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@ PREAMBULE

La prescription de traitements inhalés a visée pulmonaire se pratique quotidiennement par

les pneumologues et par les médecins concernés par les pathologies des voies respiratoires.

Traiter les voies respiratoires par aérosolthérapie favorise I'action locale du médicament
tout en réduisant les effets secondaires systémiques, permet un meilleur ciblage des zones
anatomiques concernées par le traitement, délivre in situ une plus grande quantité de
médicament et diminue son piégeage hépatique, consécutif des autres voies
d’administration.

Les patients peuvent bénéficier ainsi de traitements efficaces avec des délais de réponse
thérapeutique raccourcis par rapport aux traitements pris par voie orale, comme dans le cas

des broncho-dilatateurs ou des aérosols de mucolytiques.

Aujourd’hui I'aérosolthérapie fait partie des recommandations internationales pour la prise
en charge thérapeutique de I'asthme (1), de la broncho-pneumopathie chronique obstructive
ou BPCO ? incluant ses différentes composantes comme la bronchite chronique et
I'emphyséme pulmonaire, ainsi que de la mucoviscidose 5 4 plus ou moins associée a une
dilatation des bronches (ou bronchectasies). Un référent sur les équivalences de dose de

G, L’'hypertension artérielle

médicament utilisé dans la corticothérapie inhalée a été établi
pulmonaire, ou HTAP (6), et certaines pathologies infectieuses (bactérienne, virale ou due a

un parasite) sont également traitées par aérosolthérapie.

Les médicaments ayant actuellement une autorisation de mise sur marché pour une
administration en tant que traitements inhalés sont des broncho-dilatateurs béta-2
stimulants (ou antagonistes) d’action bréve, des broncho-dilatateurs béta-2 stimulant
d‘action prolongée (ou LABAs = Long-acting bronchodilators pour la dénomination anglo-
saxonne), des broncho-dilatateurs anticholinergiques, des corticoides (nommeés dans ce cas,
corticoides inhalés), des antibiotiques et autres anti-infectieux, des mucolytiques, des
agents vasodilatateurs (analogues de la prostacycline) et des anti-inflammatoires non

stéroidiens.



Les médicaments sont délivrés a I'aide de dispositifs d’inhalation ou générateurs d’aérosol,
classiqguement distingués en deux catégories: les aérosols doseurs (ou inhalateurs) de
liqguide ou de poudre seche pré-conditionnés ou non avec le médicament, et les appareils de
nébulisation (ou nébuliseurs). Les aérosols doseurs sont communément dénommés
« dispositifs préts a I'emploi », nécessitant moins de préparation qu’un appareil de
nébulisation. La prescription des nébuliseurs devient nécessaire des lors que certaines
spécialités médicamenteuses sont utiles au traitement, c’est le cas des antibiotiques, ou

lorsqu’une grande quantité de médicament doit étre délivrée (7.8)

k k% k%

Le consensus international récemment rédigé et publié par BL. Laube, pédiatre de
I’'Université Johns Hopkins de Baltimore (Maryland, EU) et par ses collaborateurs’, fait une
mise au point sur l'utilisation des dispositifs d’inhalation par les patients et sur les

méthodes (ou techniques) d’inhalation nécessaires a la bonne utilisation de ces dispositifs.

Des recommandations générales et spécifiques informent et guident le prescripteur pour
choisir le dispositif d’inhalation qui sera le plus adapté a son patient, qu’il soit traité a son

domicile ou en milieu hospitalier.
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Le présent dossier rapporte les différents points abordés par le consensus sur I’ensemble

des thérapies inhalées a visée pulmonaire, ainsi que les recommandations générales et

plus spécifiquement celles concernant les thérapies nébulisées.

L Hm. Jamsens, FHC. de Jongh, SG. Devadason, R. Dhand, P. Diot, ML. Everard, |. Horvath, P. Navalesi,

T. Vooshaar and H. Chrystyn, spécialistes internationaux en pédiatrie, pneumologie, médecine interne,
pharmacie pharmacologie, anesthésie, médecine d’urgence et réanimation médicale. La référence compléte de
I'article se situe en page de couverture.
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Rappelons que la voie inhalée est la voie d’entrée logique pour administrer des
médicaments a visée pulmonaire des lors que I'on souhaite favoriser I'action locale du
médicament. Comparés a la voie orale, les effets thérapeutiques sont plus rapides, comme
par exemple la broncho-dilatation obtenue avec les béta-2 stimulants d’action breve, et
peuvent étre maintenus, comme avec les béta-2 d’action prolongée (LABAs). Quant a la voie
systémique, elle s"accompagne généralement de beaucoup plus d’effets secondaires. Inhalé,
le médicament est directement déposé sur la région a traiter sans avoir besoin d’étre

absorbé et/ou transporté pour agir.

2.1. Les limites

Néanmoins, la voie inhalée est une voie d’administration tres technique. C'est méme la plus
technique des voies d’administration. Elle impose I"utilisation de dispositifs d’inhalation (ou
générateurs d’aérosol) permettant de transformer le médicament initialement conditionné
sous forme de solution, de suspension ou de poudre seche en une forme aérosol qui pourra
étre inhalée.

Afin que le traitement soit efficace, I'utilisation du dispositif par le patient doit étre optimale,
et doit se conformer a la technique d’inhalation recommandée par le fabricant du dispositif
concerné. Ainsi, avec une utilisation correcte, les patients peuvent bénéficier des mémes
effets thérapeutiques quel que soit le dispositif, pour des doses médicamenteuses

employées parfois différentes, c’est le cas en particulier avec les aérosols doseurs (5, 10)

Cependant, la littérature dénonce la mauvaise utilisation des dispositifs, dont les principales
causes seraient I’éducation insuffisante du patient a la technique d’utilisation de son
dispositif, surtout lors d’'un changement de prescription, et la non-observance de cette
technique )

Ceci concerne principalement les aérosols doseurs. Par exemple, il est rapporté qu'environ
50 a 76 % des patients se trompent au moins une fois en utilisant ce type de dispositifs. En

outre, de 4 a 94 % des patients ayant des inhalateurs de poudre ne les utilisent pas

correctement, et enfin 25 % d’entre eux n’ont jamais été entrainés a utiliser ces dispositifs.



Le faible débit inspiratoire (i), la mauvaise synchronisation main-bouche (ii) et le
refroidissement brutal du canister sont les principales causes de la non-observance des
traitements inhalés, causes non rapportées aux prescripteurs puisque 50 a 80 % d’entre eux
ne notent pas d’anomalie dans le suivi du traitement de leurs patients (12-14)

(i) Certains dispositifs d’inhalation nécessitent une inspiration forcée pour déclencher la
libération de la dose de médicament, et requiérent ainsi un débit inspiratoire minimal pour
une utilisation optimale. (ii) Avec les aérosols doseurs de liquide pressurisé, le
déclenchement manuel de la libération de la dose d’aérosol doit étre parfaitement
synchronisé avec le début de l'inspiration. Une mauvaise coordination entraine la perte d’une

part significative de la dose d’aérosol (impaction dans la bouche, gorge et/ou perte dans I’air

ambiant). Se référer au paragraphe 3.2 et a I'annexe 2.

Ainsi, tous les dispositifs d’inhalation ne sont en effet pas appropriés a étre utilisés par
tous les patients. De conceptions tres différentes, ils possedent des techniques d’utilisation
plus ou moins compliquées, et nécessitent, pour certains d’entre eux, d’avoir de bonnes
facultés cognitives.

Aujourd’hui le patient doit étre éduqué, par son prescripteur, a I'utilisation de son dispositif
d’inhalation, et régulierement contrélé sur sa fagon de prendre son traitement, surtout lors

f25 e prescripteur, lui-méme, devra étre en mesure de

d’un changement de dispositi
prescrire a son patient un dispositif adapté qu’il pourra étre en mesure d’utiliser
correctement. Une vigilance complémentaire peut étre nécessaire par rapport a la
délivrance par le pharmacien du bon dispositif prescrit (s)

Selon certaines spécialités médicamenteuses la prise de la dose thérapeutique peut ne pas

étre ressentie, soulignant I'importance de suivre scrupuleusement la méthode d’inhalation

recommandée (pour éviter le sur- ou le sous dosage).

2.2. Le dépot des aérosols

Le dépot des aérosols est directement lié avec les caractéristiques physiques de I'aérosol et
avec le patient qui inhale I'aérosol. Le tableau 1 donne une définition des termes
habituellement employés pour décrire les aérosols. Ces termes concernent la granulométrie
de I'aérosol et la dose de médicament impliquée. Mesurés in vitro, ces parametres prédisent

le dépot dans le tractus respiratoire de I'aérosol inhalé par la bouche.



Masse de médicament disponible dans le générateur d’aérosol. C’est une dose qui

Dose nominale (= charge Lo
( ge) est calibrée.

Dose totale émise ou dose délivrée* | Masse de médicament réellement disponible a la bouche du patient pour étre
(DTE) inhalée.

Dose de particules fines (DPF) Masse de particules de taille < 5 um, au sein de la dose délivrée.

Fraction de particules fines (FPF) DPF/DTE : Masse de particules de taille < 5 um /Masse de médicament émise

Diameétre Aérodynamique Médian en | Le DAMM divise la distribution en taille de I'aérosol en deux moitiés également
masse (DAMM) réparties de part et d’autre du DAMM.

* Le dépdt pulmonaire d’un aérosol peut étre exprimé en pourcentage de la dose nominale (charge) ou de la dose délivrée (aérosol
produit). Notons que ces deux paramétres sont différents. Dans le cas de certains aérosol-doseurs, c’est I'aérosol produit qui est renseigné
par le fabricant et non la charge.

Tableau 1 : Définition de termes habituellement employés pour décrire les aérosols. Extrait
et adapté de BL. Laube (2011).

Pour étre inhalé et atteindre les poumons, I'aérosol produit par le dispositif doit se
composer de particules de médicament (gouttelettes ou particules de poudre) de taille
appropriée leur permettant de traverser la bouche, I'oropharynx, le larynx puis la trachée

pour enfin se déposer dans les poumons (figure 1).

Fraction exhalée

e
®
(particules <1pm) A o
Dose totale émise mulp - o \\ e TN ;
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i
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i

¥
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passage sanguin
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expiratoires

-
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Absorption pulmonoire et
passage sanguin

Figure 1: Administration et dép6t d’aérosol. Schéma extrait et adapté a partir de la
référence 16.



Le site de dépot d’une particule dépendra principalement de sa taille (figures 1 et 2) qui elle-

méme caractérise son comportement physique et sa cinétique.
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Figure 2 : Modele de prédiction de dépdt de la commission internationale de radioprotection
(ICRP, International Commission on Radiological Protection) illustrant la relation entre le
diametre des particules et le dép6t dans le tractus respiratoire (7).

Ainsi, le diametre des particules conditionne directement leur mode de dépot: par

impaction, par sédimentation ou par diffusion " *®. La figure 3 schématise les trois modes de

dépot des particules dans les voies respiratoires.

= Les particules > 5 um possédent une masse et une inertie importantes. Elles ne suivent
pas les lignes de courant d’air entrant dans la trachée et s'impactent dans I'oropharynx
pour y étre finalement dégluties. Les aérosols de corticoides doivent comporter le moins
possible de particules > 5 pum afin de minimiser le risque d’apparition d’effets
secondaires locaux comme les candidoses buccales ou les dysphonies ™).

= Les particules < 5 um peuvent potentiellement se déposer dans les poumons. C'est cette
fraction de particules < 5 um, ou FPF (Fraction de Particules Fines), et plus

particulierement la fraction de particules comprises entre 1 et 5 um produite par un

dispositif d’inhalation qui caractérise son efficacité a cibler les poumons. Cette fraction



est aussi appelée la fraction respirable. La plupart des générateurs d’aérosol
commercialisés produisent une part significative de particules respirables.

= Parmi les particules < 5 um, celles de 4 a 5 um vont principalement se déposer dans la
zone bronchique, dite zone de conduction, des poumons. Les plus petites sont portées
par le courant d’air jusqu’a la zone périphérique des poumons constituée des alvéoles.
De par la réduction du flux d’air dans cette partie du poumon, les particules sédimentent
sous l'effet de la gravité. Enfin les petites particules d’environ 0,5 a 1 um diffusent dans

les alvéoles selon des mouvements browniens.

Un temps de résidence prolongé de ces derniéres particules au niveau de cette zone
périphérique alvéolaire favorise les phénomeénes de sédimentation et de diffusion des
particules, et par conséquent favorise le dépot périphérique de médicament. Il est
recommandé au patient de faire une pause inspiratoire en retenant sa respiration, apres

avoir inspiré son aérosol et avant de procéder a I'expiration. Le but étant d’améliorer le

(18)

dépot des particules trés fines ; celles non déposées seront exhalées

Figure 3 : Schématisation des trois modes de dépot des particules d’aérosol pénétrant dans
les voies respiratoires.
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Pour le cas particulier des enfants, la taille optimale des aérosols destinés a traiter leurs
voies respiratoires plus minces que celles des adultes, n’est a ce jour pas connue. Il est admis
par hypothese que les intervalles granulométriques sont numériquement en dessous de

ceux définis pour les adultes.

Le patient lui-méme influe physiquement sur le dépot de I'aérosol qu’il inhale. Les facteurs
impliqués sont I'anatomie de son oropharynx et de son larynx, et ses capacités respiratoires,
en particulier son volume inspiratoire et son débit inspiratoire.

Un débit inspiratoire trop fort accentuera le risque d’impaction du médicament dans
I'oropharynx. C'est le cas des aérosols doseur de liquide pressurisé. L'inspiration de la
bouffée d’aérosol produite par ces dispositifs doit se faire lentement, aprées une profonde
expiration, pendant plusieurs secondes (2 a 3 secondes pour un enfant, 4 a 5 secondes pour
un adulte), assurant ainsi un débit inspiratoire optimal et régulier d’environ 30 L/min (20)
pendant toute la durée de l'inspiration. De la méme maniere avec les nébuliseurs, les phases
d’inspiration et d’expiration doivent étre profondes (longues), lentes et régulieres.

A l'opposé, les inhalateurs de poudre demandent une inspiration forcée, profonde et

réguliere pour contrer la résistance interne, désagréger la poudre et générer un aérosol avec

une importante FPF.

2.3. L'influence de la pathologie

Le stade de la pathologie respiratoire du patient, au moment de la prise du traitement
inhalé, influe directement sur le dép6t du médicament. En effet, I'accumulation de mucus,
I'obstruction de voies respiratoires ou encore la turbulence du flux (qui peut étre due a un
stress ou un état d’urgence) sont des exemples de situations qui vont accentuer le dépot

@125)  Des lors que la sévérité de la pathologie

central (bronchique) du médicament
augmente, de moins en moins de médicament est susceptible d’atteindre le poumon
profond, ce qui est cliniquement non problématique si le traitement concerne la prise de
broncho-dilatateurs a visée bronchique, mais ce qui peut étre beaucoup plus problématique

s’il s’agit par exemple de corticoides.
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Les broncho-dilatateurs activent en effet la dilatation des bronches et agissent directement
en se fixant sur leurs récepteurs, et plus particulierement sur ceux situés au niveau des
muscles lisses des voies aériennes conductrices ?®’. Concernant les corticoides, bien que les
récepteurs de ces molécules soient répartis sur I'ensemble du territoire pulmonaire et que
I'inflammation décrite dans I'asthme *”' ou dans la BPCO *® atteigne plusieurs zones
pulmonaires, l'intérét de déposer uniformément un aérosol de corticoides n’a pas été
cliniqguement démontré. A ce propos, le site de déposition des corticoides inhalés ne fait pas
I’objet de recommandations particuliéres, leur réle et leur efficacité clinique dans la BPCO ne

sont pas totalement reconnus .

2.4. U'inhalation buccale et/ou nasale

Le nez étant un filtre respiratoire tres efficace, la prise du traitement inhalé a visée
pulmonaire se fait préférablement par la bouche. La voie nasale comme voie d’entrée reste
cependant une option intéressante pour administrer le traitement chez les enfants et les
personnes agées, patients pour lesquels on utilisera dans ce cas des masques faciaux. De
maniére absolue, I'inhalation buccale est plus efficace en termes de dose de médicament
déposée dans les poumons que l'inhalation nasale. Cependant, la dose/Kg de médicament
déposée dans les poumons est plus élevée chez des enfants inhalant par le nez que chez des
patients plus agés inhalant par la bouche et est ainsi probablement similaire a celle d’adultes

inhalant par la bouche (30

2.5. Le comportement du patient

Rappelons que pour réussir son traitement inhalé, le patient doit utiliser son dispositif
d’inhalation de fagon efficace et optimale, et doit adhérer a son traitement. Il doit suivre

scrupuleusement et de facon réguliere la fréquence et la posologie de son traitement =

L'adhésion au traitement est connue pour étre faiblement respectée dans toutes les
thérapies et n'est probablement pas inférieure dans I'aérosolthérapie comparée a la prise
orale de médicaments. Dans le cas de I'aérosolthérapie, la bonne utilisation du dispositif

d’inhalation est primordiale.
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En effet, si un patient, méme adhérent, ne posséde pas la bonne technique d’inhalation, la
dose de médicament disponible pour un dép6t pulmonaire peut étre diminuée et le
traitement étre inefficace. La plupart des patients n’ont pas les capacités pour utiliser

efficacement leur dispositif d’inhalation ®*, ca

r:
- ils n’ont regu aucune démonstration ou entrainement a la technique ou,

- ils oublient ce qu’ils ont appris et/ou,

- ils n"appliquent pas la bonne technique une fois a domicile.

L'impact de I'éducation sur I'adhésion au traitement s’avere étre peu significatif, et il semble
trés difficile d'influencer cet aspect du comportement du patient. Les situations suivantes

ont un impact positif sur 'adhésion 3239

comme :

- entretenir un bon rapport avec son patient (méme transitoire) ;

- simplifier le traitement en limitant |'utilisation de plusieurs dispositifs : un méme dispositif
qui permet I"'administration de deux médicaments est plus favorable que I'utilisation de deux
dispositifs ;

- le retour patient (feedback) et les rappels automatisés sur le suivi du traitement.

13



B4 CHOISIRLE DISPOSITIE DTINHALATION ______________________

Le choix du dispositif d’inhalation dépendra des dispositifs existants pour le médicament

choisi et de la volonté et capacité du patient a utiliser de facon efficace le dispositif.

3.1. Les couples médicaments / dispositifs disponibles
pour lI'inhalation

Le tableau 2 répertorie d’'une maniére générale les couples médicament / dispositif
d’inhalation disponibles pour la prescription.
Les médicaments y sont listés selon leur classe pharmacologique puis selon leur nom de
substance (molécule). Les générateurs d’aérosol sont distingués en :

- Aérosols doseur de liquide,

- Aérosols doseur de liquide auto déclenchés,

- Aérosols doseur de poudre séche,

- Nébuliseurs.

L'annexe 1 fournit la liste détaillée des spécialités associées aux différents générateurs

disponibles en Europe pour I'inhalation.
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2 i Aérosol Aérosol Inhalateur Solution Suspension
Dispositifs P
N doseur doseur de poudre pour pour
Conditionnements de auto séche nébuliseur | nébuliseur
. disponibles pour ... - . i
— liquide déclenché (DPI)
Molecules (PMDI)  (BA-pMDI)
Broncho-dilatateurs anti- Ipratropium X X
chalinergique Tiotropium X X
Broncho-dilatateurs p2- Terbutaline X X
stimulant {action bréve) salbutamol X X X
Levalbuterol X X
Broncho-dilatateurs p2- Formotérol X X X
stimulant {action Arformotérol X
prolongée) Salmétérol X
Metaprotérénol X
Pirbutérol X
Corticoides Béclométasone X X X X
Ciclésonide X
Budésonide X X
Fluticasone X X
Mométasone
Anti-inflammatoires non Nédocromil sodique X
stéroidiens (AINS) Cromoglycate sodique X X X
Mucolytiques Dornase alpha X
Sérum salé hypertonique X
Antibiotiques Tobramycine X
Colistiméthate sodique X
Aztréonam lysine X
Prostacyclines lloprost X
Anti-infectieux Pentamidine X
Zanavir X
Combinaisons Béclométasone/Formotérol X
Ipratropium/Salbutamol X
Budésonide/Formotérol X
Fluticasone/Salmétérol X

Tableau 2 : Récapitulatif des couples médicaments/dispositifs disponibles en Europe pour

I'inhalation.

3.2. Guide pour la prescription du dispositif

d’inhalation adapté

Certains prérequis peuvent orienter le choix du type de traitement inhalé a envisager pour
son patient. L'utilisation, par exemple, des aérosols doseurs de liquide nécessite d’avoir une
bonne coordination main-bouche pour permettre un dépot pulmonaire optimal de
médicament et ainsi de s’assurer de |'efficacité du traitement. De méme, les inhalateurs de
poudre séche sont des dispositifs nécessitant un débit inspiratoire minimal pour générer

I’aérosol de poudre, puis ensuite I'inhaler.
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Le choix du dispositif destiné a délivrer le traitement devra donc étre particulierement bien
adapté au patient et peut étre guidé par le tableau 3 permettant de sélectionner le
générateur d’aérosol approprié en fonction de la catégorie dans laquelle le prescripteur

classera son patient, tout d’abord selon son aptitude physique a utiliser les systemes

d’inhalation, puis selon ses parametres respiratoires (53],
Bonne coordination Mauvaise coordination
main - bouche main - bouche

Débit inspiratoire de pointe! ~ Débit inspiratoire de pointe |  pepit inspiratoire de pointe ~ Débitinspiratoire de pointe

230L/min <30L/min >30L/min <30L/min
Aérosols doseur de liquide Aérosols doseur de liquide Aérosols doseur de liquide + espaceur® Aérosols doseur de liquide + espaceur®
Aérosols doseur de liquide auto- Aérosols doseur de liquide auto-
déclenché? déclenché?
Inhalateur de poudre séche Inhalateur de poudre séche
Nébuliseur Nébuliseur Nébuliseur Nébuliseur

![e débit inspiratoire sera déterminé a partir des données de spirométrie ou mesuré par le spécialiste a I'aide d’un débitmétre inspiratoire de pointe (avec par exemple le IN-
Check Dial ), Clement, Clarck International Ltd, Harlow, GB).

2 Aérosols doseur de liquide auto-déclenché : déclenché a 'inspiration

3 Espaceur : espaceur non valvé ou valvé (chambre d'inhalation).

Tableau 3 : Guide pour le choix du dispositif d’inhalation adapté pour des patients possédant
soit une bonne coordination main-bouche, soit une mauvaise coordination main-bouche.
Adapté et traduit de Laube BL. (2011).

Les prescriptions d’aérosols doseur de liquide, qui concernent les patients présentant une
mauvaise coordination main-bouche, devront prévoir une utilisation du dispositif avec un
espaceur (ou spacer) ou une chambre d’inhalation (spacer muni d’une valve), adapté au

patient.

Les nébuliseurs sont les seuls dispositifs d’inhalation qui ne requiérent pas une aptitude
physique ou respiratoire particuliere. En effet, ils peuvent étre utilisés par les enfants,
incluant les plus jeunes d’entre eux d’age inférieur a 2 ans, par les patients agés, et par les
patients présentant des syndromes séveres de détresse respiratoire. Toutefois, ces patients

utiliseront les nébuliseurs avec un masque facial comme interface.
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& LES RECOMMANDATIONS GENERALES POUR LES
PRESCRIPTEURS oo nnmnnnnnnnneneee

Les auteurs guident les prescripteurs dans leur choix de prescription d’un traitement inhalé

adapté a leur patient, sous la forme de recommandations générales condensées en 8 items.

Ainsi, le médecin prescripteur devra au préalable :

Connaitre les différents dispositifs d’inhalation (ou générateurs d’aérosol)
disponibles sur le marché ainsi que les classes et spécialités médicamenteuses

autorisées pour l'inhalation, associées ou non aux dispositifs. Tableau 2, page 15, et
annexe 1.

Se sensibiliser aux avantages et aux limites d’utilisation de chacun des dispositifs
d’inhalation. Annexe 2.

3 Prescrire des dispositifs d’inhalation adaptés aux possibilités d’utilisation de son
patient. Tableau 3, page 16.

Prescrire des dispositifs approuvés par les autorités réglementaires appropriées
(En Europe, la délivrance des spécialités médicamenteuses est régulée par I'EMA, European
Medicines Agency, www.ema.europa.eu).

Enseigner a son patient comment réaliser correctement sa séance d’aérosol en
I’éduquant sur la technique d’inhalation a adopter pour une utilisation optimale
du dispositif prescrit.

Controler régulierement, auprés de son patient, sa technique d’utilisation de son
dispositif d’inhalation.

7 Vérifier a chaque visite que son patient adhere a son traitement.

Eviter de changer de dispositif d’inhalation : le faire si et seulement si le patient
participe activement a son traitement, et si un suivi éducatif sur la facon
d’utiliser correctement le nouveau dispositif d’inhalation est mis en place avec le
patient.
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5.1. Chez les patients atteints de MUCOVISCIDOSE

Les patients atteints de mucoviscidose se traitent a domicile et inhalent généralement un ou
plusieurs médicaments, ceci plusieurs fois par jour. Environ 3 heures par jour sont
consacrées aux traitements nébulisés ®®. Flume et ses collaborateurs publient en 2007 une
analyse de la pertinence clinique de ces thérapies et émettent des recommandations
nationales sur la prescription des médicaments inhalés @),

Les traitements nébulisés concernent principalement I'administration d’antibiotiques et de

mucolytiques.

Les antibiotiques inhalés ont pour tache d’éradiquer la primo-infection a Pseudomonas
aeruginosa (P. aeruginosa) et de supprimer, ou tout du moins de ralentir, I'installation d’une
infection chronique due a la colonisation de cette bactérie.

La tobramycine (aminoside), la colistine (polymixine E) et plus récemment |'aztréonam
(monobactam de la famille des béta-lactamines) sont les antibiotiques administrés par
nébulisation chez ces patients, pour lutter contre les infections a P. aeruginosa.

Les nébuliseurs de référence pour administrer la tobramycine TOBI® (300 mg/5 ml,
Novartis, Suisse) ou BRAMITOB® (300 mg/4 ml, Chiesi, Italie) et la colistine (ou
colistiméthate sodique) COLYMICINE® (1 MUI, Sanofi-Aventis, France) sont des nébuliseurs
pneumatiques a venturi actif.

Dans certains pays, la tobramycine ou la colistine peuvent étre administrées a |'aide d'un
nébuliseur a tamis vibrant.

Récemment mis sur le marché pour traiter par inhalation les infections a P. aeruginosa,
I'aztréonam lysine CAYSTON® (75 mg, Gilead, Etats-Unis) doit étre administré avec un
nébuliseur a tamis vibrant.

Dans la pratique clinique, des filtres expiratoires peuvent étre connectés aux nébuliseurs
pour éviter la contamination de I'air ambiant et I'exposition de personnes a des

médicaments antibiotiques.

18



La rhDNase (ou Dornase alpha) PULMOZYME® (2500 U/2,5 ml, Roche, Suisse) est un
mucofluidifiant qui diminue la viscosité du mucus et améliore sa clairance, en hydrolysant les
brins d’ADN libres qui s’y accumulent @ Les systémes pneumatiques sont recommandés

pour nébuliser le PULMOZYME®,

Les sérums salés hypertoniques ont montré leur efficacité clinique a améliorer la clairance
mucociliaire en augmentant I’hydratation du mucus et se présentent comme des
mucofluidifiants. Le Hyper-Sal™ (7 % NaCl) a récemment été cliniquement évalué BT Le
MucoClear® (6 % NaCl) et le Hyaneb® (7 % NaCl) sont également des spécialités de sérums
salés disponibles pour 'inhalation et recommandés pour étre administrés avec un nébuliseur
pneumatique a venturi actif.

Cependant, Rosenfeld et al publient en 2012 que la nébulisation de sérum salé (7 %) ne
permet pas, en 48 heures de traitement, une réduction significative des exacerbations chez
des enfants de moins de 6 ans, comparativement a l'utilisation de sérum physiologique en

nébulisation %,

Kesser et Geller publient en 2009 une mise au point détaillée sur les dispositifs actuels et
nouveaux comme les nébuliseurs a tamis, utilisés pour les différentes thérapies inhalées des
patients atteints de mucoviscidose et discutent de I'importance de réduire la durée de ces

thérapies (s6),

5.2. Chez les patients ASTHMATIQUES ou atteints de
BRCO

Le traitement des patients asthmatiques ou atteints de BPCO concerne principalement
I'administration d’aérosols de broncho-dilatateurs ou de corticoides, ou des deux classes

pharmaceutiques combinées.
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A domicile,

Traitée a domicile, leur pathologie est généralement stabilisée avec la prescription de ces
deux classes pharmaceutiques : le choix du dispositif dans ce cas doit étre en accord avec
les capacités du patient a utiliser soit les aérosols doseurs soit les nébuliseurs.

Les patients asthmatiques qui doivent étre stabilisés par un traitement au long court

(traitement a vie) utilisent généralement des nébuliseurs.

Une attention particuliere concerne la prescription des aérosols de corticoides. Il est
recommandé (i) d’associer la prescription d’un pMDI avec un espaceur, (ii) et de toujours
associer la prescription du médicament a la prescription d’une pratique clinique : rincer sa
bouche et gargariser sa gorge sans déglutir aprés chaque séance d’aérosol, pour diminuer le
risque d’apparition de candidose oropharyngée et limiter I'absorption intestinale du

médicament.

En milieu hospitalier et médecine d’urgence,

La prise en charge thérapeutique de ces patients présentant des poussées d’exacerbation,
quelle que soit la sévérité de leur pathologie, implique I'utilisation de nébuliseurs pour

23] Certaines études ont

administrer notamment des broncho-dilatateurs d’action breve
montré qu’il existe un intérét économique et pratique a utiliser a I'h6pital des aérosols
doseurs avec chambre d'inhalation (I'aérosol doseur seul n'est pas aussi efficace) chez ces
asthmatiques et BPCO de sévérité moindre. Cette pratique implique néanmoins d’adapter la
dose de médicament nécessaire pour le traitement de |'exacerbation en augmentant le

nombre et la fréquence des doses habituellement délivrées avec ce type de dispositif (39),

Les nébuliseurs restent les dispositifs d’inhalation indiqués et recommandés pour traiter ces
patients hospitalisés atteints d’une pathologie de plus grande sévérité et présentant des
poussées séveres d’exacerbation. |l s’agit des patients ayant un asthme sévéere
habituellement stabilisé par un traitement au long court (traitement a vie) ou atteints de
BPCO tres exacerbée. Egalement, les patients présentant des troubles de I'état de

conscience sont particulierement concernés par la nébulisation.
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Techniqguement, |'oxygéne est régulierement employé comme gaz vecteur pour la
nébulisation. Cette pratique doit étre maitrisée et les patients placés sous monitoring pour

éviter I'apparition d’hypercapnie “o)

5.3. Chez les patients atteints de HTAP

A domicile,

Les patients atteints d’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) primitive modérée, ou
HPP, sont traités par voie inhalée avec l'iloprost, analogue de la prostacycline. L'iloprost
inhibe la fermeture ou le rétrécissement des vaisseaux sanguins. L'iloprost VENTAVIS®

(10 pg/ml, Bayer, Allemagne) est nébulisé uniguement avec le nébuliseur I-neb AAD.

En milieu hospitalier ou en médecine d’urgence,

La nébulisation de l'iloprost VENTAVIS® a été approuvée, dans plusieurs pays, pour traiter
I’hypertension artérielle pulmonaire primitive de classe Il (classe fonctionnelle Il de la NYHA
(New York Heart Association)). Dans cette indication I'iloprost VENTAVIS® (10 ug/ml, Bayer,

Allemagne) doit également étre nébulisé avec le nébuliseur I-neb AAD.

5.4. Chez les patients atteints de pathologies
INEECTIEUSES

A domicile,

La nébulisation d’un antiparasitaire, le diiséthionate de pentamidine ou pentacarinat, est
utilisée en prévention ou pour traiter des infections a Pneumocystis carinii, parasite
responsable de séveéres pneumonies ou pneumopathies. Ces pneumonies touchent
principalement les patients immunodéprimés et en particulier les patients positifs au HIV.
La pentamidine diiséthionate PENTACARINAT® (300 mg, Sanofi-Aventis, France ou
NEBUPENT® 300 mg disponible aux Etats-Unis par APP pharmaceutical) doit étre administrée

avec un nébuliseur pneumatique équipé d'un filtre expiratoire.
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En milieu hospitalier ou en médecine d’urgence,

La bronchiolite, pathologie infectieuse d’origine virale, se présente comme une
bronchopathie obstructive survenant chez les nourrissons de 2 a 24 mois infectés par le virus
respiratoire syncytial (80 % des cas), dont I'aggravation des symptomes respiratoires
(obstruction bronchiolaire, aggravation de la dyspnée) impose une prise en charge des
nourrissons a I"hopital. En particulier, la nébulisation de sérum salé (3 ou 5 %) se montre
cliniquement efficace dans cette pathologie infectieuse virale, permettant de réduire de
facon tres significative la durée d’hospitalisation et aussi d’améliorer fortement le score

clinique des jeunes enfants atteints par ce virus “.

5.5. Dans le cas des ENFANTS

Les traitements inhalés sont également souvent prescrits chez les enfants, méme si toutes
les indications ne sont pas cliniquement établies pour cette catégorie. L'asthme de I’enfant

et du nourrisson est, en effet, traité par aérosolthérapie.

L'asthme du nourrisson est diagnostiqué le plus souvent comme une « bronchite ou toux
asthmatiforme » ou encore en tant que « bronchiolites répétées ». Pour la prise en charge
thérapeutique de I'asthme chez ces enfants (nourrissons et enfants plus agés) (42),

- Les broncho-dilatateurs béta-2 stimulant d’action bréeve comme le salbutamol ou la
terbutaline n’ont pas de limite d’age inférieure a leur utilisation.

- Les corticostéroides inhalés ayant une AMM chez le nourrisson sont la fluticasone (a partir
de 1 an), le budésonide et la béclométasone.

- Les broncho-dilatateurs béta-2 stimulant d’action prolongée peuvent étre utilisés chez les
enfants d’age supérieur a 4 ans.

Les dispositifs d’inhalation recommandés sont les aérosols doseur avec une chambre
d’inhalation adaptée et un masque facial, et les nébuliseurs pneumatiques avec un masque
facial 2.

L’aérosolthérapie chez les enfants peut concerner également la mucoviscidose et la

bronchiolite. Dans le cas de la mucoviscidose, 'efficacité de la nébulisation de la dornase
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alpha (PULMOZYME®) est en cours d’évaluation clinique chez les enfants d’dge inférieur a

5 ans.

Lenney fait la mise au point en 2009 des traitements recommandés des maladies
respiratoires diagnostiquées chez les enfants @3 La plupart des nouveaux dispositifs ne sont
pas approuvés pour étre utilisés chez les enfants et seulement quelques études font la
démonstration clinique de leur efficacité dans cette catégorie de patients.

Cependant, I’Agence Européenne du Médicament (EMA) atteste que I'évaluation clinique
des nouveaux couples dispositifs d’inhalation/médicaments inhalés n’est pas nécessaire

pour approuver leur utilisation chez les enfants (44

Le choix du dispositif d’inhalation est directement lié aux facultés cognitives de I'enfant.
= Les enfants d’age < 3 ans sont incapables de suivre les instructions d’inhalation d’un
dispositif de type aérosol doseur seul et doivent étre par conséquent traités soit par

(45’, soit par les pMDI associés a une

des nébuliseurs équipés de masques faciaux
chambre d’inhalation et un masque. Dans les deux cas, le choix du masque doit étre
particulierement adapté a la situation (se référer au paragraphe « 3. Choix de
I'interface : masques et embouts » de I'annexe 2).
Il est important de prendre en considération la coopération de I'enfant. Si le masque n’est
pas appliqué correctement sur la face de I'enfant, le dép6t pulmonaire de médicament peut
étre fortement réduit. Il en est de méme si I'enfant pleure ou crie (46)
= Les enfants d’age > 3 ans peuvent étre éduqués a utiliser un embout buccal, et si tel
est le cas, ils doivent étre encouragés a I'utiliser afin d’optimiser le dépot pulmonaire
de médicament. L'embout buccal doit étre maintenu dans la bouche, serré entre les

dents en refermant les lévres autour (se référer au paragraphe « 3. Choix de

I'interface : masques et embouts » de I'annexe 2).

5.6. Dans le cas des PERSONNES AGEES

La prescription de traitements inhalés chez les personnes agées peut poser les mémes
problemes que ceux rencontrés chez les enfants, et notamment concernant les capacités

cognitives de ces personnes. Pour la plupart d’entre elles, 'utilisation de nébuliseurs
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pneumatiques, associés a un embout buccal ou a un masque facial, semble étre le meilleur

compromis.

5.7. Chez les patients MECANIQUEMENT ASSISTES

Cas des patients intubés et maintenus sous ventilation

mécanique.

Figure 4 : Patient maintenu sous ventilation
mécanique.

Chez ces patients, les aérosols sont délivrés en connectant le nébuliseur directement sur le
circuit inspiratoire. L'utilisation de nébuliseurs pour administrer une thérapie inhalée a ces
patients intubés ventilés a montré son efficacité clinique au méme titre que I'utilisation d’un

aérosol doseur pressurisé associé a une chambre d’inhalation @

48 49 mais aussi

Les caractéristiques de l'aérosol produit dépendront du nébuliseur
globalement du régime respiratoire du patient. En ventilation mécanique, le mode
ventilatoire, la mécanique du poumon, le débit d’air inspiratoire, et la distance entre la
position du nébuliseur et le tube endotrachéal auront une influence sur les caractéristiques

de I'aérosol %Y,

Dans ce contexte particulier de la ventilation mécanique, il faut savoir que :
= |'efficacité de I'administration pulmonaire de I'aérosol peut étre diminuée par une
forte humidité des circuits de ventilation,
= J'efficacité de l'administration peut étre augmentée dés lors qu’un mélange
hélium/oxygene est utilisé a la place du mélange d’air ou air/oxygéne habituellement

ventilé ),
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Les broncho-dilatateurs

Le mélange d'albutérol/salbutamol est généralement délivré a la dose de 2,5 mg avec un
nébuliseur pneumatique, et devrait étre renouvelé toutes les 3 a 4 heures.
La nébulisation de fénotérol a la dose de 0,4 mg est efficace chez les patients atteints de

BPCO et placés sous ventilation mécanique.

Autres médicaments

Pour des patients présentant un syndrome de détresse respiratoire, la nébulisation de
prostacycline (PGI2) ou de prostaglandine E1 (PGE1) se montre aussi efficace que I'oxyde

nitrique pour améliorer I'oxygénation et ’'hémodynamique (6,53-55),

Les nébuliseurs a tamis vibrant

De nouvelles générations de nébuliseurs a tamis vibrant, spécifiquement développés pour
étre utilisés en ventilation mécanigue se sont montrées, dans des études in vitro, efficaces

en termes du dép6t de médicament au niveau pulmonaire.

Cas des patients placés sous ventilation non invasive

(VNI)

Les aérosols de médicaments peuvent également étre administrés chez les patients
nécessitant une assistance respiratoire, stabilisés sous ventilation mécanique non invasive

(figure 5).

Figure 5 : Patient sous VNI. Image extraite de la

référence 57.

La littérature internationale donne des recommandations pour traiter ces patients par
nébulisation ©¢>7);

1) Rendre au maximum le circuit de ventilation étanche (en réduisant les fuites d’air) ;

2) Remplir le nébuliseur avec la solution de médicament jusqu’a atteindre le volume optimal
prescrit (4a 6 ml);
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3) Intercaler le nébuliseur entre le circuit de ventilation et le masque; le maintenir en
position verticale ;

4) Alimenter le nébuliseur avec le gaz vecteur a un débit d’air de 6 a 8 L/min ;

5) Pendant la séance d’inhalation, « tapoter » le nébuliseur périodiquement jusqu’a ce qu’il
se désamorce, ou qu’il ne produise plus d’aérosol ;

6) Retirer le nébuliseur du circuit, le rincer avec de I’eau stérile, le sécher et le maintenir
dans un endroit propre ;

7) Evaluer et documenter la réponse clinique du patient.

Le positionnement du nébuliseur peut influencer I'efficacité de dépdt pulmonaire de

médicament (figure 6). En effet, I'efficacité du nébuliseur est améliorée si celui-ci est placé

sur le circuit plutot que directement sur le masque (58

Facemask

Figure 6: Positionnement d’'un nébuliseur
pneumatique (Jet-nebulizer) sur le circuit de
ventilation, proche du masque facial
(Facemask), en utilisant un raccord ou
connecteur, en T (T connector). Image extraite
de la référence 57.

De plus, I'emplacement du nébuliseur sur le circuit a également une influence sur I'efficacité

| 5859 |5 position entre le ventilateur et la sortie expiratoire

de I'administration de |'aéroso
(ou «leak port», en terme anglo-saxon) sera préférée (figure 7, Position A) a un

positionnement entre la sortie expiratoire et le masque (figure 7, Position B).
L’aérosol exhalé est dans ce cas évacué en dehors du circuit, en amont du site de production

de I'aérosol, évitant ainsi une turbulence avec le flux d’aérosol produit et donc une perte

potentiellement importante de médicament dans le circuit et en dehors du circuit.
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L'utilisation d’un masque équipé d’une sortie expiratoire peut étre appropriée a cette

recommandation.

Position A

SORTIE EXPIRATOIRE

INSPIRATION -

SORTIE EXPIRATOIRE

EXPIRATION

VENTILATEUR

L

VENTILATEUR

Position B

SORTIE EXPIRATOIRE

ﬁ e

I VENTILATEUR

SORTIE EXPIRATOIRE Tk———
T

VENTILATEUR

Figure 7 : Schématisation de l'influence du positionnement du nébuliseur sur le circuit de
ventilation, sur les flux inspiratoire et expiratoire de I'aérosol. Position A : nébuliseur entre le
ventilateur et la sortie expiratoire ; Position B : nébuliseur entre la sortie expiratoire et le

masque. Schéma extrait et adapté de la référence 57.
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1/ | Connaitre les différents nébuliseurs permettant un traitement a domicile.

2/ | Enseigner a leur patient comment utiliser correctement leur appareil de nébulisation en se référant
notamment aux recommandations de I'annexe 2 : paragraphe « 2. Les appareils de nébulisation ».

3/ | Enseigner a leur patient la nécessité de nettoyer leur nébuliseur selon les instructions de la notice
d'utilisation.

1/ | Savoir que pour des patients atteints d’asthme peu sévére (non traités au long court) et des patients
atteints de BPCO peu exacerbée, I'utilisation d’un pMDI + espaceur pour administrer un broncho-
dilatateur peut étre aussi efficace qu’un nébuliseur.

2/ | Utiliser un nébuliseur dés lors que le patient est dans I'incapacité d’utiliser de fagon correcte et efficace
un pMDI + espaceur.

3/ | Utiliser un nébuliseur chez les patients présentant un asthme sévére ou une BPCO exacerbée, et en
particulier chez des patients présentant des troubles de I'état de conscience.

4/ | Utiliser un débit d’air vecteur de 6 a 8 L/min pour alimenter les nébuliseurs pneumatiques.

5/ | N'utiliser I'oxygéne pour alimenter les nébuliseurs pneumatiques qu'aprés avoir bien examiné la
condition clinique du patient au regard du risque d'hypercapnie.

1/ | Adapter le choix du dispositif en fonction des capacités d’utilisation de I'enfant.

2/ | Choisir le dispositif dont la performance est renseignée pour la tranche d’age du patient concerné.

3/ | Connaitre les instructions d’utilisation des différents nébuliseurs (se référer a I'annexe 2).

4/ | Choisir pour les enfants < 3 ans d’associer le nébuliseur avec un masque facial.

5/ | Maximiser la coopération de I’enfant pour optimiser le dép6t pulmonaire.

6/ | Enseigner aux enfants de 3 a 5 ans comment prendre leur aérosol a travers un embout buccal, s'ils sont
en mesure de réaliser la technique correctement.

7/ | En médecine d’urgence, les broncho-dilatateurs peuvent étre administrés chez les enfants asthmatiques
présentant les exacerbations faibles a modérées, a I'aide de nébuliseurs.




Savoir que les aérosols peuvent étre administrés en ventilation mécanique, avec des nébuliseurs
spécifiquement adaptés, aussi efficacement qu’avec un pMDI + chambre d’inhalation.

2/ | Savoir que la nébulisation du mélange d'albutérol/salbutamol (2,5 mg) ou du fénotérol (0,4 mg)
provoque une broncho-dilatation cliniquement efficace.

3/ | Savoir que l'apport de doses de broncho-dilatateur plus élevées n’apporte pas d’effets cliniques
supérieurs.

1/ | Savoir que les aérosols peuvent étre administrés sous VNI.

2/ | Savoir qu’il existe une technique spécifique pour réaliser la nébulisation de médicament sous VNI.

3/ | Savoir comment positionner le nébuliseur dans le circuit de VNI, en particulier par rapport a

I’emplacement de la sortie expiratoire.
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72 CONCLUSIONS ET FUTURES CONSIDERATIONS ___

La prescription d'un traitement inhalé repose sur de solides bases scientifiques quant a la
dose de médicament déposée dans le poumon. Parce que la dose délivrée au poumon en
dépend, il est primordial que le prescripteur s'assure de la bonne utilisation du systeme

d'inhalation par son patient.

Il est donc essentiel que les prescripteurs connaissent bien les matériels disponibles et leurs
modalités d'utilisation. Le présent rapport de consensus fournit de nombreuses informations
a cette fin et a la bonne observance par leurs patients. Il faut en particulier souligner que
tout changement chez un patient habitué a son matériel doit s'accompagner d'une

éducation et d'un suivi de son acceptation.

A l'avenir, de nouveaux médicaments inhalés et de nouveaux matériels seront disponibles.
Le renforcement des normes d'agrément contribuera a rendre les systemes de nébulisation
toujours plus fiables et les prescripteurs auront a continuellement mettre a jour leurs

connaissances des conditions d'utilisation des dispositifs d'inhalation.
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ANNEXE 1 :
SPECIALITES DISPONIBLES EN EUROPE POUR L' INHALATION

Le tableau ci-aprés liste les spécialités disponibles pour l'inhalation en fonction de la
classe pharmacologique des différentes molécules (colonne centrale) puis en fonction
de leur conditionnement : vers la gauche, les spécialités disponibles pour les Aérosols
doseurs (généralement traitements pré-conditionnés) ; vers la droite, les spécialités

disponibles pour les appareils de nébulisation, différenciés en bleu.

Au sein des spécialités pour traitements pré-conditionnés, le code couleur suivant

différencie les :

Aérosols doseurs de liquide pressurisé (pMDI)

Aérosols doseurs de liquide pressurisé auto-déclenchés (BA-pMDI)
Inhalateurs de poudre séche (IPS ou DPI)

Inhalateurs Soft-Mist
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DISPOSITIF DOSE NOMINALE (charge) DCI CLASSE
pMDI 21 g Atrovent® Bromure
Inhalateur Soft Mist™ 2,5ug Spiriva® Respimat® Tiotropium
DPI 18 ug Spiriva® Handihaler®
DPI 500 pg Bricanyl® Turbuhaler® Terbutaline
HFA- pMDI Ventolin® (compteur dose), Airomir®, Proventil® , ProAir® et génériques
100 g Salbutamol
(CFC dans certains pays) (contiennent de I'éthanol)
BA-pMDI 100 pg Airomir® Autohaler, Easybreathe® inhaler
200 pg Ventolin® Diskus® , Salbutamol Cyclohaler®, Salbutamol Pulvinal®
o 114 pg Asmasal® Clickhaler®
100, 200 ug Salbutamol Easyhaler®
100 pg Ventilastin® Novolizer®
HFA- pMDI 45 ug Xopenex® (contient de I'éthanol) Levalbutérol
HFA- pMDI 12 pg Atimos® (Aérosol de particules extrafines, utilisation < 12 sem.) ,
) ) Formotérol
12 g Foradil®, Formoair®
a2 12 ug Formotérol (Foradil®) avec : Aerolizer® , Easyhaler®, Clikhaler®,Novolizer®
60ou 12 g Formotérol Turbuhaler®
Arformotérol
(r-formotérol)
HFA-pMDI 25 ug Serevent® Salmétérol
DPI 50 pg Serevent® avec : Diskus®, Diskhaler®
Métaprotérénol
* BA-pMDI 200 ug Maxair® Autohaler Pirbutérol
HFA-pMDI 50 ou 100 pg QVAR® (Aérosol de particules extrafines)
HFA-pMDI 50, 100, 200 ou 250 pg ** Clenil® (Granulométrie similaire au CFC)
HFA-pMDI 50 ou 250 pg Beclospray® Béclométasone
HFA-pMDI 250 pg Becotide® et Beclojet®
* CFC-pMDI 50, 100, 200 ou 250 pg Beclazone®
QVAR® Autohaler, QVAR® EasyBreathe®
BA-pMDI 50 ou 100 pg
(Aérosols de particules extrafines)
. 100, 200 ou 400 pg Béclométasone avec : Diskhaler®, Cyclohaler®, Easyhaler®, Novolizer®
50, 100 ou 250 pg Béclométasone Clickhaler®
HFA-pMDI 40, 80 ou 160 pg (dose délivrée) ** Alvesco® (Aérosol de particules extrafines) Ciclésonide
CFC-pMDI 50 pg Pulmicort® Budésonide
DPI 200 pg Budésonide avec : Aerolizer®, Novolizer®, Maghaler®
(Turbuhaler® EU : 90 et 180 pg) 100, 200 ou 400 pg Budésonide avec : Clickhaler®, Easyhaler®, Spiromax®, Turbuhaler®
200 ou 400 pg Budésonide avec Cyclohaler®
HFA-pMDI 50, 125 ou 250 ug Flixotide®, Flovent® Fluticasone
DPI 50, 100, 250 ou 500 pg Fluticasone/Diskhaler® et Diskus®
DPI (EU : 110 et 220 pg) 200 ou 400 pg Momeétasone Twisthaler® Mométasone




PHARMACOLOGIQUE
| ANTICHOLINERGIQUE

d’ipratropium

DOSE NOMINALE (charge) | COMMENTAIRES DISPOSITIFS

STIMULANT D’ACTION BREVE

STIMULANT D’ACTION PROLONGEE

(r-Salbutamol)

tartrate

Sulfate




DISPOSITFS DOSE NOMINALE (charge) DCl CLASSE
COMBINAISON
HFA-pMDI 100/6pg Foster® (=Fostair®, Fostex®, Innovair®, Formodual ®) Aérosols de particules extrafines Béclométasone
* CFC-pMDI 18/100ug Combivent® Ipratropium
HFA-pMDI 80/4,5 ; 160/4,51g (Dose délivrée) Symbicort® (Compteur de dose, utilisation < 12 sem.) Budésonide
DPI 100/6, 200/6 et 400/12pg Symbicort® Turbuhaler® Budésonide
HFA-pMDI 50/25,125/25 et 250/25 pg ** Seretide® (Compteur de dose) Fluticasone
DPI 199/50, 250/50 et 500/50pg Seretide® Diskus®
Inhalateur Soft Mist™ 50/20ug Respimat® (version pMDI = Bronchodual®) Ipratropium
ANTI-INFLAMMATOIRES
MDI
p (Interrompu dans Iz Tilade® Nédocromil
certains pays)
* CFC-pMDI 1et5mg Intal® Cromoglycate
DPI 20mg Spinhaler® Cromoglycate
MUCOLYTIQUES
- Dornase alpha (ou
Recombinante
i i Solution saline
ANTIBIOTIQUES
- - - Tobramycine
- - - Colistiméthate
- - - Aztréonam
PROSTACYCLINE
lloprost
ANTI-INFECTIEUX
Pentamidine
DPI 5mg Relenza®/Diskhaler® Zanamivir

* Dispositif prochainement interrompu ou en cours d’interruption.

** [icences spéciales pour I'utilisation des spacers (chambre d’inhalation), valables dans certains pays : Alvesco ® s’utilise avec AEROCHAMBER ® ; Clenil ® et Seretide ®

*** 0,4 % = 0,2 mL de Metaproterenol sulfate 5 % (10 mg) dilué dans 2,5 mL de NaCl 0,9%; 0,6 % = 0,2 mL de Metaproterenol sulfate 5 % (15 mg) dilué dans 2,5 mL de NaCl

Caractéristiques des inhalateurs de poudre (DPI) :
Aerolizer ® - Diskhaler ® - Cyclohaler ® - Spinhaler ® : dispositifs de faible résistance, capsules unidoses a insérer dans le dispositif (Cas particulier du Diskhaler ® : capsules sous
multidose de résistance moyenne, avec réservoir ; Clickhaler ® - Pulvinal ® - Spiromax ® - Turbuhaler ® - Maghaler ® : dispositifs multidoses de moyenne a forte résistance,

résistance avec réservoir.



PHARMACOLOGIQUE DOSE NOMINALE (charge) COMMENTAIRES DISPOSITFS

/ Formotérol
/Salbutamol
/Formotérol

/Formotérol

/Salmétérol

/Fénotérol

NON STEROIDIEN

sodique - - -

de sodium

de sodium

Rh DNase pour Dnase
Humaine)

hypertonique

sodique

s’utilisent avec AEROCHAMBER ® ou VOLUMATIC®.

0,9%

forme de blister 4 ou 8 doses a insérer dans le dispositif) ; Diskus ® (= Accuhaler ® en GB) : dispositif multidose de résistance moyenne, avec blister ; Novolizer ® : dispositif
avec réservoir ; Handihaler ® : dispositif de forte résistance, capsules unidoses a insérer dans le dispositif ; Easyhaler ® - Twisthaler ® : dispositifs multidoses de forte
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1. Les aérosols doseurs

Les aérosols doseurs sont des dispositifs d’inhalation portables qui sont pour la plupart pré-
conditionnés avec le médicament. On distingue :

- Les aérosols doseurs de liquide pressurisé ou pMDI (pour pressurized Mettered Dose
Inhaler) dont le médicament est conditionné avec un gaz propulseur ;

- Les aérosols doseurs de liquide pressurisé auto déclenchés ou BA-pMDI (pour Breath
Actuated pMDI) qui sont des aérosols doseurs pressurisés qui génerent ['aérosol
automatiquement a l'inspiration ;

- Les aérosols doseurs de poudre séche (ou inhalateur de poudre séche) ou DPI (pour Dry
Powder Inhaler) dont le médicament est conditionné sous forme de poudre et dont I'aérosol

est généré a l'inspiration.

1.1. Les aérosols doseurs de liquide pressurisé ou pMDI

Figure 8 : Photographies d’aérosol doseurs de liquide pressurisé

Les aérosols doseurs de liquide (figure 8) se composent d’une valve doseuse, d’un réservoir
de médicament (ou canister) et d’'un systeme d’activation ©0) e principe actif est formulé
en solution ou en suspension avec un gaz propulseur liquéfié (source d’énergie et agent
dispersant) en présence ou non d’un surfactant (agent dispersant et lubrifiant) et d’un
co-solvant (figure 9). La génération et la libération d’'une dose d’aérosol est réalisée en

exercant manuellement une pression sur le canister en direction du systeme d’activation.
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L'aérosol libéré est généralement nommé « bouffée d’aérosol » ou « puff » (terme anglo-

saxon).

Atuminum Canister Heterogeneous Droplet Size
l ‘ and Vapor Concentration
v\—/\\ Plume
\ 3
T —\\ e g
. -_:f. ‘\_ Suspended particies T e
A, | in Propelients b - LOs0

Metering
Chamber

Metering Valve Actuator Orifice SRR O

61)

Figure 9 : Composition d’un pMDI (61)

Il s’agit par exemple des spécialités VENTOLIN®, SEREVENT® (broncho-dilatateurs),
BECOTIDE® ou encore PULMICORT® (corticoides). Les dispositifs VENTOLIN®, SERETIDE® et
SYMBICORT® ont récemment été équipés d’'un compteur de doses.

Egalement, des compteurs de dose indépendants ont été développés pour étre positionnés
sur le haut des canisters non équipés de ce systeme. Il s’agit par exemple de I’Aerocount®

(Trudell Medical).

Préalablement a [linhalation, ces dispositifs nécessitent souvent d’étre préparés
(homogénéisation par retournements successifs) et amorcés.

Le patient porte le dispositif a sa bouche, puis, dans le méme temps, déclenche Ia
génération et la libération de I'aérosol (bouffée ou puff) en appuyant sur le haut du réservoir
et inspire |'aérosol produit. Une utilisation optimale de ces dispositifs impose donc de
synchroniser I'activation du dispositif (main) a l'inspiration (bouche), communément dit
coordination main-bouche. La figure 10 schématise les différentes étapes de cette

technique d’inhalation.
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@ Le patient porte le
dispositif a sa bouche

@ L’aérosol pénétre
dans la bouche puis vers
les voies aériennes
inférieures ( =======p ),

@ Le patient appuie sur
le haut du canister et
inspire en méme temps
o la bouffée d’aérosol
l produite ( # ).
ﬁ

0..
*

‘IIIIIIII.“

Figure 10 : Schématisation de la manceuvre de synchronisation main-bouche a réaliser avec
un aérosol doseur de liquide pressurisé (figure adaptée a partir du site de ADMIT (62)).

Transition au gaz HFA

Depuis I'approbation en 1987 du retrait des gaz du type chlorofluorocarbures CFC (Protocole
de Montréal relatif aux substances qui appauvrissent la couche d’ozone, accord international
réunissant 175 pays), I'arrét de production et d’importation de nouveaux CFC s’est

progressivement officialisé en 1996 par le Canada et d'autres pays industrialisés. Une
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exemption pour « utilisation essentielle » permettait néanmoins |'utilisation des CFC dans la
fabrication des aérosols doseurs, jusqu’a ce que des substituts ayant la méme innocuité pour
les patients soient disponibles. Une stratégie et un planning d’élimination progressive des
CFC dans les aérosols doseurs ont été publiés en juillet 1998 s’échelonnant jusqu’en
2005 3, Aprés 2013, plus aucun pMDI contenant du CFC ne devrait étre disponible aux

Etats-Unis 4,

L’hydrofluroalcane ou HFA, sécuritaire a la fois pour les patients et pour I'environnement,
remplace désormais les CFC en tant que nouveau gaz propulseur. Néanmoins, certaines
caractéristiques distinguent les nouveaux variants HFA-pMDIs de leur ancienne version au

CFC et les utilisateurs doivent en étre informés.

Le HFA a pour principal effet de diminuer la vitesse d’éjection de I'aérosol et d’augmenter sa
température, ce qui a eu pour conséquence directe une amélioration du confort de la prise
du traitement pour les patients (disparition du refroidissement brutal du canister).

L’addition d’éthanol (excipient) dans la formulation de certaines spécialités affecte le go(t,
et accentue également les effets sur la vitesse (diminution) et la température

(réchauffement) de I'aérosol. C’'est le cas par exemple de la spécialité VENTOLIN®.

En Europe, les broncho-dilatateurs salbutamol (d’action breve), formotérol, et salmétérol
(d’action prolongée), sont formulés avec du HFA. Certains génériques de VENTOLIN®
(salbutamol) formulés au CFC sont toujours disponibles (Annexe 1). La terbutaline n'est plus
disponible en pMDI. L'lpratropium (anticholinergique) disponible en pMDI (ATROVENT®) a
été récemment combiné avec du salbutamol : COMBIVENT® (CFC-pMDI).

Quelques remarques et recommandations :

- Bien que la commercialisation des variants HFA soit de plus en plus répandue, les
prescripteurs doivent informer leurs patients de ces nouvelles caractéristiques en cas de
remplacement de leur aérosol doseur CFC par son variant HFA.

- Les instructions de nettoyage des HFA-pMDIs restent inchangées par rapport aux CFC-

pMDls, et doivent étre rigoureusement suivies (notice patient).
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- Un AMORCAGE du pMDI doit TOUJOURS étre réalisé (quel que soit le gaz propulseur
formulé)

* lors de la premiere utilisation du pMDI

* apres une période de non utilisation (plusieurs jours ou semaines)
- Réalisation de I'amorgage : actionner la libération d’au minimum 4 bouffées d’aérosol dans

I’air ambiant, a distance de soi et des personnes environnantes.

Particularités pour les corticoides

- Les caractéristiques des aérosols doseurs de budésonide (PULMICORT®) et de fluticasone
(FLIXOTIDE® et FLOVENT?®) restent inchangées quel que soit le gaz propulseur HFA ou CFC
formulé.

- La reformulation de la béclométasone avec le gaz HFA a conduit au développement de
plusieurs spécialités dont QVAR® (100 ug ou 50 ug) aérosol extrafin et autres
HFA-béclométasone (BECOTIDE®, BECLOJET®, BECLOSPRAY® disponible en 250 ug ou 50 ug,

CLENIL® disponible en Italie), ainsi que des combinés.

QVAR® génere un aérosol de fines particules (DAMM = 1,1 um) permettant
d’augmenter le dépét pulmonaire de médicament et de diminuer la dose de médicament a
délivrer pour obtenir les mémes effets thérapeutiques - jusqu’a 2,6 fois moins de dose,
cliniqguement comparé a un variant CFC (65, 66),

Cette formulation extrafine permet de réduire le dépdt oropharyngé en faveur du dépot
pulmonaire (> 50 %), et autorise plus de souplesse sur la coordination main-bouche (moins
d’influence du débit inspiratoire sur le dépét). Notons que la fraction exhalée est d’environ
10 % de la dose.

QVARZ® existe en deux versions (selon les pays): HFA-pMDI standard et HFA-pMDI auto-
déclenché (se référer au paragraphe 1.2 de I'annexe 2). La recommandation actuelle est que
100 pg de QVAR® HFA pMDI est équivalent & 200 ug de béclométasone CFC-pMDI 2.

Les autres formulations HFA béclométasone comme par exemple BECLOJET® -
BECLOSPRAY® (250 ug), ou CLENIL® disponible en Italie (Chiesi SA), ou encore BECOTIDE®
(GSK), contiennent du glycérol et produisent des aérosols ayant les mémes caractéristiques
physiques - en termes de tailles de particule et de dose de médicament - que les aérosols
CFC-béclométasone. La prescription de ces nouveaux HFA-béclométasone indiquera une

posologie (dose) identique a celle prescrite avec I’ancien variant CFC.
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La béclométasone est également disponible combinée avec le formotérol dans
INNOVAIR® (100 ug/6 ug, Chiesi, France - ou FOSTER®, FOSTAIR®, FOSTEX) aérosol doseur de
fines particules (1,3 um et 1,4 um). Les recommandations: INNOVAIR® 100/6 est
cliniquement équivalent a SERETIDE® (fluticasone/salmétérol 125/25) et au SYMBICORT®

(budésonide/formotérol, 200/6) inhalateur de poudre, pour les mémes posologies.

- ALVESCO®, formulation HFA du ciclésonide, produit un aérosol possédant le méme profil de
dépot que I'aérosol extrafin du QVAR® béclométasone et est cliniquement équivalent aux
autres corticoides inhalés. La recommandation en Europe pour la posologie est 1 dose 1 fois

par jour.

1.2. Les aérosols doseurs a liquide pressurisé auto

déclenchés ou BA-pMDI

Ces aérosols doseurs sont auto-déclenchés. Ils se déclenchent a [Iinspiration: le
redressement d’un levier actionne le dispositif puis la dose est libérée des lors que le patient

inspire dans le dispositif (figure 11).

Ce sont les spécialités dénommées Autohaler® ou EasyBreathe® disponibles en Europe pour
le salbutamol AIROMIR® AUTOHALER® ou SALAMOL® EASYBREATHE® et la béclométasone
QVAR® AUTOHALER® (Teva Pharmaceutical Industries, Israel - Teva Santé, France).

Figure 11 : Photographie d’un pMDI auto-déclenché. La fleche indique le levier a relever
pour actionner le dispositif et préparer la dose avant l'inspiration (Le schéma de droite est
extrait et adapté du site de ’AFSSAPS, référence 67).

42



Ces dispositifs ont été développés pour les patients concernés par une mauvaise
coordination main-bouche et contribuent a une amélioration du dépo6t pulmonaire de
médicament chez ces patients (68)

AUTOHALER® s’active a un flux inspiratoire d’environ 30 L/min et EASYBREATHE® a 20 L/min.
La capacité a déclencher ces dispositifs reste néanmoins un obstacle pour certains patients

(<5 %) ©),

Important : réalisation de ’amorgage de ces dispositifs :
Pour actionner la libération d’'une bouffée d’aérosol dans I’air ambiant, (i) relever le levier et

(ii) pousser la languette située a la base du dispositif (figure 12).

=

) ox y
»” N

ir__ ’ Libération de la bouffée

Languette pour d’aérosol

amorgage

Figure 12 : Réalisation de I'amorcage d’un pMDI auto-déclenché (BA-pMDI). Adapté a partir
du site de 'AFSSAPS 7).

1.3. Les chambres d’inhalation et les espaceurs

Les chambres d’inhalation et les espaceurs (ou spacers) sont des accessoires qui s’utilisent

uniquement avec les aérosols doseurs pressurisés standards (pMDIs) :

- Les espaceurs sont des extensions a connecter sur |'aérosol doseur et permettent un

allongement de la distance entre le dispositif et I'oropharynx (figure 13).
- Les chambres d’inhalation sont des espaceurs élaborés, auxquels s’ajoutent des valves

unidirectionnelles ; d’olu la dénomination anglo-saxonne VHC pour Valved Holding Chamber

(figure 14).
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Figure 13 : Exemple d’extension positionnée sur
un aérosol doseur pressurisé avec le
MICROSPACER®.

Ces accessoires permettent de réduire le dépot de médicament dans I'oropharynx, leur
utilisation est de ce fait recommandée avec les pMDIs de corticoides. Les chambres
d’inhalation ou VHC permettent le ralentissement et le stockage de I'aérosol facilitant son
inhalation, en particulier pour les patients ayant des difficultés a se coordonner a I'activation
de leur pMDIs, comme les jeunes enfants < 2 ans, les enfants ou certains adultes. Le dépot

pulmonaire de médicament est amélioré chez ces patients (70,71)

Ces dispositifs possedent des caractéristiques techniques plus ou moins élaborées : de petit
volume (130 a 300 ml) ou de grand volume (600 a 800 ml), valvés ou non, pour certains un
retentissement sonore (sifflet) signale que le flux inspiratoire est trop élevé ou encore un
double flux améliore I'administration des petites particules.

Le choix de I'espaceur peut étre déterminé en fonction du pMDI (annexe 1).

Cependant, certains inconvénients freinent l'utilisation de ces accessoires. lls peuvent
alourdir en termes d’encombrement le traitement habituel avec les pMDIs et sont, la plupart
du temps, « oubliés » lors de la prise du traitement en dehors du domicile.

D’autre part, ils réduisent les performances des pMDIs en termes de dose de médicament
produite et disponible a [linhalation, en raison d'une augmentation de la charge
électrostatique des parois plastiques entrainant une rétention du médicament dans la
chambre "?. Pour contrer ce phénomeéne, des espaceurs « antistatiques » sont développés a
partir de matériaux plastiques non électrostatiques comme I'’AEROCHAMBER®, ou en

intégrant des feuillets métalliques comme dans le VORTEX®.
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Figure 14 : Photographies de chambres d’inhalation équipées ou non d’'un masque facial, et
adaptées ou non a une utilisation sur un circuit de ventilation (de gauche a droite en partant
du haut : Microchamber®, Optichamber®, Volumatic®, Funhaler®, Itinhaler®, Aerochamber®,
Babyhaler®, Ace®spacer, Aerochamber®MV, AeroVent®, Aerochamber®MINI).

Des recommandations, quant a l'utilisation au quotidien de ces espaceurs et chambres

d’inhalation, sont a retenir :

- Une seule dose a la fois doit étre introduite a I'intérieur de la chambre pour y étre ensuite

inhalée. Plusieurs doses entraineraient des turbulences favorisant la rétention de

médicament sur les parois de I'espaceur 3.
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- Une fois la dose introduite dans la chambre, 'inhalation doit étre immédiate pour éviter le

dépot par sédimentation du médicament dans la chambre (73),

- Un nettoyage/ringage de I'espaceur doit étre réalisé régulierement selon les instructions
inscrites dans la notice patient fournie par le fabricant, pour préserver le fonctionnement de
la valve et pour des raisons hygiéniques. Notons que certaines études montrent que
I'utilisation de détergent contribue a une diminution transitoire de |'électrostatisme dans

certains espaceurs en faveur d’une amélioration du dép6t pulmonaire 747,

1.4. Spécificités des aérosols doseurs de liquide pressurisé

Avantages Inconvénients
pMDlIs - Portable, compact, - Impose bonne coordination main-bouche :
- Prise rapide de la dose, inhalation rapide = A dépét oropharyngé au
- Pas de risque de contamination, détriment du dépot pulmonaire,
- Grande reproductibilité des doses, - Préparation/amorgage nécessaire pour la
1% utilisation ou apreés une longue période
de repos,

- Doit étre maintenu droit,
- Compteur de dose rare (SERETIDE®,
VENTOLINE®).

Pour les dispositifs produisant des particules | - Deux dispositifs disponibles (corticoide) :
extrafines : QVAR® et ALVESCO®, un combiné (FOSTER®).

- ? dépbt pulmonaire et N dépdt oropharyngé,
comparé au variant pMDI seul avec particules
non extrafines,

- Diminution dose corticoide prescrite (QVAR®).

pMDI + - Ne nécessite aucune coordination main- | - Plus onéreux, N portabilité,

chambre bouche, - Electrostatisme des espaceurs plastiques,

d’inhalation | - N dépdt oropharyngé et améliore le dépét - Instructions spéciales de nettoyage,
pulmonaire, comparé au pMDI seul, - Respecter les étapes d’utilisation,
- L'administration reste efficace en urgence (en | - Certaines options sont mal interprétées par
cas de crise aiglie d’exacerbation), les enfants, comme les sifflets (jeu).

- Expiration possible (si valve),
- Option : signale un flux inspiratoire trop fort

(sifflet).
BA-pMDI - Utilisation possible si mauvaise coordination | - Peu de médicaments disponibles,
main-bouche ou par les patients agés. - Médicament et dispositif non dissociables,

- Nécessite d’étre entrainé a inspirer,
lentement dans le dispositif, ne pas stopper
I'inspiration,

- ATTENTION : NE DOIT PAS ETRE UTILISE
AVEC UN ESPACEUR.
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1.5. Les inhalateurs de poudre seche ou IPS (DPI)

Les aérosols doseurs de poudre séche, classiqguement dénommeés inhalateurs de poudre
séche ou IPS (DPI pour Dry-Powder inhaler, pour le terme anglo-saxon), combinent la
technologie des poudres avec la technologie du dispositif pour disperser des particules de
poudre en aérosol dans le flux d’air inspiratoire du patient (figure 15). lls ne contiennent pas
de gaz propulseur et sont composés d’'un mécanisme d’aérosolisation, d’'un mécanisme de

désagrégation, d’un compteur de dose et d’'une interface permettant la prise de I'aérosol par

/ airflow
—
oz 3

perforating pins

“--..________-_____/

la bouche ©.

aerosol

Figure 15 : Exemple de composition d’un inhalateur de poudre avec capsule de médicament
ainsérer (a gauche) 53) et photographie de ’AEROLIZER® (a droite)

Le principe actif est donc formulé sous forme de poudre, combiné avec un ou plusieurs
excipients dont le lactose (agent dispersant et transporteur), directement conditionné dans
le dispositif soit dans un réservoir multidose, soit sous forme de doses individualisées dans
un blister, ou conditionné sous forme de gélule (capsule unidose) a insérer dans le dispositif
(figures 16 et 17). Les inhalateurs de poudre sont généralement répertoriés selon leur type

de réservoir, multidose ou unidose, et selon leur résistance interne (annexe 1 et figure 17).

La dispersion de la poudre est obtenue par 'ajout de I'excipient, le lactose (particules de 60

a 80 um de diametre) jouant le réle de transporteur du principe actif. Les particules sont
alors mises en suspension dans |'air sous l'action du mouvement inspiratoire du patient :

= Le dispositif doit tout d’abord étre amorcé en actionnant un mécanisme

(généralement en le tournant ou en appuyant sur un levier) permettant de percer ou

casser la capsule contenant le médicament, ou encore de préparer une dose de

médicament (cas des dispositifs multidoses).
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= puis, le patient, aprés une profonde EXPIRATION dans l’air ambiant, porte le

dispositif a sa bouche et INSPIRE pour générer I’aérosol de poudre.

La poudre est aspirée au travers d’'un mécanisme désagrégeant le principe actif du
lactose (exemple d’une grille). C'est ce mécanisme de désagrégation qui conditionnera
le niveau de résistance interne a I'écoulement d'air du DPI. La combinaison du flux
inspiratoire et de la résistance interne du dispositif génere des turbulences a l'intérieur
du dispositif (bruitages). Les particules de substances actives sont alors dispersées et
peuvent traverser les voies respiratoires supérieures et atteindre les poumons (figure
16). Les particules de lactose, plus grosses s’'impacteront dans I'embout buccal, la

bouche et |la gorge du patient.

N oS
-] {;\
o
)
Q : = \
carrier/drug static carrier/drug carrier/drug carrier and stripped drug
powder bed dilated powder aerosol aeroso! dispersion

Figure 16 : Exemple de mécanisme de désagrégation (représenté par une grille) des
particules de principe actif (drug) et de I'excipient (carrier) (60),

Recommandations importantes

- L'étape d’amorcage du dispositif doit étre réalisée en suivant scrupuleusement les
instructions inscrites dans la notice. Cette étape est capitale pour la réussite de ce
traitement inhalé. En effet, suite a une « mauvaise » manceuvre de I'amorcage aucun
aérosol de médicament ne pourra étre produit (ou généré), quelle que soit la force
d’inspiration employée a I'étape suivante (76)

- Le patient doit bien réaliser une expiration trés profonde, avant de porter le dispositif a la
bouche, jusqu’a atteindre la capacité pulmonaire résiduelle 13)

- Surtout NE PAS EXPIRER DANS LE DISPOSITIF (perte importante du médicament, et

humidification du dispositif) ”".
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- Respecter les conditions environnementales pour le stockage du dispositif, inscrites dans la
notice patient.

- De par la contrainte inspiratoire imposée par I'utilisation de ces IPS, ces dispositifs ne sont
pas adaptés aux enfants asthmatiques (78 et aux patients atteints de BPCO en particulier

pendant les poussées d’exacerbations.

Importance du flux inspiratoire, relation avec la résistance de I'lPS

Les inhalateurs de poudre se caractérisent en fonction de leur résistance interne
(mécanisme de désagrégation de la poudre en particules fines respirables). Comme décrit
précédemment, c’est la combinaison de cette résistance avec le débit inspiratoire du patient
qui permettra de générer |'aérosol de poudre. D’une maniere générale, plus le débit
inspiratoire appliqué au dispositif sera élevé, meilleures seront les performances du
dispositif (en terme de dépot pulmonaire), et dans le méme temps, le dépassement du débit

d’inspiration optimal peut dégrader les performances (79),

Les dispositifs sont caractérisés, en fonction de leur résistance interne (figure 17), par un
débit inspiratoire minimal (seuil énergétique) a appliquer, en dessous duquel la dose de
médicament inhalée par le patient sera considérablement réduite, voire inexistante,

diminuant ainsi les effets thérapeutiques.

Ainsi, pour optimiser la désagrégation de la poudre et générer un aérosol de médicament

potentiellement efficace (80,81) .

- Les IPS de faible résistance interne nécessitent un débit inspiratoire trés élevé. C’est le cas
par exemple de I’Aerolizer ® (minimum > 60 L/min) ou encore du Diskhaler ®.

- Les IPS de résistance moyenne nécessitent un débit inspiratoire élevé. Cas du Novolizer®
dont le débit inspiratoire minimal est fixé > 35 L/min 62)

- Les IPS de forte résistance nécessitent un débit inspiratoire moindre. Cas par exemple du

Turbuhaler® avec lequel un débit minimal de 30 L/min est requis et optimal de 60 L/min.

L’Easyhaler®, Twisthaler® ou I’Handihaler® nécessitent un débit inspiratoire < 50 L/min.

Notons que ces débits inspiratoires minimums et optimums requis ne sont que trés

rarement renseignés par les fabricants de ces dispositifs.
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N ! ’\ HAND LER®
o
'i ‘ :
\ e % =
= [Réservoir) i ’

Figure 17 : Exemple d’inhalateurs de poudre seche actuellement disponibles sur le marché.
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Recommandations par rapport a la technique d’inspiration

- L'inspiration doit étre forte dés le début, pour générer une part importante de fines
particules respirables (®3),

- Dans les dispositifs multidoses, la dose de médicament mise a disposition (par le réservoir
ou a partir du blister) est rapidement et totalement aérosolisée dés le début de I'inspiration,
ce qui n'est pas le cas lorsque la dose est produite a partir d’'une capsule que I'on insere dans
I'IPS unidose.

Par conséquent, la manocsuvre « expiration dans I'air ambiant puis inspiration forcée »

devra étre répétée plusieurs fois avec un IPS a capsule a insérer, afin que la totalité de la

dose de médicament soit inhalée.

1.6. Spécificités des inhalateurs de poudre seche

Avantages Inconvénients
- Portable, compact, - Dispositifs dose unique : manceuvre de
- Multidose pour la plupart, doses individuelles rechargement. Chaque dose doit étre inhalée en
scellées pour les autres, 2 fois,
- S’active a l'inspiration, pas de source d’énergie - Risque de dépo6t oropharyngé,
- Pas de gaz (écologique), - Un flux inspiratoire trop faible ou trop fort N dose
- Pas de coordination main-bouche, émise, pour certains,
- La plupart ont un compteur de dose, - Ne pas exhaler dans le dispositif (perte de
- Prise rapide de la dose. médicament),

- Ne pas inhaler progressivement la dose :

I'inspiration doit étre forte des le début de I'inhalation
et réguliere,

- Variabilité de la dose en cas d’exacerbations,

- Plus onéreux comparés aux pMDls,

- Doivent étre maintenus a la verticale pour étre
préparés/amorcés. Pour I'inhalation, certains doivent
étre maintenus a I’horizontale ou a la verticale,

- Conservation dans un endroit frais et sec.

1.7. Les inhalateurs Soft Mist™

Un nouvel inhalateur est actuellement commercialisé utilisant un moyen mécanique
(ressort) pour propulser la solution médicamenteuse pré-conditionnée au travers d’un
embout trés fin et ainsi générer I'aérosol (figure 18). La dose est libérée sans effort

inspiratoire du patient.
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Il s’agit du RESPIMAT® (Boehringer Ingelheim, Allemagne) délivrant soit un aérosol combiné
de fénotérol (50 pg) et d’ipratropium (20 pg), de méme formulation que le pMDI
BRONCHODUALS®, soit un aérosol simple de tiotropium (2,5 pg) (SPIRIVA® RESPIMAT®).

La disponibilité des deux spécialités est différente selon les pays.

L’aérosol produit se dépose peu dans les voies aériennes supérieures. Le dépot pulmonaire
est favorisé &%),

Notons que de nombreuses étapes de préparation et d’amorcage du dispositif sont

(87), et qu’il est

nécessaires avant que celui-ci soit prét a étre utilisé pour l'inhalation
important de bien suivre les instructions liées a cette préparation fournies par le fabricant

dans la notice patient.

Figure 18 : Inhalateur Soft Mist™ actuellement
commercialisé, RESPIMAT®.
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2. Les appareils de nébulisation

Les appareils de nébulisation comme tous les générateurs d’aérosol transforment le
médicament initialement conditionné sous forme d’une solution ou d’une suspension en une
forme aérosol. Le médicament doit étre introduit dans le nébuliseur par le patient lui-méme.
Globalement, ils se composent d’un réservoir de médicament incluant le mécanisme
d’aérosolisation et d’'une source d’énergie plus ou moins dépendante du réservoir. Les
nébuliseurs sont classés selon la technologie de génération de I'aérosol: nébuliseurs
pneumatiques, nébuliseurs ultrasoniques, nébuliseurs a tamis ou encore nommés a

membrane ®,

Ces générateurs d’aérosol ont l'avantage de permettre l'administration de divers
médicaments, dont ceux qui ne sont pas disponibles avec les aérosols doseurs comme les
antibiotiques, et de délivrer des doses plus élevées (comparés aux aérosols doseurs).
Commercialisés avec des interfaces de type embout buccal ou masque facial, ils sont adaptés
pour étre utilisés chez les enfants, dont les plus jeunes (< 2ans), les patients agés et les

patients atteints de détresse respiratoire sévere.

2.1. Les nébuliseurs pneumatiques

Les nébuliseurs pneumatiques (jet-nebulisers, pour la dénomination anglo-saxonne) utilisent
une source d’air comprimé pour aspirer le liguide médicamenteux par effet venturi et le
fractionner en plusieurs gouttelettes. Les particules les plus fines sortent du nébuliseur,
transportées par le courant d’air provenant de la source de pression, tandis que les plus
grosses sont recyclées dans le réservoir (figure 19). La granulométrie de I'aérosol généré
sera fonction de la géométrie des différents éléments du nébuliseur et de la pression d’air
mise en jeu.

Pour ces types de nébuliseurs, il sera important d’utiliser un compresseur, ou une autre

alimentation en air, compatible avec le nébuliseur.
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Aérosol produit

Impaction des
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gouttelettes
Barreau Atomisation
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Solution a

nébuliser Aspiration du liquide

Gicleur de liquide

I

Gicleur d
rcieur de gaz Gaz comprimé

Figure 19 : Principe de nébulisation d’un nébuliseur pneumatique (80)

référence 8.

, extrait et adapté de la

2.1.1. Les nébuliseurs pneumatiques standards
Les nébuliseurs pneumatiques de conception standard sont aujourd’hui reconnus pour étre
relativement inefficaces face aux nébuliseurs pneumatiques dits a venturi actif, de
conception plus récente “9) Tres peu colteux, les nébuliseurs pneumatiques standards sont
néanmoins largement utilisés en milieu hospitalier et a domicile (figure 20).

Notons que les performances de ces nébuliseurs seront fonction du compresseur ou du

(49, 89, 90)

débit d’air qui leur sera associé , et qu’il est nécessaire de se référer aux

recommandations du fabricant.

: | 4 Air de dilution
6 1jmin ﬂ

i |

6 l/min

Figure 20 : Exemple de nébuliseurs pneumatiques standards généralement utilisés en milieu
hospitalier (de gauche a droite: Mysti-NEB®, UPDRAFT II®, schéma de production de
I’aérosol extrait de la référence 8).
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2.1.2. Les nébuliseurs pneumatiques a venturi actif
Les nébuliseurs pneumatiques dits a venturi actifs permettent la pénétration d’un flux d’air
additionnel dans la cuve du nébuliseur, pendant la phase d’inhalation. Ce flux d’air traverse
le mécanisme de génération de |'aérosol et accentue sa production. Généralement I'air
exhalé ne pénetre pas dans le nébuliseur et est dérouté a I'aide de chicanes ou de valves
expiratoires ce qui a pour effet de diminuer les pertes d’aérosols. Ces nébuliseurs sont ainsi
plus efficaces en termes d'aérosol produit et de durée de traitement, comparés aux versions
standards 9. 1| s'agit par exemple du PARI LC® PLUS (Pari GMBH, Germany), du
VENTSTREAM® (Philips Healthcare Best, Pays Bas), du NLOM® (ATOMISOR DTF, France),

comme représentés par la figure 21.

Figure 21 : Nébuliseurs pneumatiques a venturi actif. En haut, de gauche a droite:
VENTSTREAM®, PARI LC®PLUS, ATOMISOR NLOM® et schéma d’'un ATOMISOR NLOM® en
coupe avec représentation du flux d’air additionnel entrant dans le dispositif accentuant la
production de I'aérosol.
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2.1.3. Les nébuliseurs pneumatiques dosimétriques (et/ou intermittents)
Les nébuliseurs pneumatiques dits dosimétriques (ou intermittents) contrélent la production
de l'aérosol. L'aérosol peut par exemple étre généré uniquement pendant la phase
inspiratoire comme avec I'AeroEclipse® (Trudell Medical, Canada) ou avec I’Atomisor
Dosimeétre ADD® (DTF, France), représentés dans la figure 22. Cette caractéristique permet

de supprimer les pertes d’aérosol générées pendant la phase expiratoire.

L
-

e -
b -

—

Figure 22 : Nébuliseurs pneumatiques dosimétriques existant sur le marché. De gauche a

droite : AeroEclipse®, Atomisor Dosimétre ADD®.

Le systéme AKITA® (figure 23) contréle directement chez le patient sa phase d’inhalation, en
imposant un rythme respiratoire au patient afin de réduire les pertes d’aérosol dues aux
espaces morts anatomiques. Testé cliniguement avec un nébuliseur standard chez des
patients atteints de BPCO, ce systeme permettrait d’améliorer dans cette étude jusqu’a 60 %
le dépot pulmonaire périphérique du médicament (antitrypsine) comparé au dépo6t obtenu

avec le nébuliseur seul Y.

Capteur de pression relié au ——p T
nébuliseur (mesure du rythme
respiratoire)

Alimentation en air du nébuliseur —
(si pneumatique) —

Figure 23 : Systéme AKITA®
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Ce systeme a été pour le moment cliniquement évalué avec seulement quelques nébuliseurs
(pneumatique et tamis vibrant). Notons que l'adjonction de systemes électroniques au

dispositif d’inhalation augmente considérablement le colt de la séance d’aérosolthérapie.

2.2. Les nébuliseurs ultrasoniques

Des vibrations ultrasonores de haute fréquence (> 1 MHz) sont transmises d’un cristal
piézoélectrique (ou quartz) vers la solution médicamenteuse, créant ainsi a la surface le
détachement de fines gouttelettes. La taille des particules est inversement proportionnelle a
la fréquence du quartz. Sur les modeles récents, une interface d’eau a été interposée entre
le cristal et la cuve de médicament (aussi appelée coupelle) pour réduire son échauffement
et favoriser le nettoyage (figure 24). Néanmoins, les nébuliseurs ultrasoniques ne sont pas
recommandés pour nébuliser des suspensions médicamenteuses, des liquides de forte
viscosité ou des médicaments thermolabiles tels que les protéines ©2) 1a dornase alpha par
exemple.

Bien qu’ils soient silencieux, ils restent des nébuliseurs encombrants.
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Figure 24 : Principe de la nébulisation ultrasonique sans interface d’eau (a gauche) et avec
interface d’eau (a droite). Nébuliseurs ultrasoniques de gauche a droite : MULTISONIC®,
SYST'AM®,
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2.3. Les nébuliseurs a tamis

De conception plus récente, les nébuliseurs a tamis, communément appelés membrane (ou
mesh nebuliser, pour la dénomination anglo-saxonne), sont équipés d’'une membrane
percée de trous ayant un diametre de quelques micrométres (1000 a 6000 trous selon les

modeles). L’aérosol est créé en passant le liguide médicamenteux au travers du tamis ©3),

Ces nébuliseurs sont :

= soit des tamis vibrants (figure 25) : le tamis vibre a une haute fréquence créant un
mouvement oscillatoire (dit de pompe) qui entraine le liquide a travers le tamis. C’'est le
cas des modeles Aeroneb® (Aerogen Ltd, Irlande), et du modele eFLOW® (PARI Gmbh,
Germany) dont les membranes sont respectivement disposées a I’horizontale avec une
production d’aérosol vers le bas, ou a la verticale (figure 26).
La version eFlow® rapid du eFlow® nébulise la solution médicamenteuse en laissant un
volume résiduel élevé, offrant la possibilité de I'utiliser en remplacement des nébuliseurs
pneumatiques standards avec le méme volume de remplissage de médicament, comme
I'Aeroneb Go.

= soit des tamis fixes (figure 27) : la solution de médicament est poussée par le bas vers le
tamis situé au-dessus, sous I'action de vibrations transmises d’un transducteur équipé
d’un quartz piézoélectrique. La membrane est disposée a I’horizontale et I'aérosol est
produit vers le haut. C'est le cas des modéles MicroAir® (Omron, Japon) et le I-neb® AAD
(pour Adaptative Aerosol Delivery system, Philips Healthcare Best, Pays Bas).
Le I-neb® délivre I'aérosol de médicament par impulsion durant la phase inspiratoire,
pendant 50 a 80 % du temps inspiratoire, calcul moyenné sur les trois précédentes
inspirations 64 e dispositif posséde une interface électronique qui indique au patient la
dose de médicament inhalée pendant la séance et réalise un suivi de son adhésion au

traitement.
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Figure 25 : Technologie des tamis vibrants. En haut, de gauche a droite : photographie de
trous coniques d’'une membrane et représentation schématique de la composition d’un
tamis vibrant, en bas, photographie de I'aérosol produit par le tamis vibrant.

Figure 26: Tamis vibrants actuellement disponibles sur le marché. De gauche a droite:
Aeroneb®Pro, Aeroneb®Solo (en haut), Aeroneb®Go (en bas) et le eFLOW®rapid.
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Figure 27 : Technologie des nébuliseurs a tamis fixes. De gauche a droite : représentation
schématique d’un nébuliseur a tamis fixe, nébuliseurs a tamis fixe actuellement disponibles
sur le marché Ineb®AAD et Micro-AIR®.

Les tamis possedent des avantages comparés aux autres appareils de nébulisation.
Silencieux et portables, ils se présentent comme des dispositifs d’une grande efficacité (en
terme de durée de nébulisation et d’aérosol produit) et ceci, quelle que soit leur source
d’énergie (piles ou secteur).

Néanmoins, de par leur conception électronique et la présence du tamis, ces nébuliseurs
sont significativement plus onéreux que les autres systemes et imposent de suivre des
procédures strictes de maintenance, de nettoyage et de désinfection aprés chaque
utilisation. Cette maintenance réguliere est nécessaire pour limiter les risques de colmatage
des trous du tamis d( a une accumulation de résidus secs de médicament, notamment lors
de nébulisation de suspensions, et pour limiter la colonisation d’éléments infectieux.

Les tamis sont régulierement prescrits pour traiter les patients atteints de mucoviscidose.
Les développements en cours de ces nébuliseurs pour nébuliser des vaccins, des
formulations liposomales, ou encore des protéines offrent des perspectives de futures

applications thérapeutiques > %,
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2.4. Les nébuliseurs en résumé

De par leur technologie variée, tous les nébuliseurs peuvent proposer des performances

significativement tres différentes.

L’administration de médicament avec un

index

thérapeutique restreint, c’est le cas par exemple des antibiotiques, nécessite de choisir un

nébuliseur recommandé par le RCP (Résumé des Caractéristiques Produit) ou ayant montré

une efficacité clinique.

1/ | Choisir le nébuliseur en se basant sur les recommandations de la notice patient fournie avec le

médicament prescrit.

2/ | Pour un nébuliseur pneumatique a domicile, choisir le compresseur qui doit étre associé au nébuliseur,

généralement celui qui a été testé cliniquement avec le nébuliseur choisi.

3/ | Savoir que pour un nébuliseur pneumatique, la séance d’aérosol doit étre arrétée au terme de la durée

prescrite ou apres le désamorgage du nébuliseur (bruit de « crachotement » facilement identifiable).

4/ | Prescrire I'utilisation d’un masque facial dés lors que I'embout buccal n’est pas adapté au patient. (Se

référer au paragraphe 3. Choix de I'interface : masques et embouts. Annexe 2).

5/ | Ne pas enseigner la technique du « blow-by ». (Se référer au paragraphe 3. Choix de linterface :

masques et embouts. Annexe 2).

6/ | Enseigner aux patients qu’il est nécessaire de nettoyer et d’entretenir leur nébuliseur régulierement,

apres chaque utilisation, et ceci selon les instructions fournies par le fabricant.

7/ | Pour un nébuliseur a tamis, enseigner aux patients qu’ils doivent réaliser la procédure de nettoyage avec

précaution sans jamais toucher le tamis, au risque de I'endommager.

8/ | Enseigner aux patients qu’ils doivent suivre les recommandations du fabricant dés qu’un nouveau

nébuliseur lui est prescrit.

Avantages

Inconvénients

- Tous peuvent étre utilisés quel que soit I'age,
- Aucune coordination nécessaire,

- Administrent les médicaments non disponibles par
les aérosols doseurs,

- N’utilisent pas de gaz propulseur,

- Les tamis sont portables et peuvent fonctionner sur
batteries,

- Les nébuliseurs pneumatiques a venturi actif et
dosimétriques sont plus efficaces que les nébuliseurs
pneumatiques standards,

- Les nébuliseurs pneumatiques dosimétriques
administrent, pendant la phase d’inhalation, une dose
calibrée d’aérosol.

- La durée de nébulisation peut étre longue,
- Les suspensions sont moins bien nébulisées,

- Performances significativement variables entre les
dispositifs (granulométrie et dose de médicament
produite),

- Risque de contamination bactérienne en cas de
non-respect des procédures de nettoyage,

- La fraction d’aérosol exhalée constitue une perte
de médicament, contaminant I’air ambiant et les
personnes restées a proximité (personnel soignant
ou autres personnes),

- Les nébuliseurs pneumatiques nécessitent une
source d’énergie extérieure (compresseur ou
bouteille d’air),

- Un volume minimal (1 a 2 ml) de médicament est
requis pour les nébuliseurs,

- Les nébuliseurs a tamis sont onéreux.
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Les nébuliseurs pneumatiques

1. Assembler le tuyau, la cuve du nébuliseur et 'embout buccal (ou le masque) ;

2. Verser la solution médicamenteuse dans la cuve du nébuliseur ;

3. Ne pas dépasser le volume recommandé par le fabricant ;

4. Connecter la source d’énergie : bouteille d’air (débit de 6 a 8 L/min) ou compresseur d’air ;

5. Placer 'embout buccal dans la bouche : le tenir avec les dents en refermant les lévres autour (placer le
masque sur la face en ajustant sa position pour couvrir le nez et la bouche) ;

6. Maintenir le nébuliseur a la verticale pendant toute la durée de la séance d’aérosol ;

7. Inspirer et expirer normalement, avec occasionnellement des inspirations profondes, jusqu’a ce que la
production d’aérosol cesse, ou au terme de la durée prescrite ;

8. Si le traitement doit étre interrompu, éteindre le compresseur pour éviter les pertes d’aérosol ;

9. A la fin de la séance, retirer 'embout buccal de la bouche ou retirer le masque facial ;

10. Démonter et nettoyer le nébuliseur en suivant les instructions du fabricant ;

11. Dans tous les cas, les cliniciens doivent prendre connaissance des instructions d'utilisation des nébuliseurs
pneumatiques pour ensuite les enseigner a leur patient.

Les nébuliseurs a tamis (ou membrane)

1. Assembler le dispositif en respectant les instructions du fabricant ;

2. Suivre ces instructions pour vérifier le bon fonctionnement du nébuliseur des la premiére utilisation et
apres chaque nettoyage ;

3. Verser la solution médicamenteuse dans le réservoir. Ne pas dépasser le volume recommandé par le
fabricant ;

4. Allumer le dispositif pour démarrer la production d’aérosol ;

5. Maintenir le nébuliseur selon la position recommandée par le fabricant ;

6. Placer 'embout buccal dans la bouche : le tenir avec les dents en refermant les lévres autour ;

7. Inspirer et expirer normalement, avec occasionnellement des inspirations profondes, jusqu’a ce que la
production d’aérosol s’arréte ;

8. A la fin de la séance, retirer I’'embout buccal de la bouche ;

9. Nettoyer le nébuliseur en suivant les instructions.
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3. Choix de l'interface ; masques et embouts

Les embouts buccaux sont généralement utilisés avec les nébuliseurs pour inhaler I'aérosol
par la bouche (figure 28). L'embout buccal doit étre placé comme suit dans la bouche : le
tenir avec les dents en refermant les levres autour.

C'est la seule interface qui permet de transférer le maximum d’aérosol produit par le
nébuliseur dans la bouche du patient. L'embout buccal est a privilégier dans le choix de

I'interface.

Figure 28 : Photographie d’embouts buccaux régulierement utilisés en aérosolthérapie a
visée pulmonaire.

Nota :

En pratique clinique, certains cliniciens enseignent la technique du « blow by » a leur patient
intolérant a I'utilisation du masque. Le « blow by » consiste a diriger la sortie de I'embout
buccal vers le nez et la bouche, et ainsi inhaler I'aérosol produit vers I'extérieur. Il n’existe
aucune donnée clinique démontrant que cette technique est efficace pour administrer un
aérosol de médicament vers les poumons. Cette technique a été récemment déclarée
comme non appropriée par la commission d’experts de I'Institut national pour la Santé, le

NIH ou National Institute of Health ©®.
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Les masques faciaux sont nécessaires des lors que le patient
= est séverement atteint de dyspnée,

= est non coopératif tel qu'un jeune enfant ou un nourrisson.

Les masques servent d’interfaces pour les nébuliseurs et pour les chambres d’inhalation
utilisées avec les aérosols doseurs pressurisés, et sont spécifiquement congus en fonction du
dispositif utilisé (figure 29).

Avec une chambre d’inhalation, le masque doit étre étanche pour éviter la perte d’aérosol et
optimiser le dép6t pulmonaire de médicament ©7)

Avec un nébuliseur, le masque comporte des évents pour diriger I'aérosol exhalé hors du

masque afin de réduire le dép6t sur la face et les yeux >4,

Figure 29 : Exemples de masques faciaux employés comme interfaces avec des nébuliseurs
(en haut) ou avec des chambres d’inhalation (en bas).
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