire. Il a été démontré que chaque type de
dispositif posséde une valeur de débit inspiratoire optimale
pour la génération de l’aérosol lors de ’inhalation. Il faudra
donc adapter le dispositif choisi aux capacités inspiratoires
de ces malades respiratoires [22].

Les possibilités de prescription

Il existe de nombreux types de dispositifs d’inhalation sur
le marché avec de grandes hétérogénéités de prescription,
comme en témoigne le rapport de |’étude du groupe Aerosol
Drug Management Improvement Team (ADMIT) ayant col-
lecté des données a ce sujet en Europe sur une durée
de sept ans: en France, par exemple, la répartition est
presque égale entre les poudres et les aérosols doseurs
pressurisés (environ 45% pour chacun des deux types), ce
qui n’est pas le cas en Italie ou les nébulisations arrivent
en téte de liste, ou bien en Suéde ou les poudres consti-
tuent environ 80% des volumes de prescription de ces
traitements [23]. Qu’en est-il de U'efficacité? Une méta-
analyse réalisée en 2005démontrait qu’il n’y avait pas
de différence significative d’effet sur le volume expiré
maximum par seconde (VEMS) ou le débit expiratoire de
pointe (DEP) en fonction du dispositif d’inhalation [24].
Enfin, si Uon s’attache aux habitudes des prescripteurs,
on constate que 54 % des médecins choisissent le dispositif

en fonction de la molécule, que 12% des prescripteurs
ne demandent jamais ’avis du patient et que seuls 45%
d’entre eux controlent la technique d’inhalation avant leur
prescription. Huit pour cent d’entre eux ne controlent
jamais la technique de prise et il existe un grand nombre
de patients faisant au moins une erreur de manipulation
pour chaque type de dispositif [4,25,26]. Une meilleure
formation des prescripteurs est donc souhaitable afin
d’améliorer |’éducation des patients au bon usage de ces
thérapeutiques.

Les différents types d’inhalateurs

Le cadre réglementaire définit un ensemble « médicament
(principe actif et excipients associés) — dispositif », avec une
AMM spécifique pour chacun. Voici la classification des dif-
férents dispositifs existant a ’heure actuelle sur le marché
francais.

Les aérosols doseurs pressurisés (le médicament
est en solution ou en suspension)

Il s’agit d’une préparation conditionnée dans un récipient
pressurisé libéré par un gaz propulseur sous forme d’aérosol
grace a une valve appropriée. On distingue les aérosols
doseurs:

e pressurisé (ou « Metered Dose Inhaler [MDI] ») ou le médi-
cament est propulsé par un gaz de type hydrofluoroalkane
(HFA-134a) dans la majorité des cas quand on déclenche
le dispositif ;

e pressurisé autodéclenché («Breath Activated Metered
Dose Inhaler [BA-MDI ou BAI]») ou la génération de
’aérosol est autodéclenchée par U'inhalation,

e avec Chl intégrée («MDI + Spacer »).

Les inhalateurs de poudre («Dry Powder Inhaler
[DPI]»)

Les DPI sont:

e unidose («single dry powder inhaler ») ;

e multidose («multidose powder inhaler») contenant un
réservoir de poudre. Il s’agit soit de dispositif avec un
réservoir unique multidoses soit de dispositif a doses
unitaires multiples; la délivrance des doses unitaires
s’effectue grace a un mécanisme doseur intégré a
’inhalateur.

Les brumisats (Soft Mist Inhaler [SMI])

Avec une solution stockée dans une cartouche cylindrique,
le brumisat est émis de maniére mécanique au moyen d’un
ressort comprimé interne au dispositif.

Bien entendu, chaque type de dispositif possede des
avantages et des inconvénients qu’il faudra distinguer afin
d’ajuster la prescription aux possibilités du patient et a
chaque situation clinique (Tableau 1).

Objectif du travail

Il existe de nombreuses possibilités de prescription dans
lesquelles se perdre est facile méme pour les médecins
fréquemment prescripteurs. C’est pourquoi un répertoire
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illustré, a plusieurs entrées, a été imaginé. Il résume les
dispositifs d’inhalation existants, les différentes classes
thérapeutiques ainsi que les possibilités de prescriptions
de Uun en fonction des disponibilités de Uautre et
vice-versa, grace a des réponses simples aux questions
suivantes:

e «Je souhaite prescrire une classe pharmacothérapeu-
tique: quels sont les dispositifs disponibles dans cette
classe?»;

e «Je souhaite prescrire un dispositif: quelles sont les
classes pharmacothérapeutiques disponibles avec ce dis-
positif?»;

e «Comment comparer les différents dispositifs dans une
classe thérapeutique?» ;

e «Quand on choisit un médicament, quelles explications
donner au patient pour une utilisation optimale du dispo-
sitif 7».

Il faut rappeler qu’il existe des recommandations qui
aident a orienter le choix du dispositif se fondant essen-
tiellement sur les possibilités de coordination main—bouche
du patient et sur U’évaluation du débit inspiratoire. Ce

logigramme permet une optimisation de la sélection et de
’utilisation de ces dispositifs [1].

Conclusion

Il existe une grande diversité de dispositifs d’inhalation. Les
qualités indispensables que le dispositif idéal devraient pos-
séder sont : faibles dimensions, emploi simple et dispositif
«prét a ’emploi», absence de coordination mains—bouche
nécessaire, dispositif déclenché par Uinspiration quel que
soit le débit inspiratoire du patient, dose reproductible a
chaque inhalation, faible dépot oropharyngé, existence d’un
ressenti de la prise par le patient, présence d’un compteur
de dose, existence de plusieurs classes pharmacologiques
pour un méme dispositif, et enfin, le prix.

Loin de réunir simultanément tous ces attributs, les dis-
positifs existant sur le marché sont nombreux et différent
par leur procédé d’utilisation. La finalité de ce projet est
’optimisation des prescriptions adaptées a chaque patient.
L’éducation thérapeutique des patients est essentielle, mais
elle doit également passer par celle des médecins et de
’ensemble des soignants impliqués.
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(a) Image du thorax montrant les VAP (b) Image du la téte montrant les VAS

Figure 5. Modélisation mathématique : reconstruction géométrique des voies aériennes.
D’aprés Perchet, Thése, 2005.
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Figure 6. Modélisation de I’écoulement de l’air au sein des voies aériennes.
SMIF : secondary motion intensity factor.
D’aprés [29].
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Modeélisation du dépot pulmonaire:
aspects critiques

Introduction

Le principe de modélisation est un sujet complexe qui revét
différentes définitions selon les domaines. On peut, en effet,
définir trois types de modeles :

e le modéle au sens «mathématique» qui est un modele
théorique a partir d’équations permettant, par exemple,
de prédire le dépot de particules dans les poumons aprées
inhalation;

¢ le modeéle au sens « physique » se fondant sur des modéles
théoriques, semi-empiriques ou empiriques ;

e le modéle au sens « médical » qu’il soit mécanique ou ani-
mal.

Modélisation au sens « mathématique »

A partir d’outils mathématiques, il est possible de modé-
liser les voies respiratoires. Pour ce faire, l'utilisation de
’imagerie (scanner) avec une reconstruction virtuelle est
trés utile; elle permet d’obtenir une reconstruction géo-
métrique fine des voies aériennes; la précision anatomique
de ce modéle est bonne. Cependant, cette technique pré-
sente différents inconvénients qui en limitent [’utilisation :
’exploitation n’est possible que jusqu’a la sixieme généra-
tion bronchique, mais pas au-dela, le modéle est rigide et il
ne prend pas en compte l’état de la surface ni le gradient
température/humidité présent dans les voies respiratoires
(Fig. 5) [27].

A partir de ce modéle anatomique, il est possible de réa-
liser une modélisation de la ventilation. En fonction de la
conformation des voies aériennes, il existe des lignes de
courant permettant |’écoulement des fluides; en fonction
des débits d’air existant au sein du modeéle, on peut attri-
buer une vitesse a chaque ligne de courant qui est le reflet
de ’écoulement de U’air dans les voies respiratoires (Fig. 6)
[28,29].

Une fois que cette double modélisation est réalisée (voies
respiratoires et ventilation), on peut prédire et situer les
zones de dépot de particules une a une au sein des voies
aériennes en fonction de leur taille; il existe une bonne
concordance pour les particules les plus larges [29,30].
Ce modéle posséde différents inconvénients: il n’existe
pas (ou peu) de modélisation du dispositif d’inhalation,
élément jouant un réle important dans le dép6t de par-
ticules et, de ce fait, la comparaison de distributions in
vivo n’est pas possible; la précision du dépot mathéma-
tique est supérieure a celle du dépot in vivo (Fig. 7)
[31].

Modélisation au sens «physique »

On travaille dans ce cas a partir d’un modeéle théorique qui
découle d’équations de dépots d’ensemble de particules. Ce
modeéle est ensuite corrigé par des facteurs de correction
afin d’étre davantage en accord avec les résultats expéri-
mentaux in vivo. Il s’agit donc d’un modeéle semi-empirique.
Ce type de modéle se présente le plus souvent sous la
forme de logiciel. Malheureusement, ces logiciels ont de

nombreux inconvénients, le rendant peu pertinent en
recherche dans ce domaine: mauvaise prédiction de dis-
tribution du dépot pulmonaire pour les nébuliseurs, non
applicable pour la masse de principe actif déposée, ne
tenant pas compte de la vitesse initiale de l’aérosol (donc
non applicable aux aérosol doseurs).

Modélisation au sens « médical »

Pour ce type de modélisation, il existe deux classes de
modéles, mécanique et animal. Il existe différents types
de modeles mécaniques; le modele de gorge reproduit
’anatomie et permet l’analyse de certaines variables
comme le dosage de particules ou de la radioactivité d’un
produit déposé dans le modéle ; le modele avec générateur
quantifie ’aérosol inhalé par le patient en tenant compte
du dispositif médical et des caractéristiques du patient
(volume, bouche, paramétres ventilatoires..). Ces modeéles
ont une bonne corrélation et permettent de comparer
les dispositifs entre eux [32]. Toutefois, ces comparai-
sons restent relatives dans certains cas puisqu’elles ne
sont pas valables pour tous les types de générateur de
médicaments inhalés, cas des nébuliseurs par exemple
[33].

Enfin, le modéle «médical» animal est largement uti-
lisé en recherche médicale, mais il comporte certaines
limites spécifiques dans le domaine de la modélisation
du dépot pulmonaire. Il existe des modeéeles pédia-
triques (babouins et macaques pour l’ambulatoire et la
ventilation endotrachéale; porcelets pour la ventilation
endotrachéale) et des modeéles adultes (cochons pour la
ventilation endotrachéale), mais aucun de ces modeles
adultes n’est pertinent pour la réalisation d’aérosols par
embout buccal ou par masque. Ces modeéles animaux ne
sont donc pertinents qu’en pédiatrie et pour la ventilation
mécanique.

Conclusion

Il existe différents modeéles scientifiques permettant de
modéliser le dépot de particules au sein des voies aériennes.
Chacun posséde des avantages, mais souvent aussi des
inconvénients qui en limitent ’extrapolation a la pratique
clinique. Enfin, il n’existe pas (ou peu) de modéle patholo-
gique dans le domaine de la modélisation qui permettrait la
prédiction de U'efficacité clinique dans un contexte patho-
logique précis.

Actualités réglementaires sur la
nébulisation a domicile : conséquences
pratiques

Introduction

La réglementation actuelle concernant les bonnes pratiques
des nébulisations a domicile est en vigueur depuis 1990. Une
révision est en cours de préparation.

Ce dispositif réglementaire est important puisque les
nébulisations a domicile sont une prescription médicale
courante, que ce soit par les médecins généralistes
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D’aprés [29].

(80% d’entre eux) ou les spécialistes pneumologues (98 %
d’entre eux) et qu’elles sont a Uorigine d’une dépense
de santé de prés de 56 millions d’euros par an en France
[34,35].

Par ailleurs, la durée de ces traitements est égale-
ment a prendre en considération dans la réglementation
puisqu’elle est variable selon l’indication, si on se rap-
porte encore une fois a "’enquéte NUAGES réalisée en 2005
[34,35]: la prescription des nébulisations pour pathologies
aigues (crise d’asthme, exacerbation de BPCO, bronchite,
trachéite, sinusite) n’excéde pas une semaine, en revanche,
cette durée est supérieure a un mois pour des pathologies
chroniques telles que les asthmes persistants et la mucovis-
cidose.

Modélisation du dépét de particules au sein des voies aériennes.

La prise en charge de la nébulisation a
domicile dans I’ancienne nomenclature

Il s’agit d’un systéeme locatif réalisé a partir de la prescrip-
tion médicale : le médecin prescrit, outre le consommable,
la location d’un systéme de nébulisation ; puis le pharmacien
(ou le prestataire) loue ’appareil et vend le consommable;
enfin, la location et l’achat du nébuliseur sont pris en charge
par le systeme de santé (Fig. 8).

Il existe des forfaits de prise en charge différents en fonc-
tion de la durée du traitement avec un forfait hebdomadaire
adapté pour la location du générateur (<1mois,>1mois
ou>15mois); de la méme maniére, la prise en charge de
’achat du nébuliseur est différente si le traitement est de
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- médicament nébulisé

Figure 8. Systéme de nébulisation pour le domicile.

court terme (un par traitement) ou de long terme (sans
précision). De surcroit, il existe des cas particuliers de
prise en charge pour les locations de générateurs ultraso-
niques avec humidificateur et réchauffeur, de nébuliseurs
sans humidificateur ou a membrane vibrante. Un des pro-
blémes principaux de ces forfaits actuels de prise en charge
est leur complexité.

La nouvelle réglementation en préparation

La réglementation en vigueur datant de 1990, U’Afssaps a
initié une révision en 2004 donnant lieu a des réunions de
groupes de travail depuis 2005. Il existe désormais un pro-
jet de la HAS depuis 2007 (et révisé en 2008) faisant état
d’une nouvelle nomenclature a venir dont voici les prin-
cipaux éléments (HAS, Avis de la commission d’évaluation
des produits et prestation : systémes de nébulisation pour
aérosolthérapie, 2007) :

e prise en charge du couple générateur/nébuliseur
conforme a la norme européenne «NF EN 13544-1» qui
spécifie les méthodes de mesure des performances;

e suppression de l'inscription par marque (liste limitative);

e inscription en ligne générique;

e absence temporaire de seuils de performance. « Au terme
d’une période transitoire de trois ans, des seuils seront
fixés apres recensement des caractéristiques des sys-
témes proposés qui seront exprimées selon des méthodes
de mesures standardisées de la norme » ;

e obligation d’information détaillée de ’utilisateur pour un
bon usage du systeme de nébulisation.

Ce projet de nouvelle nomenclature a pour objectif de
mieux encadrer les indications, la prescription et les futurs
forfaits de prise en charge.

Concernant les indications, certaines sont validées,
d’autres seront maintenues pour une période temporaire de
trois ans afin de répondre a des situations spécifiques et de
permettre la réalisation d’études bien menées (Tableau 2).

La prescription, quant a elle, devra mentionner diffé-
rents éléments :
® le(s) médicament(s) ou produit(s) au(x)quel(s) le systeme

de nébulisation est destiné ou, a défaut, les caractéris-

tiques techniques précises du systéme de nébulisation;

e la nature du diluant et son volume le cas échéant ;

e le cas échéant, les mélanges possibles des différents
médicaments prescrits ;

e le type d’interface patient (embout buccal, masque,
etc.);

o le cas échéant, le gaz propulseur et le réglage du débit ;

¢ le nombre de séances quotidiennes et leur position dans
la séquence des soins;
¢ la durée du traitement.

Cette ordonnance idéale souléve les questions que doit se
poser le prescripteur et celles que va se poser le prestataire,
le but étant d’harmoniser et d’optimiser les prescriptions.

Enfin, le projet des futurs forfaits de prise en charge sera
également relatif a la durée du traitement : de courte durée
(< 4semaines) avec location hebdomadaire du générateur
et achat du nébuliseur réutilisable pour la durée du traite-
ment, ou bien de longue durée (> 4 semaines) avec location
hebdomadaire du générateur et achat d’un nébuliseur réuti-
lisable par mois ou achat d’un nébuliseur a usage unique par
séance, le tout avec un forfait de livraison, de mise en route
et de démonstration non renouvelable.

Conclusion

Cette nouvelle réglementation concernant les nébulisations
a domicile est une étape nécessaire a l’harmonisation des
prescriptions médicales qui aura différentes conséquences
déja prévisibles sur les pratiques. D’une part, le maintien du
systéme locatif devra faire ’objet d’une surveillance avec
une obligation de visite semestrielle au domicile du patient ;
ensuite, ce systeme préconise le renforcement du conseil
et de U"éducation thérapeutique de [utilisateur. D’autre
part, la connaissance précise des dépenses de santé qui en
découlent engendrera une nouvelle codification des lignes
mais permettra aussi une nouvelle révision de cette nomen-
clature au terme de trois ou cing ans avec une validation des
systemes de nébulisation selon la norme de performances
qui sera établie; le devenir des indications maintenues ou
de celles non retenues sera précisé ainsi que celui des pres-
criptions hors AMM.

Quelques idées recues (vraies et moins
vraies) en matiére d’aérosolthérapie

Il existe, dans la pratique médicale, de nombreuses idées
recues concernant l’aérosolthérapie. Faites de croyances ou
d’expériences personnelles, certaines de ces idées restent
floues ou renvoient a des questions sans réponse, souvent
en raison des difficultés d’interprétation de la littérature
avec un faible niveau de preuve, ou du fait de la diver-
sité des dispositifs existants et de la gymnastique mentale
nécessaire.

Les aérosols doseurs pressurisés

Faut-il agiter [’aérosol doseur avant usage ?

Le principe actif de ces aérosols est libéré grace a
I’évaporation d’un gaz propulseur. Celui-ci a longtemps été
un chlorofluorocarbone (CFC). Le principe actif étant alors
en suspension micronisée dans le CFC, I’absence d’agitation
diminue la dispersion du principe actif dans le gaz vecteur.
Deux études montrent en effet une différence de 26a 52%
en faveur de ’agitation [36,37]. Néanmoins, avec le rempla-
cement des CFC par le gaz HFA-134a, |’agitation de l’aérosol
n’est plus nécessaire car il s’agit alors d’une solution vraie
et non d’une suspension micronisée [38]. Par ailleurs, il est
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Tableau 2

Indications des nébulisations a domicile : nouvelle nomenclature.

Indications validées

Indications maintenues

Traitement symptomatique des asthmes aigus graves
Poussées aiglies de BPCO

Traitement continu anti-inflammatoire de ’asthme persistant sévere de

[’enfant

Complément du drainage mécanique en
pathologie rhino-sinusienne chronique
Otites séromuqueuses

Traitement au long cours des infections chroniques a Pseudomonas

aeruginosa chez les patients atteints de mucoviscidose

Traitement de [’encombrement bronchique chez les patients atteints de

mucoviscidose
Traitement de 'HTAP primitive
Prévention des infections pulmonaires a Pneumocytis

Humidification des voies aériennes des patients trachéostomisés ou

trachéotomisés (nébuliseurs avec réchauffeur)

HTAP : hypertension artérielle pulmonaire.

clair que U’agitation ne permet en rien d’estimer la vacuité
de l’aérosol doseur pressurisé.

Faut-il réaliser une apnée de 10secondes apreés
inhalation d’un aérosol?

Il est légitime de penser qu’une apnée apres inhalation
d’un aérosol favorise la sédimentation du principe actif au
niveau des voies aériennes distales. Cependant, le niveau de
preuves est faible avec des résultats contradictoires. Deux
études anciennes se sont intéressées a la réponse broncho-
dilatatrice obtenue selon la durée de 'apnée: la premiére
démontrait qu’une apnée de quatre secondes était équiva-
lente a une apnée de dix secondes [39]; l’autre montrait
une supériorité d’une apnée de dix secondes en comparai-
son a quatre, mais si, et seulement si, le débit d’inhalation
était lent (25L/min) avec un déclenchement tard dans
Uinspiration [40]. Il est possible que cette question soit réso-
lue avec les nouveaux aérosols ultrafins qui apparaissent
sur le marché et avec lesquels le dépot pulmonaire est peu
influencé par la réalisation ou non d’une apnée [41].

Les chambres d’inhalation

Faut-il délivrer deux bouffées a vide dans une
chambre d’inhalation avant emploi?

Les matériaux de confection des premiéres générations de
Chl (plastique) sont tels qu’ils sont électrostatiques. Cela
induit une diminution de la dose émise et de la dose
respirable avec, par exemple, diminution de la biodispo-
nibilité du salbutamol par deux [42]. Ainsi, les industriels
ont développé des chambres dites non électrostatiques (alu-
minium, métal...) ou des techniques pour lutter contre
’électrostatisme? L'une d’elles consiste a nettoyer la
chambre au savon doux, sans rincer a eau ni essuyer: il
s’ensuit une augmentation de 30% du dépot, avec un effet
qui persiste un mois. En revanche, la technique des bouffées
simultanées n’a fait preuve d’efficacité que si I’on admi-
nistre 20 bouffées dans la chambre avant inhalation [19], ce
qui n’est bien slr pas possible en pratique clinique.

L’inhalation dans une chambre doit-elle se faire en
cing cycles respiratoires calmes?

Les recommandations d’utilisation d’une Chl estiment qu’il
faut réaliser cinqg cycles respiratoires calmes au volume cou-
rant pour optimiser la prise du traitement. Cela permet
une vidange compléte de la chambre (5 x 7a 10mL/kg). Le
principal probléme chez les enfants est la qualité de la réa-
lisation d’une inhalation calme; en effet, ces techniques
de traitement sont trés souvent ’occasion d’agitation ou
de pleurs avec un dépot qui chute alors jusque 0,5%. Pour
rappel, le dépot dans des conditions optimales est meilleur,
mais n’excede pas 16 % [43,44]. Toutefois, la facon d’inhaler
au travers d’une Chl risque de se modifier avec les nou-
veaux aérosols ultrafins qui entraineraient un meilleur dépot
pulmonaire en une seule inhalation suivie d’une apnée.

Une délivrance du traitement pendant le sommeil
est-elle souhaitable ?

Une étude in vitro a démontré que la dose délivrée pendant
le sommeil était quasiment le double de celle délivrée pen-
dant U’éveil de Uenfant (11,3 versus 6,5 ug de budésonide),
mais cette modélisation informatique comporte de nom-
breuses limites, notamment comportementales [45]. C’est
pourquoi une étude in vivo chez 30 nourrissons asthmatiques
endormis a été réalisée. Les résultats montrent que, lors
de délivrance au sommeil du traitement inhalé, la dose fil-
trée était 16% (contre 47% a l’éveil), que la variabilité
de la délivrance était deux fois plus importante, et que
’administration entrainait un réveil dans 69 % des cas et des
pleurs dans 75 % des cas [46].

Les inhalateurs de poudre séche (IPS)

Un IPS avec une résistance intrinséque élevée diminue-t-il
’incidence des effets locaux?

Il existe sur le marché de nombreux dispositifs
d’inhalation de poudre séche; ils sont caractérisés en partie
par leur résistance intrinseque. Cette résistance est défi-
nie par le débit inspiratoire nécessaire pour provoquer une
chute de pression de 4 kPa. Les dispositifs a faible résistance
nécessitent un débit inspiratoire supérieur a 90 L/min, ceux
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a résistance intermédiaire un débit entre 60et 90L/min,
enfin ceux a résistance élevée un débit inférieur a 50 L/min
[47—49]. Mais quel est 'impact clinique qui découle de la
résistance intrinséque? L’hypothése est la suivante: une
haute résistance diminuerait le dépot laryngé et, de ce fait,
’incidence des dysphonies et des candidoses locales. Une
étude a évalué ces effets latéraux, et aucune amélioration
objective (voix, endoscopie) n’a été démontrée en compa-
rant les inhalateurs a haute résistance aux autres [50].

Les nébuliseurs

L’emploi d’un nébuliseur a usage unique est-il
recommandé pour les antibiotiques?

Il existe de nombreux nébuliseurs a usage unique avec de
nombreuses interfaces différentes en France. La compa-
raison in vitro et in vivo chez l’animal (babouins) de ces
différents couples a montré des variations majeures de
masse inhalable selon le couple utilisé qui contre-indiquent
’emploi de ce type de nébuliseurs pour délivrer en aérosol
des antibiotiques [51].

Les corticoides inhalés sont-ils plus efficaces en
nébulisation ?

Lindication principale des corticoides nébulisés est
’asthme persistant sévére de U’enfant. La littérature est
en faveur d’un meilleur contréle de ’asthme avec un
traitement par corticoide en nébulisation par rapport
au placebo: amélioration des symptomes, diminution du
taux d’exacerbations, meilleur contréle de la maladie
[52]. Cependant, il n’existe que peu d’études comparant
la nébulisation aux autres dispositifs pour le traitement
par corticoides inhalés [53—56]. La seule étude métho-
dologiquement valide compare a doses équipotentes les
nébulisations aux aérosols doseurs avec Nebuhaler© [56].
Elle retrouve une amélioration du DEP réalisé le soir dans le
groupe nébulisation, mais sans que la pertinence clinique de
cette amélioration soit clairement démontrée. Ces résultats
sont donc a analyser avec précaution d’autant que I’ effectif
étudié est faible (n=26). Une analyse systématique de
la littérature [57] conclut a un avantage tres modéré de
la nébulisation (en comparaison aux aérosols doseurs et
aux inhalateurs de poudre seche), avec une pertinence
clinique difficilement évaluable, sans que l’on sache si
Ueffet provient du dispositif ou de la masse inhalée.

Technique d’inhalation

Le rincage de bouche apreés la prise de corticoides
prévient-il la candidose ?

La candidose est un probléme important chez les patients
sous corticoides inhalés puisqu’il existe, dans 75 % des cas,
une colonisation locale et dans 11 % un muguet buccal [58].
La physiopathologie n’est toujours pas clairement éluci-
dée a ’heure actuelle: le phénomene initial pourrait étre
une diminution de 'immunité locale favorisant ’infection a
Candida, mais aussi une augmentation secondaire du taux
de sucre salivaire favorisant lui aussi les infections. La
candidose pose des problémes diagnostiques car il existe
une discordance clinicomicrobiologique rapportée dans la

littérature : symptomes avec cultures négatives, absence de
symptomes avec cultures positives [59,60]. Si ’on s’attache
aux résultats de la littérature, le rincage de la bouche ne
reléve pas d’un bon niveau de preuve [58]. Néanmoins,
une étude semble suggérer que le rincage diminuerait
Uincidence des candidoses de 50% s’il est associé a des
gargarismes et réalisé a trois reprises aprés une prise de
corticoide [61]. Savoir si cela est faisable en pratique est un
autre probléeme.

Le changement de dispositif d’inhalation est-il a
haut risque chez un asthmatique?

Le choix d’un dispositif d’inhalation est difficile. La prise
en compte des possibilités de réalisation technique par
le patient est essentielle pour ce choix; de nombreuses
erreurs sont couramment faites par les utilisateurs dans
’exécution du processus d’inhalation. Lorsqu’un traitement
a été choisi pour un patient, il n’est a priori pas licite de
vouloir en changer, pour autant que |’exécution soit bonne.
Il s’avére qu’un changement arbitrairement décidé peut
étre a Uorigine d’une plus grande consommation de B2-
mimétiques et d’un plus grand recours aux consultations
pour asthme dans l’année qui suit cette modification [62].
De la méme maniere, une étude portant sur 530enfants
a évalué les techniques d’inhalation a un an d’un change-
ment de dispositif, 21% d’erreurs étaient relevées contre
11% dans le groupe témoin [63]. Il ne faut donc pas changer
de dispositif lorsque celui-ci est bien utilisé par le patient.

Conclusion

Il existe de nombreuses idées recues en matiére
d’aérosolthérapie. Les réponses sont claires dans un
certain nombre de cas, mais les traitements et dispo-
sitifs en perpétuelle évolution modifient ’approche et
Uutilisation de ces thérapeutiques; un certain nombre de
questions reste donc en suspens.

Conclusion de cette premiére partie

Ce compte rendu de la premiére partie de la réunion
2011 du GAT a pour vocation d’éclaircir certains points en
matiere «d’inhalothérapie». Son utilisation courante de
par son champ de prescription, les dispositifs a disposi-
tion et leur perpétuelle évolution font que ces techniques
d’administration évoluent trés vite, d’ou la nécessité de
rédiger de nouvelles réglementations. Chaque catégorie de
patients peut trouver son compte en termes de matériel,
mais il est primordial que le prescripteur s’enquiert au préa-
lable des possibilités techniques de coordination et de débit
inspiratoire du patient. Plus le dispositif est adapté a un
patient donné, meilleur sera le contrdle médical de la mala-
die de fond.
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