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INTRODUCTION

L’asthme et la bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) sont des maladies
respiratoires inflammatoires chroniques. Elles touchent chacune prés de 4 millions de
personnes en France, et le nombre de patients diagnostiqués dans le monde ne cesse
d’augmenter, particulierement au sein des pays industrialisés. Ces maladies impactent la
qualité de vie des patients qu’elles touchent et représentent une part non négligeable des

dépenses de santé ce qui en fait un véritable probleme de santé publique.

Afin de prendre en charge de facon optimale ces pathologies, le médecin doit
sélectionner les traitements les plus adaptés, parmi le large éventail de médicaments
disponibles, tout en respectant la stratégie thérapeutique de ces maladies. L’essentiel de ces
traitements sont administrés par voie pulmonaire, ce qui en fait la voie de prédilection pour le
traitement de 1’asthme et de la BPCO. Toutefois, il existe de nombreux dispositifs sur le
marché permettant 1’administration d’un traitement par voie pulmonaire, chacun présentant
des spécificités dans son utilisation. Or, I’efficacité de ces nombreux dispositifs dépend tres
largement de leur bonne manipulation ainsi que de la compréhension du traitement qu’ils
permettent d’administrer par le patient. Le pharmacien d’officine occupe une place
primordiale lors de la dispensation de ces traitements afin d’en assurer 1’observance. Il doit en
effet s’assurer que le dispositif prescrit est adapté au patient et a sa pathologie et que la prise
en main du dispositif, sa manipulation, parfois peu intuitive, est maitrisée par le patient ou son
entourage. Le pharmacien d’officine doit ainsi éduquer le patient afin d’obtenir une meilleure

adhésion de ce dernier a son traitement et ainsi une amélioration de sa qualité de vie.

Cette theése se présente comme une revue de I’ensemble des traitements administrés
par voie inhalée, actuellement commercialisés en France, et ayant une indication dans
I’asthme et/ou la BPCO. Dans la premiere partie sont présentées les deux pathologies. La
deuxieme partie fait état des lieux de I’ensemble des actifs utilisés dans le traitement de
I’asthme et de la BPCO puis présente la voie pulmonaire et recense les différents dispositifs
permettant une administration par cette voie. Enfin, la dernicre partie expose la stratégie
thérapeutique de 1’asthme et de la BPCO et souligne I’importance des conseils associés a la
délivrance de traitements inhalés notamment par le pharmacien d’officine. Cette partie se veut

étre un guide d’aide a la dispensation des traitements inhalés dans 1’asthme et la BPCO.
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I) Appareil respiratoire et physiopathologie de I’asthme et de la BPCO

I.1.1) Anatomie du systeme respiratoire

L’appareil respiratoire peut étre divisé anatomiquement parlant en deux parties : les
voies aériennes supérieures et inférieures. Les voies aériennes supérieures sont formées
d’organes situés a I’extérieur du thorax : le nez, le pharynx et le larynx ; tandis que les voies
aériennes inférieures sont formées d’organes intra-thoraciques : la trachée, les bronches, les
bronchioles, les conduits et sacs alvéolaires ainsi que les alvéoles pulmonaires (Figure 1).

D’un point de vue fonctionnel, 1’appareil respiratoire peut étre séparé en deux zones :
la zone conductrice (du nez vers les bronchioles) et la zone d’échange respiratoire (des
conduits alvéolaires jusqu’aux alvéoles pulmonaires). La premiere permet de conduire I’air
inspiré vers la seconde au niveau de laquelle ont lieu les échanges, les gaz pouvant diffuser

vers les capillaires pulmonaires. (1)

Figure 1 : Structure des voies respiratoires
Source : Manuels MSD pour le grand public

Une double membrane enveloppe les poumons, il s’agit de la plevre. La plevre
viscérale recouvre la face interne du poumon et des grosses bronches alors que la plevre

pariétale tapisse la paroi interne du thorax. (2)

La trachée est un conduit creux pour les gaz mais aussi les sécrétions bronchiques.
Elle se divise en deux bronches principales, droite et gauche. Celles-ci se divisent ensuite en
bronches lobaires formant ainsi 3 lobes dans le poumon droit et 4 lobes dans le poumon

gauche.
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L’arbre trachéo-bronchique conduit les gaz de la trachée jusqu’aux unités d’échanges gazeux
du poumon que sont les acini pulmonaires. Il est constitué de 23 générations de ramifications
dichotomiques, chaque génération étant divisée en deux voies aériennes filles plus petites que
la précédente. De la trachée (génération 0) jusqu’aux bronchioles terminales (générations 15-
16) les voies respiratoires sont purement conductrices, c’est pourquoi le volume présent dans

éme

ces voies est nommé le volume mort. A partir de la 17 génération les bronchioles
terminales deviennent bronchioles respiratoires, elles-mémes divisées en conduits alvéolaires
tapissés d’alvéoles, ce sont les acini pulmonaires (génération 17 a 23) qui participent aux

échanges. (1)

1.1.2) Physiologie du systéme respiratoire

[.1.2.1.1) Zone de conduction : préparation de 1’air aux échanges

L’épithélium de surface des voies respiratoires est formé de deux principaux types de
cellules : les cellules ciliées et les cellules sécrétrices qui sont présentes en nombre similaire et
organisées en mosaique.

Les cellules sécrétrices sont de plusieurs types et présentent une grande plasticité
fonctionnelle, il est donc plus simple de toutes les nommer par le terme générique de
« cellules sécrétrices ». Elles liberent des mucines : grandes glycoprotéines pouvant former
des liaisons donnant lieu a des polymeres et qui par enchevétrement et maillage forment un
gel appelé mucus. Elles liberent aussi des molécules antimicrobiennes telles que des
défensines, le lysozyme ou des immunoglobulines de type A (IgA), des molécules immuno-
modulatrices comme des cytokines, des molécules protectrices... Au niveau des grandes voies
respiratoires des mucines sont aussi sécrétées par les glandes sous muqueuses bronchiques.
Ainsi, a elles deux, les cellules sécrétrices et les glandes sous muqueuses conduisent a la
formation du mucus. Il s’agit d’'un gel organisé en réseau composé principalement d’un
liquide mais ayant de nombreuses caractéristiques physiques d’un solide. Le mucus normal au
niveau des voies respiratoires est composé a 97 % d’eau et a 3 % de solides (mucines, autres
protéines, débris cellulaires...). Cette couche de mucus permet de piéger les pathogenes et
autres particules qui seraient susceptibles d’atteindre les poumons. A noter toutefois, que la
taille du maillage du gel est suffisamment grande, environ 500 nm, ce qui permet a certains
petits virus dotés de capsides hydrophiles de pénétrer dans les voies pulmonaires et de causer
certaines infections.
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Le mucus des voies respiratoires repose sur une couche de cellules ciliaires nommée
la couche péricilliaire. Il s’agit d’une couche fluide profonde formant un milieu aqueux
indispensable aux battements de cils des cellules ciliaires et permettant ainsi les mouvements
de mucus (clairance mucociliaire).

Le mucus et la couche péricilliaire agissent donc comme une barriere physique contre
de nombreux pathogenes ou particules inhalés susceptibles d’endommager les poumons. En
effet, ils se retrouvent piégés dans ce gel avant d’étre propulsés grace a la couche péricilliaire
en direction proximale permettant leur élimination. Il convient de noter qu’un autre
mécanisme d’élimination du mucus des voies respiratoires est la toux.

La zone de conduction permet ainsi de préparer 1’air aux échanges : saturation de 1’air inspiré
en eau grace au contact avec le mucus (évitant ainsi une déshydratation des alvéoles

pulmonaires), réchauffement a température ambiante et surtout épuration de I’air inspiré. (3)

[.1.2.1.2) Zone d’échange : la membrane alvéolocapillaire

D’apres I’ Académie de Médecine, un acinus pulmonaire est une unité fonctionnelle du

poumon, qui correspond a la zone alvéolisée ou se fait, par diffusion, le transfert des gaz. Il y
a environ 300 millions alvéoles pulmonaires dans les poumons d’un homme adulte.
Les échanges de gaz entre I’air des alvéoles pulmonaires et le sang de 1’organisme se font au
niveau de la membrane alvéolo-capillaire. Deux types de cellules constituent cette
membrane alvéolo-capillaire : d’abord les cellules qui forment I’épithélium alvéolaire et enfin
les cellules endothéliales qui tapissent les capillaires sanguins.

Concernant I’épithélium alvéolaire il est constitué de deux grands types de cellules :

les pneumocytes de type I et les pneumocytes de type 1I. Les pneumocytes de type I sont de
petites cellules qui ont un rdle de structure et permettent d’assurer les échanges gazeux, il
s’agit des cellules qui sont les plus proches des cellules endothéliales des capillaires. Les
pneumocytes de types II sont des cellules cubiques sécrétrices qui sécretent le surfactant. Il
s’agit d’un revétement tensioactif qui recouvre la lumiere des alvéoles pulmonaires et
empéche notamment leur collapsus en fin d’expiration.
Dans les alvéoles se trouvent également des macrophages alvéolaires. Ils sont faiblement
attachés a I’épithélium alvéolaire et se déplacent a sa surface grace a des lamellipodes. Ils
jouent un rdle dans la défense face aux pathogenes mais surtout dans le renouvellement du
surfactant qu’ils phagocytent.

L’espace interstitiel (entre les cellules épithéliales alvéolaires et les cellules
endothéliales capillaires) contient des fibroblastes responsables de la formation de la matrice
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extracellulaire ainsi que des cellules de I'immunité permettant une lutte contre les

microorganismes. (4)

Figure 2 : Schéma simplifié représentant la coupe histologique
d’un poumon au niveau de la membrane alvéolo-capillaire

De par leur nombre et leur organisation structurelle, les alvéoles pulmonaires forment
une surface importante représentant en moyenne 130 m? chez un individu adulte de 70 kg (4).
Elles possedent une paroi fine ainsi qu’un important rapport surface/volume. Les capillaires
pulmonaires, qui sont reliés aux branches terminales de I’artere et de la veine pulmonaire,
s’organisent quant a eux en un réseau a mailles serrées autour des parois alvéolaires.
Cette forte densité de capillaires autour des alvéoles donne lieu a une densité élevée du
volume sanguin capillaire ainsi qu’a une importante surface de contact avec les espaces
aériens ; le tout au travers d’une barriere tissulaire minimale permettant des conditions
optimales pour des échanges gazeux efficaces.

Ainsi, la zone d’échange se caractérise par une relation étroite entre les espaces aériens
des alvéoles pulmonaires et les capillaires sanguins. Les volumes d’air et de sang y sont
maximisés et répartis en une surface étendue tandis que la barriére tissulaire qui sépare

I’air et le sang doit &tre minimisée afin de faciliter les échanges. (5)

[.1.2.1.3) Echanges gazeux

Lorsque le sang circule dans les capillaires pulmonaires au niveau de la membrane
alvéolo-capillaire, il recoit du dioxygene (O;) depuis les alvéoles. Le sang, alors oxygéné,
finit ensuite par quitter cette zone d’échange dans les veines pulmonaires avant de rejoindre le
cceur puis les différents organes. De facon inverse, le dioxyde de carbone (CO, capillaire
provenant des arteres pulmonaires est éliminé au niveau de la zone d’échange pour rejoindre

les alvéoles pulmonaires avant d’étre éliminé de 1’organisme lors de 1’expiration.
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Deux mécanismes entrent en jeu permettant ces échanges de gaz : la diffusion de ces gaz en
fonction du gradient de pression ainsi qu’une réaction chimique entre ces gaz et
I’hémoglobine au sein des érythrocytes circulants ou capacité de transfert du sang.

La diffusion consiste au passage des gaz entre les couches qui séparent I’air des
alvéoles des érythrocytes présents dans le capillaire. Elle s’effectue de fagon passive mais
dépend d’un processus appelé la conductance membranaire. En effet la barriere alvéolo-
capillaire offre une résistance passive a la diffusion des gaz. Cette résistance aux échanges de
gaz est essentiellement liée aux propriétés de cette barriere : diffusion, dimension de la
barriere (surface et épaisseur). C’est pourquoi afin de faciliter les échanges gazeux, il faut
limiter la conductance membranaire : surface d’échange suffisamment grande et fine. (5)

La capacité de transfert du sang ou conductance érythrocytaire dépend de trois
évenements : la diffusion du gaz au travers de la membrane érythrocytaire, la diffusion vers
les molécules d’hémoglobine dans les érythrocytes et la liaison non linéaire a I’hémoglobine

dépendante du degré de saturation en gaz. (4) (5)

Le controle de la respiration, de sa fréquence et de sa profondeur, permettent une
adaptation face aux besoins métaboliques de I’organisme, aux variations d’émotionnelles ou
encore du systeéme cardiovasculaire. Bien que le controle de la respiration puisse &tre

volontaire, il est en grande partie inconscient (y compris pendant la respiration volontaire).

[.1.2.2.1) Muscles respiratoires et mouvements respiratoires

Les muscles respiratoires permettent les mouvements de 1’appareil thoraco-
pulmonaire et ainsi la respiration. Leur contraction est sous le contrdle de différents
motoneurones provenant de la moelle épiniere.

Les muscles inspiratoires permettent une augmentation du volume thoraco-pulmonaire. Il
s’agit des muscles intercostaux externes, du diaphragme et des muscles inspiratoires
accessoires que sont les muscles scalenes, les intercostaux parasternaux, les sterno-cléido-
mastoidiens (Figure 3).

Les muscles expiratoires ne sont pas sollicités au cours de 1’expiration passive ou expiration
de repos. En effet celle-ci s’effectue par un simple arrét de la contraction des muscles

inspiratoires. En revanche, au cours de I’expiration active, les muscles expiratoires sont
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mobilisés pour diminuer le volume thoraco-pulmonaire. 1l s’agit des muscles intercostaux

internes ainsi que des muscles de la paroi abdominale (Figure 3). (6)

Figure 3 : Les muscles respiratoires (6)

Les muscles respiratoires exercent des variations de volume dans I’arbre respiratoire
participant ainsi aux mouvements d’air. Lors de I’inspiration il y a contraction des muscles
inspiratoires donnant lieu a une augmentation du volume pulmonaire. De cette facon, les
molécules de gaz se retrouvent dans un volume plus grand au niveau des alvéoles, la pression
en O, au niveau des alvéoles est donc diminuée induisant une entrée de 1’air dans les poumons
et donc I’inspiration. De facon analogue, on retrouve le phénomene opposé lors de

I’expiration. (6) (7)
[.1.2.2.2) Régulation de la respiration

Le systeme nerveux autonome (SNA) joue un role essentiel dans la respiration (6)
(8). Il fonctionne sans contrdle conscient et volontaire et posseéde un role crucial dans le
maintien de ’homéostasie de I’organisme.
Il convient de noter que le SNA est divisé en deux : le systéme sympathique et le systeme
parasympathique, tous deux innervant de nombreux tissus et ayant le plus souvent des effets
opposés sur un tissu donné. Le systeme sympathique est activé lors de réactions d’urgence, de
fuite ou pendant un exercice physique alors que le systtme nerveux parasympathique est
prédominant dans des conditions de repos, de calme et de digestion. Deux neurotransmetteurs
sont essentiels pour communiquer au sein du SNA : P’acétylcholine et la noradrénaline.
L’acétylcholine a des effets en général parasympathique tandis que la noradrénaline a des

effets sympathiques. L’effet de ces substances sur 1’organisme est déterminé par la
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distribution de récepteurs dans certains tissus. Ainsi on retrouve des récepteurs B2 (muscles)
et al (glandes) adrénergiques au niveau des voies respiratoires. Une stimulation du systéme
sympathique sur ces récepteurs dilate les voies respiratoires, on parle de bronchodilatation et
diminue les sécrétions au niveau des voies respiratoires afin de faciliter la respiration. D’un
autre cOté wune stimulation parasympathique sur ces récepteurs conduit a une

bronchoconstriction et a une augmentation des sécrétions. (8)

Plus précisément, 1’automatisme ventilatoire de la respiration est assuré au niveau

central par les centres bulbaires, présents au niveau du bulbe rachidien (partie la plus
inférieure du tronc cérébral). Les centres bulbaires impliqués dans la respiration sont le
groupe respiratoire dorsal (GRD) et le groupe respiratoire ventral (GRV).

D’abord le groupe respiratoire dorsal ; il integre de nombreuses informations périphériques
grice a divers récepteurs permettant de contribuer a 1’homéostasie métabolique (fonction
cardiorespiratoire mais aussi prise alimentaire et digestion) mais il contient aussi des neurones
inspiratoires qui présentent des efférences vers les motoneurones respiratoires et vers le GRV.
Ensuite le groupe respiratoire ventral, il comprend des neurones inspiratoires mais aussi
expiratoires ainsi que le complexe pré-Botzinger. Ce dernier est un réseau de neurones
générant une activité rythmique a la fois essentielle et suffisante pour piloter I’inspiration chez
I’homme.

Ainsi, les neurones inspiratoires présents dans ces deux groupes respiratoires sont
actifs lors de I’inspiration et se projettent sur les corps cellulaire des motoneurones
inspiratoires (nerf phrénique pour le diaphragme et nerfs intercostaux pour les muscles
intercostaux externes) ce qui conduit a leur activation. Une fois activés ces motoneurones
provoquent une contraction des muscles inspiratoires conduisant a I’inspiration. A 1’arrét de
I’activation des neurones inspiratoires, il n’y a plus de stimulation des motoneurones et il y a
un relachement des muscles inspiratoires correspondant a I’expiration de repos.

Lors de I’expiration active cependant, les neurones expiratoires sont activés et
stimulent les motoneurones des muscles expiratoires entrainant leur contraction et une

expiration forcée. (6)

Il convient de noter que la respiration est une fonction du systéme nerveux autonome

unique car elle peut aussi €tre soumise a un controle volontaire en fonction de I’état

émotionnel ou d’autres comportements (chant, environnement...). C’est le cortex cérébral qui

semble le plus impliqué dans ce contrdle volontaire de la respiration.
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[.1.2.2.3) Adaptation de la respiration

Afin d’adapter la ventilation a 1’état métabolique, le bilan gazeux du sang est surveillé
en permanence. Les systemes sensoriels des voies respiratoires formés de mécano et
chimiorécepteurs au niveau central et périphérique surveillent la respiration en cours et
détectent d’éventuels irritants ou médiateurs inflammatoires. Les chimiorécepteurs
surveillent les pressions partielles en O, et en CO, mais aussi le pH dans le sang et dans le
liquide céphalo-rachidien a proximité des centres bulbaires. Ces chimiorécepteurs sont
capables d’affecter directement la ventilation en cas de déséquilibre. D’autres récepteurs
sensoriels sont présents dans les voies respiratoires : des mécanorécepteurs sensibles aux
variations de température de 1I’air ou sensibles a 1’étirement des voies respiratoires...

Ces retours sensoriels par ces récepteurs permettent d’adapter le rythme respiratoire

et de maintenir I’homéostasie en cas d’événement indésirable. (6)

1.1.2.3) Volumes et débits pulmonaires

La ventilation désigne les mouvements de gaz qui sont inspirés dans les poumons et
expirés hors des poumons. (1)

Le volume courant (VT) correspond au volume d’air qui pénétre ou sort des poumons
lors d’une respiration spontanée (9). Les besoins respiratoires de I’organisme sont satisfaits
par une ventilation normale entre 4 et 8 mL/kg. L’organisme possede cependant une
ventilation complémentaire lorsque cela peut étre nécessaire comme lors d’un effort physique

par exemple : on parle de volume de réserve inspiratoire et expiratoire (VRE et VRI).

La capacité vitale (CV) correspond au maximum d’air pouvant étre mobilisé lors
d’une expiration survenant apreés une inspiration maximale. Il s’agit de la somme du VT, du
VRE et du VRI: CV = VT + VRE + VRL
La capacité vitale forcée (CVF) est une variante de la CV, elle correspond au volume d’air

mobilisable au cours d’une expiration forcée et faisant suite a une inspiration maximale.
Les alvéoles pulmonaires ne sont jamais dépourvues d’air, elles contiennent toujours

une certaine quantité d’air empéchant leur effondrement, ce volume restant dans les poumons

apres une respiration de capacité vitale correspond au volume résiduel (VR).
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L’association du VRE et du VR constitue la capacité résiduelle fonctionnelle (CRF).
I1 s’agit de la quantité d’air dans les poumons suite a une expiration normale. Ce volume d’air
participe au non effondrement alvéolaire mais également a 1’oxygénation du sang pulmonaire

circulant dans les capillaires au cours de 1’expiration. (1) (Figure 4)

Figure 4 : Volumes pulmonaires et capacité pulmonaire
Légende : Volumes d’air pouvant étre mobilisés en fonction du temps
Source : College des enseignants en pneumologie

Les poumons ont la capacité a se distendre au cours de la respiration, c’est ce qu’on
appelle la compliance pulmonaire. Il s’agit d’une variation du volume pulmonaire par rapport

a la variation de pression d’air trans-pulmonaire. (1)

La mesure fondamentale caractérisant la fonction pulmonaire est le volume
expiratoire maximal en 1 seconde (VEMS) car il s’agit d’une mesure hautement
reproductible. Le VEMS peut étre mesuré par spirométrie : respiration avec un embout
buccal, inspiration profonde suivie d’une expulsion de I’air aussi fort et aussi vite que possible
jusqu’a ce que les poumons se vident. (7)

Le débit expiratoire de pointe (DEP) correspond quant a lui au débit instantané maximal
réalisé au cours d’une manouvre d’expiration forcée exécutée a partir d’une position
d’inspiration complete. Il est exprimé en litres / min. Les valeurs théoriques moyennes sont
fonction du sexe, de la taille et de I’age. Il est souvent exprimé en pourcentage de la valeur
théorique. Ainsi on considere que les fonctions respiratoires sont normales ou bien corrigées

lorsque le DEP est entre 80 et 100 % du DEP théorique. 1l peut étre mesuré par un débitmetre

de pointe ou Peak-flow® mais aussi par spirométrie (10).
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Le VEMS ainsi que la CV permettent de définir si un syndrome d’insuffisance
respiratoire est obstructif ou restrictif par mesure du coefficient de Tiffeneau : VEMS / CV.
D’abord, on distingue classiquement ]’obstruction des voies respiratoires par un ratio
VEMS/CV < 0.7 méme si cela dépend aussi de I’age. Les volumes pulmonaires ne sont pas
touchés mais le VEMS est réduit. Ensuite, a 1’opposé lors d’un syndrome d’insuffisance
respiratoire restrictif on observe un rapport de Tiffeneau VEMS/CV 2> 0.7, c’est-a-dire
normal. Des mesures complémentaires des volumes pulmonaires sont alors nécessaires pour
confirmer le diagnostic, on observe le plus souvent alors une réduction de la capacité vitale
ainsi que de la capacité pulmonaire totale comme cela peut étre le cas par exemple chez des

patients obeses ou présentant un épanchement pleural. (7)

1.2.1) Définition et clinique

L’asthme est une maladie chronique caractérisée par une inflammation des voies
respiratoires se manifestant par des crises caractérisées par une géne respiratoire accompagnée
de divers symptomes comme une toux seche, une respiration sifflante, un essoufflement voire
une sensation d’oppression dans la poitrine. Les crises sont stéréotypées (facteurs
déclenchants reproductibles d’une crise a I’autre) et peuvent durer de quelques minutes a
quelques heures et, en dehors de ces périodes la respiration est normale (11) (12). Les
symptomes de I’asthme sont dus a une inflammation des voies respiratoires qui entraine une
production de mucus, un remodelage de la paroi des voies respiratoires, une hyperréactivité
bronchique (tendance des muscles lisses a réagir a des stimuli comme le passage d’air froid
(12)) et est accompagnée d’une bronchoconstriction des muscles lisses respiratoires réduisant
le calibre des voies respiratoires... (13)

Avant une crise, on distingue parfois des prodromes : toux seche, picotements dans le nez,
prurit, voire des céphalées et apres la crise les patients présentent des expectorations perlées
(expectorations abondantes, visqueuses, collantes, blanches ou grisatres), c’est la phase
catarrhale caractéristique de 1’asthme. Les symptomes de la crise d’asthme peuvent apparaitre
a tout moment de la journée mais sont plus fréquents en pleine nuit ou au réveil, le matin (la

personne est réveillée a cause de sa crise d’asthme) (14).

L’asthme débute le plus souvent pendant 1’enfance, c’est I’asthme infantile, mais
certains patients peuvent parfois développer de 1’asthme a 1’age adulte, on parle d’asthme

d’apparition tardive (12) (15). Ces deux types d’asthme different par leur gravité mais aussi
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leur origine : 1’asthme d’apparition tardive étant plus grave et moins associé a une
composante allergique (12).

L’asthme peut se manifester tout au long de 1’année, c’est ’asthme persistant, ou
seulement a certaines périodes, c’est I’asthme intermittent (a certaines saisons, ou seulement

apres un effort physique par exemple, c’est I’asthme d’effort) (16).

1.2.2) Epidémiologie

L’asthme est une des maladies les plus communes dans les pays industrialisés et son
diagnostic a augmenté exponentiellement au cours des dernicres décennies avec I'urbanisation
et I'industrialisation (17) (18). Il impacte la qualit¢é de vie des patients au quotidien et
représente une part non négligeable des dépenses de santé des différents pays faisant de lui un
véritable probleme de santé publique.

En 2015 dans le monde 1’asthme était le trouble respiratoire chronique le plus répandu
avec une prévalence (nombre de cas d’une maladie dans une population a un moment donné)
estimée a 358 millions de cas. L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) prévoit une
augmentation de 100 millions de patients asthmatiques supplémentaires en 2025. Ensuite la
prévalence de 1’asthme varie selon les régions du monde, on retrouve davantage de patients
asthmatiques dans les pays a hauts revenus et les zones urbaines par rapport aux zones rurales.
Il convient également de noter que si la prévalence de I’asthme est en augmentation c’est
également le cas de son incidence (nombre de nouveaux cas d’une maladie) depuis plusieurs
dizaines d’années. Enfin, la mortalité liée a I’asthme semble avoir atteint un plateau depuis le
milieu des années 2000 soulignant la nécessité de développer de nouvelles stratégies
thérapeutiques. (18)

L’asthme touche plus de 4 millions de personnes en France : 10 a 16 % des enfants
sont concernés et 6 % des adultes. On estime qu’au cours de la vie 10 a 12 % de la population
a eu ou aura de I’asthme. Chez les jeunes, les garcons sont les plus touchés mais ce rapport
s’inverse apres la puberté (15). La mortalité liée a 1’asthme prend en compte I’ensemble des
déces pour lesquels 1’asthme est mentionné que ce soit en cause principale ou non. En 2014
851 déces causés par I’asthme sont survenus en France. Une analyse de la mortalité liée a
I’asthme conduite entre 2000 et 2005 a montré une diminution de la mortalité par asthme en
cause principale du déces plus marquée que la mortalité liée a I’asthme, ce qui est en faveur

d’une réduction de la mortalité attribuable a I’asthme. (19)
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1.2.3) Facteurs de risque et facteurs aggravants

L’asthme provient de I’association d’une prédisposition génétique le plus souvent a
I’allergie (18) (dans 70 % des cas (20)), aussi appelée atopie, et de facteurs
environnementaux déclenchants ou aggravants. Il convient d’abord de différencier les
facteurs d’apparition de 1’asthme chez les enfants et les facteurs impliqués dans 1’aggravation
ou plus rarement le développement d’un asthme chez I’adulte (Figure 5).

I1 existe une part incontestable de génétique dans le développement de 1’asthme, celle-
ci ayant été démontrée dans des études sur des jumeaux monozygotes et des études menées
dans des cohortes d’enfants et d’adultes atteints d’asthme. Des modifications épigénétiques
qui régulent I’expression de genes ou de cytokines peuvent aussi influencer le développement
de I’asthme. Ensuite, 1’apparition d’un asthme dépend é€galement de la sensibilisation aux
allergenes inhalés notamment les allergénes intérieurs : acariens, souris, blattes, squames
d’animaux et champignons et moisissures. Le risque de développer un asthme est
significativement plus élevé en cas d’exposition a ces allergenes avant 1’age de 5 ans. De
méme, 1’exposition a d’autres allergénes présents en extérieur et de facon saisonniere comme
les pollens favorise le développement de 1’asthme sur un terrain atopique. En revanche, des
expositions microbiennes liées a la proximité avec des animaux domestiques au début de la
vie semblent offrir une protection contre le développement d’un asthme atopique.

Associée a cette prédisposition génétique a 1’allergie, d’autres facteurs

environnementaux participent au déclenchement mais aussi a l’aggravation de 1’asthme.

D’abord I’exposition a des irritants dans I’environnement comme le tabac qui est un facteur
de risque majeur de développement de la maladie au début de la vie mais aussi un important
facteur d’aggravation de la maladie, tout comme d’autres irritants tels que les fumées de
bougie, 1’encens... La pollution atmosphérique (ozone, dioxyde d’azote..) conduit a un
risque accru d’exacerbation de maladie pulmonaire. Ensuite, les infections virales
respiratoires sont des déclencheurs d’exacerbation chez les enfants, c’est notamment le cas
des infections par le virus respiratoire syncytial (VRS) et le rhinovirus humain (VRC) ou
encore le virus de la grippe. De plus, certains métiers sont associés a un risque plus important
d’installation d’un asthme, on parle d’exposition professionnelle a certaines substances
sensibilisantes ou irritantes comme des produits chimiques ou des allergenes de blé chez les
patients travaillant en laboratoire ou en boulangerie par exemple. Chez les adultes, on
distingue d’autres facteurs impliqués dans le développement ou I’aggravation de I’asthme :

I’obésité, de fortes émotions (stress, colere ou tristesse) et les hormones sexuelles (18) (13).
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Enfin, d’autres facteurs peuvent étre déclencheurs d’un asthme comme la météo et notamment
le froid, I’exercice d’une activité physique intense, mais aussi dans un sous ensemble de la
population, la prise de certains médicaments : bétabloquants (y compris collyres), aspirine et

anti-inflammatoires non stéroidiens (13).

Figure 5 : Les facteurs de risque de I’asthme chez 1’adulte et chez les enfants (18)
1.2.4) Physiopathologie

L’asthme s’explique par la rencontre de plusieurs mécanismes caractéristiques
conduisant a la réduction du diametre des voies respiratoires. D’abord il y a une
inflammation chronique de la paroi des voies respiratoires caractérisée par une infiltration et
une activation de nombreuses cellules immunitaires : cellules dendritiques, éosinophiles,
neutrophiles, lymphocytes, cellules lymphoides innées, mastocytes... Ensuite il y a une
interaction entre ces différents types cellulaires et les cellules structurelles des voies
respiratoires aboutissant a une hyperréactivité bronchique. D’autres mécanismes entrent
également parfois en jeu dans les formes d’asthme les plus séveres comme un remodelage des
voies respiratoires.

D’un point de vue physiopathologique, on peut classer I’asthme en deux endotypes :
I’asthme type 2-élevé et 1’asthme type 2-faible. L’asthme type 2-élevé est essentiellement
€osinophile et orchestré par des cytokines associées aux lymphocytes T helper de type 2
(Th2). L’asthme type 2-faible est non éosinophile, parfois neutrophile et métabolique ; il est
plus complexe car il ne posseéde aucun biomarqueur spécifique, il inclut généralement tous les

patients asthmatiques qui ne sont pas type 2-élevé. (12)
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[.2.4.1.1) Cellules épithéliales et cellules dendritiques des voies respiratoires

Les cellules épithéliales des voies respiratoires sont plus qu’une barriere physique
entre le monde extérieur et le corps, elles sont aussi immunologiquement actives et capables
d’orchestrer des réponses inflammatoires face a des déclencheurs externes. Chez les patients
asthmatiques, il y a une perméabilité dans cette barriere épithéliale. De plus, les cellules
épithéliales pulmonaires expriment de nombreux récepteurs leur permettant de réagir face a
des éléments extérieurs en produisant des cytokines. Face aux allergenes, les cytokines les
plus produites par les cellules épithéliales sont I'IL-33, I'IL-25 et 'IL1RL1 qui peuvent
contribuer a 1’établissement de réponses immunitaires Th2 (immunité particulierement
impliquée face aux pathogenes extracellulaires) chez les patients souffrant d’asthme
allergique. En effet, les cytokines d’origine épithéliale sont capables d’activer un certain
nombre de cellules immunitaires dans 1’asthme parmi lesquels les cellules dendritiques. Les
cellules dendritiques ainsi activées sont impliquées dans la différenciation des cellules T

helper 2 (Th2) et dans I’attraction des éosinophiles. (12)

[.2.4.1.2) Immunité adaptative de type 2 : le role central des IgE

Chez les patients asthmatiques type 2-€levé, les principales voies impliquées dans
I’inflammation sont médiées par les lymphocytes T helper 2 (Th2) dont la différenciation
dans les ganglions est stimulée par les cytokines produites par les cellules dendritiques
épithéliales. Les Th2 produisent de nombreuses cytokines parmi lesquelles les IL-4 et IL-13.
Ces dernieres permettent la commutation de classe des immunoglobulines produites par les
lymphocytes B qui deviennent alors des plasmocytes produisant des IgE principalement au
niveau des ganglions mais aussi en plus faible quantité dans la muqueuse pulmonaire chez les
patients asthmatiques. Le rdle des IgE est complexe. En effet, elles favorisent
I’hyperréactivité bronchique et affectent plusieurs cellules de I'immunité : basophiles,
mastocytes, éosinophiles et cellules dendritiques.... Les Th2 produisent également I'IL-5 qui
participe au recrutement des éosinophiles.

Concernant I’action des IgE sur les mastocytes et les basophiles, elles permettent de
déclencher la cascade de I’allergie libérant de I’histamine, des protéases... L’interaction des

IgE avec les mastocytes et les basophiles est responsable de la phase précoce de la réponse

allergique avec une perméabilité vasculaire ainsi qu’un recrutement cellulaire accru dans les

poumons. De plus, dans les voies respiratoires, les mastocytes se localisent pres de glandes
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muqueuses et sous muqueuses permettant une hyperproduction de mucus. Enfin les
mastocytes de par leur présence autour des muscles lisses respiratoires, contribuent a leur
hypertrophie et hyperplasie ainsi qu’a 1’établissement d’une hyperréactivité bronchique. De
plus, les cellules musculaires lisses des voies respiratoires possedent des récepteurs aux IgE.
Ainsi, les cellules musculaires peuvent répondre directement aux IgE en produisant des
cytokines mais aussi en se contractant contribuant ainsi a I’hyperréactivité bronchique.

Les IgE participent également a la phase plus tardive de I’allergie. En effet, on

retrouve également chez les patients asthmatiques des cellules lymphocytes T mémoire
capables d’activer de nouveaux Th2 de fagon plus réactive lors d’une re-exposition a un
antigene déja connu. Les IgE peuvent ainsi se lier aux cellules dendritiques afin de faciliter la

présentation des allergenes aux lymphocytes T mémoire. (12)

1.2.4.1.3) Role des éosinophiles

Les polynucléaires éosinophiles (globules blancs responsables de la lutte contre
I’infection et les parasites mais aussi impliqués dans I’allergie) exercent a la fois des fonctions
immunomodulatrices et pro-inflammatoires. On en retrouve un taux important chez les
patients asthmatiques type 2-élevé. Ils sont recrutés dans la circulation sanguine vers les
poumons ou ils sont activés sous I’influence de I'IL-5 libérée par les Th2. Ils exercent leur
effet biologique dans les poumons par de nombreux moyens: libération de protéines
cytotoxiques ou encore de cytokines pro-inflammatoires (TNF-a, IL-18, IL-6 et IL-8)... Cela
contribue a une inflammation persistante des voies respiratoires et provoque ainsi des
dommages structurels aux cellules des poumons, c’est le remodelage des voies respiratoires. Il
apparait alors un épaississement des muscles lisses, un dépdt de protéines de la matrice
extracellulaire.

Les éosinophiles constituent également des pieges pour les pathogenes extracellulaires jouant

ainsi un role important dans I’immunité. (12)

[.2.4.1.4) Les ILC2 : Les cellules lymphoides innées

Les cellules lymphoides innées (ILC) résident principalement dans les tissus
muqueux ou elles contribuent a I’homéostasie, a I’immunosurveillance, a I’immunorégulation
et a la réparation des tissus. Contrairement aux ILC résidentes les ILC inflammatoires peuvent
répondre aux pathogenes. Elles ont un phénotype proche des lymphocytes mais n’expriment

pas de récepteur permettant la reconnaissance des antigénes. Au niveau des poumons, on
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retrouve principalement des ILC de type 2 (ILC2). Les ILC2 produisent des 1L-13 et IL-5 qui
expliquent les caractéristiques clés de 1’asthme comme I’€osinophilie et 1’hyperréactivité
bronchique. Les ILC2 favorisent aussi la migration des cellules dendritiques pour stimuler la
sensibilisation des Th2 et ainsi plus généralement I'immunité de type Th2 contre les

allergenes. (12)

L’asthme type 2-faible est défini par 1’absence des marqueurs retrouvés dans 1’asthme
type 2-élevé (Th2 et les éosinophiles par exemple) et non par des marqueurs immunitaires
spécifiques. En effet, les mécanismes impliqués dans I’asthme non allergique sont bien
moins connus. L’asthme type 2-faible est associé a un age plus avancé du début de la maladie
(asthme tardif) et est le plus souvent retrouvé chez des femmes en situation d’obésité.

Les voies qui semblent les plus retrouvées chez les patients asthmatiques type 2-faible sont
celles liées a I’inflammasome et en particulier a I'IL-1B. Chez ces patients une inflammation
neutrophile est retrouvée, cependant le role de ces neutrophiles est encore peu connu et on ne
sait pas s’ils ont une fonction dans 1’asthme ou s’ils sont seulement spectateurs. Ils exercent
une importante activité de phagocytose et semblent impliqués dans la formation de tumeurs
neuroendocrines cytotoxiques pour les cellules épithéliales pulmonaires. Enfin, chez les
patients asthmatiques type 2-faible des taux élevés d’IL-17 sont retrouvés, cette interleukine

permettant le recrutement des neutrophiles. (12)

1.2.5) Diagnostic

Le diagnostic de 1’asthme est a la fois symptomatique (respiration sifflante, dyspnée,
oppression thoracique ou toux) et fonctionnel par une mesure de certains volumes et débit
pulmonaires expiratoires.

En termes symptomatique, le signe le plus fréquent a I’auscultation chez un patient

asthmatique est la respiration sifflante au cours de I’expiration, méme si elle n’est pas
systématiquement retrouvée, notamment lors des exacerbations séveres de 1’asthme. Sinon
I’examen physique est en général normal (21). La présence d’allergie ou d’asthme dans la
famille est également un facteur en faveur du diagnostic d’un asthme (22). Chez les jeunes
enfants de moins de 5 ans, le diagnostic de 1’asthme reste assez difficile et est uniquement
symptomatique car les jeunes enfants ne sont pas en mesure de fournir un effort respiratoire

suffisant permettant la mesure des caractéristiques du souffle (13).
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En termes fonctionnel, afin de mettre en évidence 1’obstruction des bronches

(coefficient de Tiffeneau en faveur d’une obstruction dans 1’asthme), un médecin spécialiste
fait réaliser des Epreuves Fonctionnelles Respiratoires (EFR). Elles permettent de mesurer
les principales caractéristiques du souffle et mesurent les capacités du poumon en termes de
ventilation (débits et volumes pulmonaires) (22).
Dans le cas de I’asthme, les éléments essentiels a mesurer pour le diagnostic de 1’asthme sont
les valeurs du VEMS et du DEP, les résultats obtenus sont ensuite comparés a ceux que I’on
obtiendrait chez une personne du méme age, méme sexe, méme taille dite «normale »
(valeurs «idéales »). Le VEMS peut étre mesuré par un spirométrie tandis que le DEP peut
I’€tre par un spirometre ou un débitmetre de pointe aussi appelé Peak-flow®. De plus, la
spirométrie avec inhalation d’un bronchodilatateur est un élément clé du diagnostic de
I’asthme. Ainsi en fonction de la différence entre le VEMS pré et post-bronchodilatateur, le
médecin pourra décider si I’obstruction est réversible (le plus souvent dans les stades précoces
de I’asthme). On parle de réversibilité s’il y a une différence supérieure a 12 % et a 400 mL
entre ces deux volumes.

Enfin, il convient de noter que dans les cas du diagnostic d’un asthme allergique des
explorations allergiques spécifiques (prick-test cutané ou IgE sériques spécifiques) pourront
étre effectuées pour identifier les allergenes impliqués dans 1’asthme et ainsi permettre au

patient de les éviter voire de s’y désensibiliser (21).

Le spirometre est un appareil qui permet de mesurer les capacités respiratoires. Il
permet la mesure de volume d’air échangé avec 1I’extérieur, le volume courant, le VEMS mais
aussi le DEP. L’examen est facile et indolore : le patient doit inspirer et expirer par un embout
relié au spirometre, celui-ci établit alors des courbes et des calculs permettant de caractériser
la respiration (22).

Dans le cas du VEMS le patient respire avec un embout buccal, il inspire profondément puis
expulse I’air aussi fort et aussi vite que possible jusqu’a ce que les poumons se vident. C’est

cette seconde partie qui sera mesurée par le spirometre (7).

Il s’agit un instrument portable permettant la mesure du souffle. Il permet la mesure du

DEP. L’examen consiste a souffler tres fort dans ’embout apres une inspiration profonde.
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Lorsque le patient souffle, 1’air pousse le curseur le long d’une regle graduée indiquant la

mesure du DEP (22).

1.2.6) Stades de la maladie

En fonction de I’évolution de la maladie ou des symptomes qui lui sont associés, la
sévérité de I’asthme est tres variable d’une personne a I’autre. On évalue la sévérité de
I’asthme en fonction de la fréquence des symptomes (notamment la nuit) et des valeurs de
mesure du souffle et notamment du DEP ou du VEMS. Ainsi on distingue 4 stades dans

I’asthme dont les caractéristiques sont récapitulées dans le tableau ci-dessous (22).

Figure 6 : Tableau résumant les caractéristiques de 1’asthme en fonction de sa sévérité
Source : GINA : Global Initiative For Asthma

1.2.7) Evolution et complications

L’asthme est une maladie chronique qui peut évoluer au cours de la vie, il convient
donc de surveiller les symptomes et les mesures du souffle fréquemment chez les patients
atteints afin d’adapter la prise en charge. En cas d’absence de controle, il peut y avoir une

altération de la qualité de vie des patients, donnant lieu a des complications. On décele des

complications d’apparition rapide, les exacerbations, et d’apparition progressives conduisant

a un déclin de la fonction respiratoire.
Les exacerbations sont des aggravations rapides des symptomes de 1’asthme associées
a une forte diminution de la fonction respiratoire. Elles peuvent survenir malgré un traitement

optimal (23). I s’agit d’une des raisons majeure de recours aux soins de santé chez les
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patients asthmatiques. Elles peuvent étre causées par divers facteurs aggravants
précédemment €voqués : les infections respiratoires virales, des allergies et 1’exposition a
certains allergenes, un systeme immunitaire défaillant, des infection bactériennes, certains
polluants... (24)

L’asthme aigu grave est une crise d’asthme pour laquelle la gravité est inhabituelle pour le
patient et peut conduire a une insuffisance respiratoire aigiie. Il s’agit d’une urgence vitale liée
a I’obstruction complete des bronches. Il convient de bien différencier asthme sévere avec une
symptomatologie au quotidien et asthme aigu grave (16).

Dans des cas plus séveres, on peut observer chez le patient asthmatique un déclin plus
progressif de la fonction respiratoire, d’abord réversible puis parfois irréversible. En effet,
parfois au fil du temps, I’obstruction des voies respiratoires causée par le remodelage des
parois respiratoires et I’accumulation de mucus persiste, il y a alors une obstruction
irréversible des voies respiratoires. Cette évolution sévere de la maladie peut donner lieu a
une insuffisance respiratoire chronique, le patient ne peut plus assurer lui-méme ses fonctions
respiratoires et doit €tre mis sous oxygene (23) (12).

Enfin une proportion de patients présentant des symptomes de maladie respiratoire
chronique comme 1’asthme présente aussi des caractéristiques de la BPCO, c’est le syndrome
de chevauchement asthme-BPCO (ACOS : Asthma-COPD Overlap Syndrome). Il convient
toutefois de noter qu’a I’heure actuelle, il n’y a pas de consensus général sur les
caractéristiques de ces patients mais on observe chez eux des exacerbations plus fréquentes,
une mauvaise qualité de vie et un déclin plus rapide de la fonction pulmonaire que chez les

patients atteints d’asthme seul ou de BPCO seule (21).

1.3.1) Définition et clinique

La BronchoPneumopathie Chronique Obstructive (BPCO) est une maladie
pulmonaire chronique caractérisée par une limitation persistante et progressive du débit d’air
associée a une réponse inflammatoire accrue dans les voies respiratoires. Il s’agit d’une
maladie chronique inflammatoire progressive des bronches, le plus souvent associée a
d’autres maladies et, causée dans 90 % des cas par I’exposition a la fumée de tabac (25).
Autrement dit la BPCO se caractérise par un rétrécissement progressif et une obstruction

permanente des voies aériennes et des poumons, donnant lieu a une géne respiratoire.

34



Les symptomes retrouvés dans la BPCO sont une dyspnée d’évolution progressive
associé a une asthénie, une toux matinale, aggravée par le décubitus et banalisée par le
patient et la présence d’expectorations muqueuses et d’abondance variable (25) (26) (27).

D’un point de vu clinique et physiopathologique sont également comprises dans la
définition de BPCO les notions de bronchite chronique et d’emphyseme (28) (29). La
bronchite chronique correspond a la présence de toux et d’expectorations chaque jour de
facon durable, au moins 3 mois par an et depuis plus de 2 ans tandis que 1I’emphyséme

correspond a la perte de fonctions des alvéoles pulmonaires donnant lieu a une diminution

progressive du souffle (Figure 7) (30).

Figure 7 : Schéma illustrant I’emphyseme et la bronchite chronique retrouvés dans la BPCO
(€29)

1.3.2) Epidémiologie

La BPCO est une maladie peu connue du grand public, pourtant elle n’est pas rare
mais on retrouve une proportion élevée de patients non diagnostiqués. Elle est plus fréquente
chez les fumeurs et concerne aujourd’hui autant les femmes que les hommes en raison du
développement du tabagisme féminin (32).

La prévalence de la BPCO était estimée a 300 millions de personnes dans le monde en
2017 (27). Cette maladie est un probleme majeur de santé publique car elle réduit
considérablement la qualité de vie des personnes atteintes (28). Il s’agit actuellement d’une
des principales causes de déces dans le monde et, ce fardeau devrait augmenter dans les
années a venir notamment en raison du vieillissement de la population et de 1’augmentation de

la pollution de I'air (27) (28). L’OMS prévoit que la BPCO soit la troisieme cause de déces
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dans le monde d’ici 2030. La BPCO reste I’'une des causes majeure de mortalité et de
morbidité (nombre des malades dans un groupe donné et pendant un temps déterminé) dans
les pays développés et est en train de devenir une maladie majeure dans les pays en voie de
développement (28).

En France, la prévalence de la BPCO était estimée a 3.5 millions de personnes en
2017 (32). Cela représente 5 a 10 % des personnes de plus de 45 ans. La BPCO représente
une part importante des hospitalisations en France: ainsi en 2014, le nombre annuel
d’hospitalisations pour exacerbation de BPCO était estimé entre 100 000 et 160 000 (30).
Enfin, la mortalité de cette maladie est élevée avec 17 000 personnes décédées des suites

d’une BPCO en 2017 en France (32).

1.3.3) Etiologies et facteurs de risque

La BPCO est le résultat d’une interaction complexe entre des facteurs
environnementaux et la génétique (25) (28) (29).

Concernant les facteurs environnementaux, la BPCO est liée a I’exposition a long

terme a des gaz et a des particules nocives inhalées (28) : tabac, pollution de I’air intérieur ou
extérieur, poussieres professionnelles ou produits chimiques (26). Cependant il est important
de noter que I’étiologie principale de la BPCO est I’intoxication tabagique. Ainsi dans les
pays occidentaux, le tabagisme au long terme est a 1’origine de plus de 90 % des cas de
BPCO. Dans les pays en voie de développement, d’autres facteurs sont aussi impliqués
comme la combustion de combustibles issus de la biomasse pour la cuisson et le chauffage
(25).

La BPCO implique aussi une composante génétique, en effet 1’état de croissance et de
développement précoce des poumons semblent impliqués dans le développement d’une
BPCO (28) (29). De plus, un déficit en al-antitrypsine (protéine synthétisée par le foie et
assurant la protection du parenchyme pulmonaire, c’est une antiprotéase) est un facteur de

risque de la BPCO (25) (26).

1.3.4) Physiopathologie

Il existe peu d’études concernant I’immunopathologie de la BPCO non liée au tabac.
Or celui-ci étant impliqué dans la plupart des cas de BPCO, nous nous concentrerons sur

I’immunopathologie de 1a BPCO associée au tabagisme.
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Deux processus majeurs sont impliqués dans la BPCO et la limitation progressive du
débit aérien : le remodelage et le rétrécissement des petites voies respiratoires ainsi que la
destruction du parenchyme pulmonaire (emphyseéme). En conséquence, il y a dans la BPCO
une résistance au flux d’air et une fermeture des petites voies respiratoires (4™ a 12°™
génération de ramifications) pendant I’expiration causant une retenue d’air dans les poumons,
une vidange inadéquate. C’est pourquoi chez les patients atteints de BPCO on retrouve une
hyperinflation des poumons donnant lieu a une sensation de dyspnée (25) (33).

L’exposition aux toxines de la fumée de cigarette conduit a une infiltration de la
mugqueuse, de la sous muqueuse et du tissu glandulaire par des cellules inflammatoires (25)
(33) : macrophages, neutrophiles, lymphocytes T et B, cellules dendritiques (25). Dans la
BPCO on peut aussi observer une teneur accrue en mucus, une hyperplasie des cellules
épithéliales et une réparation tissulaire perturbée avec un épaississement de la paroi des
petites voies respiratoires conductrices. Les nombreux mécanismes conduisant a cet
épaississement ne sont pas entierement compris. Cela s’accompagne d’un emphyséme qui

commence généralement au niveau des bronchioles respiratoires (Figure 8) (33).

Figure 8 : Les mécanismes simplifiés conduisant a 1la BPCO (25)

[.3.4.1.1) Inflammation et réponse immunitaire innée

La fumée de cigarette provoque des lésions directes sur les cellules épithéliales des
voies respiratoires entrainant la libération de signaux intracellulaires associés a un danger. Ces

signaux sont identifiés par des récepteurs (récepteurs Toll-like 4 et 2) présents sur les cellules
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épithéliales et une réponse inflammatoire non spécifique est déclenchée libérant des
cytokines (facteur de nécrose tumorale alpha et IL-1 et IL-8) permettant le recrutement de
macrophages, neutrophiles et cellules dendritiques sur le site de I’inflammation (33).

Le r6le fonctionnel de ces cellules inflammatoires n’est pas connu dans les détails mais on sait
que I’interaction des lymphocytes avec les macrophages permet 1’apparition et la progression

de I'inflammation. Chez les patients fumeurs, il y a une infiltration accrue de ces cellules

inflammatoires au niveau de biopsies bronchiques par rapport aux patients non-fumeurs. Ils
présentent également une fibrose des petites voies respiratoires et une hypertrophie des

muscles lisses. Chez les patients fumeurs ET atteints de BPCO, on distingue en plus une

accumulation d’exsudats muqueux inflammatoires dans la lumiere des voies respiratoires
ainsi que la formation de follicules lymphoides (accumulation de cellules de I'immunité innée
et adaptative) dans les parois pulmonaires (25). Ces agrégats lymphoides ont un role encore
peu connu mais semblent perpétuer une inflammation dans les poumons des années apres
I’arrét du tabac (33). Ainsi, la réponse inflammatoire présente dans les voies respiratoires chez
les patients atteints de BPCO est considérée comme une amplification de la réponse aux
irritants inflammatoires observée chez les patients fumeurs avec une fonction pulmonaire
normale (25).

Suite au recrutement de ces différents types cellulaires (macrophages, neutrophiles et
cellules dendritiques), une réponse immunitaire innée est mise en place contre les particules
de fumée, des enzymes protéolytiques et des especes réactives de I’oxygene (ROS) sont alors

libérés (33).

[.3.4.1.2) Stress oxydatif

Le stress oxydatif constitue un facteur important dans la BPCO. L’accumulation de
neutrophiles et la sécrétion excessive de mucus produisent une grande quantité de ROS (29).
Les cellules neutrophiles et d’autres cellules inflammatoires libérent des protéases au cours
du processus inflammatoire ; 1’activité protéasique devient supérieure a 1’activité anti-
protéasique. Ainsi les mécanismes présents pour contrebalancer 1’action des ROS (activité
antiprotéase) ne sont plus suffisants ((I’al-antitrypsine est en grande partie inactivée par les
ROS) : les tissus pulmonaires sont détruits et il y a une hypersécrétion de mucus (29) (33).

De nombreux patients souffrant de BPCO ont une bronchite chronique accompagnée
d’expectorations (mucus, salive..). En effet, comme vu ci-dessus, 1’inflammation des voies
aériennes provoque une hypersécrétion réactionnelle de mucus par les cellules épithéliales.
Cette sécrétion excessive contribue a I’obstruction des petites voies respiratoires et est
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associée a une mort précoce chez les patients atteints de BPCO possédant un emphyseme
sévere (25) (32).

De plus la libération de ROS entretient I’inflammation dans les poumons en régulant
certains facteurs de transcription comme le facteur nucléaire kappa-B (NF-«xB) et la protéine
activatrice 1 (AP-1) qui permettent la libération de facteurs pro-inflammatoires : IL-1p et le
TNF-a. Si la BPCO s’aggrave le stress oxydatif amenera les cellules inflammatoires a générer

d’encore plus grandes quantités de ROS (29).

1.3.4.1.3) Réponse immunitaire adaptative

Chez les patients atteints de BPCO, on retrouve des taux élevés de lymphocytes T
dans le sang, les tissus des voies respiratoires inférieures ainsi que dans les expectorations
(25). En effet, les cellules dendritiques immatures captent les antigénes libérés par les tissus
endommagés et les pathogenes entrants tels que ceux présents dans la fumée de cigarette et les
présentent aux lymphocytes T naifs dans les ganglions lymphatiques qui deviennent alors des
lymphocytes CD4+ et CD8+ Th1 spécifiques de 1’antigene ; contrairement a I’asthme, dans la
BPCO c’est la réponse immunitaire de type Thl qui est majoritaire. Ces lymphocytes T
mais aussi les lymphocytes B transformés en plasmocytes producteurs d’anticorps sont alors
attirés vers les poumons pour neutraliser les antigenes (33). Dans la BPCO les lymphocytes B
sécretent également des auto-anticorps contre des protéines de la matrice extracellulaire
(MEC) et contre les cellules endothéliales au niveau pulmonaire. Ils participent donc aussi a la

destruction du parenchyme pulmonaire mais aussi des alvéoles et donc a I’emphyseme (25).

[.3.4.2.1) Role d’autres lymphocytes

Dans la BPCO, il y a une altération de la régulation immunitaire qui participe a
I’inflammation (33) : diminution du nombre de lymphocytes T régulateurs (Treg), dont le
role est de protéger les cellules face a une inflammation incontrélée, et augmentation du
nombre de lymphocytes T impliqués dans une réponse de type Th17 proinflammatoire (25)
(33).

1.3.4.2.2) Sénescence et limitation des mécanismes de réparation

L’emphyséme pulmonaire et la sénescence partagent certaines caractéristiques. La

sénescence conduit a la formation de cellules non prolifératives mais métaboliquement
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actives, c’est pourquoi elles prédisposent les individus a une inflammation accrue, une
régénération cellulaire réduite et a un risque de cancer augmenté. La fumée de cigarette et le
stress oxydatif retrouvés dans la BPCO favorisent la sénescence. Ainsi la BPCO correspond a
une accélération du vieillissement des poumons.

Lorsqu’il y a une bonne homéostasie pulmonaire, 1’apoptose cellulaire et la destruction
de la MEC sont compensées par le renouvellement cellulaire. Or la fumée de cigarette limite
les processus de réparation alvéolaire ce qui peut conduire a une fibrose. C’est pourquoi

dans la BPCO les mécanismes de réparation finissent par échouer (33).

1.3.5) Diagnostic

Le diagnostic de la BPCO repose sur plusieurs points dont deux parametres essentiels :
un examen clinique avec recherche des symptomes et interrogatoire du patient ainsi qu’une
exploration fonctionnelle respiratoire (EFR). Enfin d’autres examens complémentaires

peuvent étre effectués pour confirmer ou préciser le diagnostic (34).

Le diagnostic de BPCO doit étre envisagé devant une symptomatologie correspondant
a la bronchite chronique : toux accompagnée d’expectorations au moins 3 mois consécutifs
et depuis au moins 2 ans. En effet I’intoxication tabagique entraine une bronchite chronique
qui conduit a la présence de toux. La dyspnée, la toux et la production d’expectorations ou
encore le tabagisme et un age supérieur a 40 ans doivent également alerter le patient et son
médecin.

Cependant, malgré I'impact significatif des symptomes de la BPCO sur la vie des
patients, ceux-ci sont souvent sous-estimés par les patients qui tardent a en discuter avec leur
médecin, les attribuant le plus souvent a I’avancée de 1’age ou encore a la pollution. De plus,
certains patients atteints de BPCO adaptent leur mode de vie afin de compenser les
symptomes de la BPCO et ne consultent leur médecin que lorsque leur état s’est
considérablement détérioré.

Compte tenu de la sous déclaration et de la mauvaise reconnaissance des symptomes
de la BPCO, des outils appropriés ont ét€ mis en place dans la pratique clinique afin de
permettre au médecin d’évaluer les symptomes ou encore la limitation d’activité et la qualité
de vie des patients atteints de BPCO. La maniere la plus standardisée est d’utiliser un court
questionnaire centré sur le patient (27). Il en existe plusieurs, on peut notamment citer celui

mis en place par la Haute Autorité de Santé (HAS) pour dépister la BPCO (Figure 9).
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Celui-ci est composé de 5 questions fermées. A partir de 3 réponses « OUIl» a ce
questionnaire le médecin doit effectuer ou orienter le patient vers une EFR et 2 réponses

« OUI » doivent constituer un signe d’alarme pouvant conduire a une EFR (35).

Figure 9 : Auto-questionnaire de dépistage de la BPCO
Source : HAS

Une EFR doit étre effectuée pour confirmer toute suspicion de BPCO et poser le
diagnostic. Elle permet d’évaluer la composante emphysémateuse de la BPCO.

La spirométrie est 1’outil le plus largement utilisé en raison de son faible cofit et de sa
simplicité (31). Elle doit étre effectuée chez un patient a I’état stable, c’est-a-dire en dehors de

tout épisode aigu de bronchite ou de toute exacerbation et elle permet de mettre en évidence
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un trouble ventilatoire non réversible apres inhalation de bronchodilatateur. La spirométrie
peut étre effectuée par tout médecin maitrisant la technique et I’interprétation des résultats
doit étre confiée a un pneumologue en cas de doute sur le diagnostic (35).

Les mesures spirométriques les plus importantes pour déceler la BPCO sont le VEMS
(volume expiratoire maximal en 1 seconde) et la CVF (capacité vitale forcée), tous deux
mesurés lors d’une manceuvre expiration/inspiration forcée aprés inhalation d’un
bronchodilatateur. Dans la BPCO le VEMS est diminué. Ces mesures peuvent étre observées

sur différentes courbes a I’issue d’'une EFR par spirométrie (Figure 10).

Figure 10 : Rapport habituel d’une spirométrie standard (31)
Légende : FVC : CVF et FEV1 : VEMS
A gauche : Courbe Volume / Temps et a droite : Courbe Débit / Volume

Ensuite, c’est le rapport de ces mesures VEMS/CVF qui est analysé ; selon le Global
Initiative For Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD), si ce rapport est inférieur a 0.7 :
VEMS/CVF < 0.7, le patient est atteint d’un trouble respiratoire obstructif et est considéré
comme atteint de BPCO (31) (35).

Afin de ne pas confondre ce diagnostic avec celui de I’asthme, il convient d’analyser la
symptomatologie, de plus, dans I’asthme on retrouve d’autres parametres modifiés comme le
DEP.

Cependant, le critere VEMS/CVF peut conduire a un sous diagnostic de 1’obstruction
bronchique chez les patients de moins de 50 ans et a un surdiagnostic chez les patients plus
agés (35). C’est pourquoi, chez ces patients il convient de comparer ce rapport apres test de
réversibilité au bronchodilatateur a la limite inférieure normale (LIN) plutdét qu’au 0.7 :
VEMS/CVF < LIN. La LIN représente la valeur du 5¢me percentile du rapport VEMS/CVF

dans une population de référence du méme age jugée exempte de maladie (31) (35).
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D’autres tests complémentaires peuvent étre effectués de fagon facultative afin de
confirmer le diagnostic de la BPCO.
Ainsi une gazométrie artérielle peut parfois étre effectuée afin de mesurer les gaz du sang.
Ensuite une épreuves de marche peut étre effectuée pour mesurer I’impact de la BPCO sur la
vie quotidienne : distance parcourue en 6 min (34).
Enfin des examens d’imagerie sont parfois réalisés afin d’observer 1’état des 1ésions présentes
dans les poumons et rechercher d’éventuelles comorbidités : radiographie ou scanner
thoracique (34) (35) (36).
Dans certains cas, le médecin peut aussi décider de préciser certains symptomes de la BPCO
notamment la dyspnée. Il existe un questionnaire pour la préciser : 1’échelle de dyspnée
modifiée de Medichal Research Council (mMRC) (Tableau 1). Elle est facilement utilisée
pour indiquer dans quelle mesure la dyspnée a un impact sur les activités quotidiennes du
patient, cependant elle ne prend pas en compte le fait que les patients modifient leur
comportement et leur effort en fonction de leur dyspnée. Cette échelle permet de classer la
dyspnée en 5 grades de 0 a 4. Plus le grade est élevé (4), plus la dyspnée est sévere. Cela

permet d’évaluer le risque d’exacerbation de la BPCO (27).

Description des symptomes Symptdomes Grade
Pas de dyspnée, absence de géne liée au souffle, sauf pour les efforts Rares 0
physiques intenses
Dyspnée lors de la marche rapide a plat ou en pente 1égere Légers 1
Dyspnée lors de la marche sur terrain plat, marche plus lentement que Modérés 2

les personnes du méme age en raison de 1’essoufflement, ou doit
s’arréter pour respirer en marchant a son propre rythme

Dyspnée obligeant a s’arréter pour reprendre son souffle apres 100 Séveres 3
metres ou quelques minutes de marche sur terrain plat
Dyspnée ne permettant plus de quitter le domicile, dyspnée lors de Tres séveres 4

I’habillage ou du déshabillage

Tableau 1 : Echelle de dyspnée du mMRC
Source : Société Francaise de Pneumologie

1.3.6) Comorbidités

Les symptomes de la BPCO ont une influence considérable sur la santé, la qualité de
vie des patients et leurs activités quotidiennes. De plus, en dehors des symptomes
pulmonaires, la BPCO peut étre associée a d’autres symptomes généraux qui peuvent eux
aussi impacter la qualité de vie des patients : ce sont les comorbidités de la BPCO (27).

Les comorbidités extra-pulmonaires influencent le pronostic des patients atteints de BPCO et
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potentialisent la morbidité en augmentant le nombre d’hospitalisation et les dépenses de santé.
Elles rendent la prise en charge de la BPCO plus difficile et doivent donc étre évaluées et
diagnostiquées afin d’obtenir le traitement le plus adéquat possible. Le point commun entre
ces comorbidités est I'inflammation chronique systémique (37).

D’abord, le tabagisme est un facteur de risque courant pour de nombreuses
comorbidités : maladies coronariennes, insuffisance cardiaque ou cancer du poumon,

méme chez les patients qui ne sont pas atteints de BPCO (33) (35) (37).

Enfin si on parle de la BPCO a proprement parler, des comorbidités avec un lien plus
ou moins évident avec la maladie sont fréquemment retrouvées. Ces comorbidités sont de
plusieurs types: on en retrouve des cardio-vasculaires (coagulopathie, thromboembolie
veineuse systémique, hypertension pulmonaire, maladie coronarienne, insuffisance
cardiaque), des cancers du poumon, des troubles psychiatriques (troubles anxieux et
dépressifs), de 1’ostéoporose, des troubles de la nutrition (malnutrition ou obésité), des
syndromes métaboliques ou des diabetes, des troubles du sommeil ou un syndrome d’apnée

du sommeil, des anémies... (35) (37)

1.3.7) Stades de la maladie

Le GOLD a posé une classification de la BPCO en fonction de sa sévérité grace aux
résultats de spirométrie (sévérité de I’obstruction bronchique) associés aux symptomes. Il
existe ainsi S stades de la BPCO du moins sévere au plus sévere (Figure 11) (26) (36). La
sévérité de la BPCO dépend aussi de la consommation de tabac, de la sévérité de la dyspnée,
de I’état nutritionnel du patient, du nombre d’exacerbations et de la présence ou non de
comorbidités associées (35). En effet, les comorbidités peuvent influencer sur le stade de la
maladie. Par exemple, chez les patients atteints de BPCO de stade IV, on retrouve souvent des

comorbidités qui peuvent représenter une « menace vitale » (Figure 11) pour les patients (35).

Figure 11 : Tableau représentant les stades de sévérité de la BPCO
Source : GOLD
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1.3.8) Evolution et complications

L’évolution naturelle et progressive de la BPCO au cours du temps peut donner lieu a

deux types de complications : les complications d’apparition rapide et qui sont transitoires,

ce sont les exacerbations, et les complications d’apparition plus progressives et qui sont

chroniques.

D’abord les exacerbations, ce sont des épisodes transitoires d’apparition rapide (durée

de moins 48h en général (33) (36)) au cours desquels on observe une aggravation des
symptomes respiratoires de la BPCO ayant des conséquences indésirables importantes pour
les patients et nécessitant une prise en charge supplémentaire (27) (38). La clinique observée
au cours des exacerbations est tres hétérogeéne selon les patients, on peut par exemple
retrouver une aggravation de la dyspnée, une toux accrue, des expectorations abondantes avec
un aspect davantage purulent (33) (38) et parfois aussi des symptomes plus mineurs tels qu’un
blocage ou écoulement nasal, des maux de gorge, de la fievre, une fatigue importante... Dans
tous les cas les exacerbations de la BPCO sont associées a une inflammation accrue des voies
respiratoires avec une hypersécrétion de mucus et un piégeage de gaz. (38)...

Les causes de ces exacerbations sont multiples : infectieuses (bactériennes ou virales)
ou liées a I’inhalation de facteurs irritants (pollution de 1’air ou tabac) ou a une non
observance du traitement mis en place (27). Les exacerbations peuvent également €tre causées
par les comorbidités de la BPCO qui participent a leur clinique. Elles peuvent ainsi €tre liées a
I’insuffisance cardiaque, une embolie pulmonaire ou méme a I’anxiété. Méme si en pratique il
est difficile d’identifier le facteur déclencheur d’une exacerbation, on sait que la plupart sont
causées par des infections virales respiratoires. Ces infections correspondent a des
infections pulmonaires au niveau alvéolaire causées en majorité par des rhinovirus (60 %) et
plus rarement par les virus de la grippe et le VRS ou d’autres virus (33) (38). Ces
exacerbations virales sont les plus fréquentes mais aussi les plus graves car elles sont
associées a des symptomes plus importants avec une plus grande limitation des débits aériens,
un rétablissement retardé et nécessitent le plus souvent une hospitalisation (27) (38).

Selon la sévérité de I’exacerbation, la prise en charge varie et peut aller d’une simple
prise en charge pharmacologique en ambulatoire a I’hospitalisation (27).

Tous les patients ne sont pas touchés équitablement par la fréquence des
exacerbations. Les patients avec une moins bonne qualité de vie, une sévérité de la BPCO

plus importante, un Indice de Masse corporelle (IMC) faible, un 4ge plus avancé et présentant
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des comorbidités y semblent plus susceptibles (27) (38). De facon générale le pronostic a
long terme d’un patient apres une hospitalisation pour exacerbation est mauvais. De plus, ce
sont en général les mémes patients qui présentent des exacerbations tandis que d’autres n’en
présentent jamais (27) (33).

Les conséquences des exacerbations sur les patients sont désastreuses : elles réduisent
la qualité de vie des patients (elles dégradent la santé mentale : anxiété et dépression, limitent
les activités physiques...), accélerent la progression de la maladie (déclin de la fonction
pulmonaire, avec parfois évolution vers une insuffisance respiratoire aigué) et augmentent le
risque de déces (les exacerbations sont la cause prédominante de mortalité dans la BPCO (33)
(38). C’est pourquoi I’objectif principal de la prise en charge de 1la BPCO est la prévention de
I’apparition d’exacerbations (27) (38).

Enfin, il convient de noter que dans de rares cas et malgré une prise en charge, une
exacerbation peut ne pas étre transitoire et se prolonger (avec une diminution de la

symptomatologie) (38).

Enfin la BPCO peut aussi donner lieu a des complications d’apparition progressive en

raison de I’évolution naturelle de la maladie ou d’une mauvaise prise en charge.

Ainsi il peut y avoir une dégradation progressive plus ou moins rapide de la fonction
respiratoire : la gé€ne au quotidien est de plus en plus grave et réduit les activités du patient au
quotidien. Le patient bascule alors vers un stade de sévérité supérieur. De plus, la BPCO est
souvent associée a de nombreuses comorbidités qui compliquent son évolution. Dans les cas
les plus extrémes 1’évolution de la maladie peut aboutir a une insuffisance respiratoire
chronique. Le systeme respiratoire n’est alors plus capable d’assurer les besoin de
I’organisme, le patient doit étre mis sous oxygene. Tout cela peut avoir des retentissements

sur d’autres organes et en particulier le cceur et ainsi aggraver les comorbidités (36).
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II) Asthme et BPCO : actifs et dispositifs de dispensation

Pour cette partie les RCP (Résumés des Caractéristiques des Produits) des différentes
spécialités, disponibles sur la Base de données publiques des médicaments, ont été utilisés

(39).

I1.1.1) Bronchodilatateurs

Les bronchodilatateurs sont des éléments majeurs du traitement, chez les patients, dont
les débits d’air sont insuffisants, comme c’est le cas dans les maladies respiratoires
chroniques telles que I’asthme ou la BPCO (40) (41). Ils sont utilisés pour inverser les
symptomes de I’asthme ou améliorer la fonction pulmonaire chez les patients atteints de
BPCO (41). Physiologiquement, la contraction des muscles lisses respiratoires est controlée
par le systeme nerveux parasympathique via I'innervation cholinergique, et dans une
moindre mesure, non cholinergique. L’action de 1’adrénaline sur récepteurs -
adrénergiques présents en grande quantité sur les muscles lisses respiratoires entraine une
relaxation de ces muscles et ainsi une bronchodilatation. D’un autre c6té, 1’acétylcholine
(neurotransmetteur du systeme nerveux parasympathique) peut également activer des
récepteurs muscariniques a 1’acétylcholine présents sur les muscles lisses et les glandes
muqueuses respiratoires et ainsi provoquer une bronchoconstriction accompagnée d’une

sécrétion de mucus (40).

II1.1.1.1.1) Mécanisme d’action

Le traitement principal par bronchodilatateur repose sur les PB-mimétiques ou [,-
agonistes (41). Ce sont des agonistes des récepteurs beta 2 adrénergiques. Ainsi comme
I’adrénaline, leur fixation sur les récepteurs B, récepteurs couplés a une protéine G, présents
au niveau des muscles lisses respiratoires donne lieu a une cascade de signalisation qui aboutit
a une relaxation de ces muscles, le patient bénéficiant alors d’une meilleure circulation de
I’air dans ses voies respiratoires (bronchodilatation) (40) (41). Les B,-mimétiques sont des
traitements symptomatiques, ils n’affectent pas la pathologie sous-jacente de la maladie

pulmonaire (41).
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De facon simplifiée, on peut dire que la fixation des B,-agonistes sur les récepteurs B
active I’adénylate-cyclase (AC) qui permet de générer de I’ AMPc (adénosine-monophosphate
cyclique, agit comme second messager) intracellulaire. Ce dernier active d’autres molécules
effectrices et notamment la protéine kinase A (PKA) qui phosphoryle des protéines
régulatrices impliquées dans le controle des muscles lisses respiratoires. De plus, I’AMPc
entraine la séquestration de Ca”* libre qui conduit également 2 une relaxation des muscles
lisses.

Il existe également une action entre les agents contractants et les agents relaxants a
I’intérieur de la cellule, ce sont des communications croisées. Ainsi, 1’adrénaline ou les ;-
agonistes relachent les muscles lisses respiratoires via la PKA mais, ils ont aussi un effet anti-
contractant via la PKA qui phosphoryle les voies de contraction de 1’acétylcholine et

diminue ainsi la contraction des muscles lisses respiratoires (Figure 12) (40).

Figure 12 : Pharmacologie des bronchodilatateurs

Source : College National de Pharmacologie médicale

Il convient de noter qu’un usage constant de B,-mimétiques sur une longue période
peut donner lieu a une diminution de leur efficacité en raison d’une régulation négative des
récepteurs B, dans les voies respiratoires. En conséquence, des doses plus élevées de B,-

mimétiques seront nécessaires pour atteindre les mémes effets (41).
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[1.1.1.1.2) Différents types de B,-mimétiques

Les bronchodilatateurs B,-mimétiques ont pour la plupart une terminaison en « -
TEROL », ils peuvent étre divisés en fonction de leur durée d’action : rapide ou prolongée.
Ainsi on distingue d’un coté les B,-mimétiques d’action rapide (terbutaline, fenotérol et
salbutamol) qui ont un effet qui apparait en quelques minutes et dont 1’action persiste 4 a 6
heures, des B,-mimétiques de longue durée d’action ou d’action prolongée d’un autre coté
(formotérol, bambutérol, salmétérol, vilantérol, indacatérol et olodatérol) qui ont une durée

d’action variant entre 12 et 24 heures en fonction des molécules (42).

I1.1.1.1.3) Voie d’administration et indications

Les B,-mimétiques sont disponibles sous différentes voies d’administration a I’officine
et leur indication varie en fonction de ces voies d’administration (42).

D’abord, il existe des B,-mimétiques de courte durée d’action disponibles par voie

pulmonaire. Ils sont destinés aux périodes d’aggravation de la géne respiratoire. Ils sont
indiqués dans le traitement symptomatique des crises d’asthme, la prévention de I’asthme
d’effort ainsi que dans le traitement symptomatique des exacerbations de 1’asthme ou de la
BPCO. IIs sont en général pris a la demande (1 a 2 bouffées par prise) a I’aide d’inhalateurs
spécifiques (42) (43) (44).

Dans des cas plus rares et plus graves, ils peuvent étre utilisés apres avis d’un pneumologue
par inhalation par nébulisation dans des cas d’exacerbation, des formes séveres ou d’HAD
(hospitalisation a domicile) (42) (44).

Ensuite, les B,-mimétiques d’action prolongée sont disponibles par voie pulmonaire

ou par voie orale a libération prolongée (LP). Ils sont utilisés dans le traitement
symptomatique continu (traitement de fond) de la BPCO et parfois de I’asthme persistant
modéré a sévere. Ils sont prescrits lorsque 1’essoufflement persiste malgré de nombreuses
prises de bronchodilatateurs d’action rapide ou en cas de symptomes nocturnes. Ils
s’administrent en une ou deux prises par jour selon les substances (42) (43).

Enfin, certains B,-mimétiques sont disponibles par voie sous-cutanée (SC) ou
intraveineuse (IV) mais ne sont pas retrouvés en ville. IlIs sont alors indiqués dans des cas
séveres en cas de dyspnées aigués, crises d’asthme séveres ou encore dans les menaces

d’accouchement prématuré non compliquées.
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I1.1.1.1.4) Effets indésirables et contre-indications

Les effets indésirables des B,-mimétiques qui peuvent étre retrouvés sont: des

tremblements, une nervosité, des palpitations cardiaques, des céphalées, des vertiges, des
crampes musculaires. Des effets plus graves peuvent parfois €tre retrouvés tels qu’une
constriction soudaine des voies respiratoires, une hypokaliémie et une hyperglycémie et dans
de tres rares cas un infarctus du myocarde. Le patient doit avertir le prescripteur en cas de
comorbidités afin d’adapter au mieux le traitement.

Cependant, il convient de noter que la présence de ces effets-indésirables est l1a aussi
fonction de leur voie d’administration. En effet par voie pulmonaire, la résorption
systémique est négligeable et si certains effets indésirables peu graves peuvent étre retrouvés
il n’y a aucune -contre-indication au traitement par P,-mimétiques autre qu’une
hypersensibilité a une substance du médicament. Par voie orale, SC ou IV, il y a un passage
systémique. Les concentrations €levées de B,-mimétiques peuvent entrainer une perte de
sélectivité vis-a-vis des récepteurs B, et on peut retrouver une action sur les récepteurs B
notamment au niveau cardiaque (renforcement de la contraction, de la fréquence et de la

conduction cardiaque) mais aussi vasculaire (vasodilatation, hypotension). C’est pourquoi

lorsqu’il y a un passage systémique, ces traitements sont contre-indiqués en cas d’infarctus du
myocarde au stade aigu et en cas d’angor stable sévere.

Il convient également de noter que les B,-mimétiques présentent un antagonisme
pharmacologique avec les B-bloquants non cardiosélectifs, ils diminuent 1’effet des B»-
mimétiques. Ainsi il est déconseillé d’associer ces deux classes lorsqu’il y a un passage
systémique, si cela n’est pas possible, il faudra privilégier les B-bloquants cardiosélectifs ou
adapter les posologies (41) (43).

En cas de surdosage pourront étre observés chez les patients des difficultés
respiratoires, de la fievre, des frissons, des nausées et des vomissements, une hypotension et

une tachycardie. Dans ces cas-la le patient doit rapidement consulter un médecin (41).

II.1.1.1.5) Spécialités concernées

Différentes spécialités, disponibles a I’officine, contiennent des B,-mimétiques, que ce
soit en monothérapie (Tableau 2) ou en association avec d’autres classes thérapeutiques, que

ce soit des anti-inflammatoires, des atropiniques ou les deux a la fois (Tableau 3).
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Caractéristiques Indiqué
dans :
Principe Voie Remarques
actif d’administration E o
s | 9
Spécialités 2| 5
B.-mimétiques a courte durée d’action
Ventoline® Salbutamol Inhalée X X
100pg/dose
ou générique Teva
Ventoline® Salbutamol Inhalée par X x | Nécessite le plus souvent une
récipient unidose nébulisation hospitalisation en unité de
1.25mg/2.5mL soins intensifs
2.5mg/2.5mL
Smg/2.5mL
ou génériques :
Arrow, Teva, Viatris
Airomir Salbutamol Inhalée X x | EEN (excipient a effet
Autohaler® notoire) : éthanol
100pg/dose
Ventilastin® Salbutamol Inhalée X x | EEN: lactose
Bricanyl Terbutaline Inhalée X x | EEN: lactose
Turbuhaler®
500pg/dose
Bricanyl® en Terbutaline SCoulV X
ampoule 0.5/1mL
Bricanyl® récipient | Terbutaline Inhalée par X X
unidose Smg/2mL nébulisation
ou
génériques : Arrow,
Biogaran, Sandoz,
Viatris

B,-mimétiques a longue durée d’action

Bricanyl LP ®
Smg comprimé

Terbutaline Orale X x | La forme LP de la terbutaline
a une durée d’action proche de
12h et n’est donc pas un PB,-
mimétiques de courte durée

d’action.

2 prises/jour
Foradil® Formotérol Inhalée X x | Poudre pour inhalation en
12pg gélule : ne pas avaler la gélule
ou EEN : lactose et traces de
génériques : protéines de lait

Biogaran, EG,
Viatris, Zentiva

2 prises/jour

Formoair®
12pg/dose

Formotérol Inhalée X x | EEN : éthanol anhydre
2 prises/jour
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Oxeol® Bambutérol Orale EEN : lactose
10mg comprimé Réservé a I’adulte
1 prise/jour
Si traitement par
succinylcholine envisagé,
arréter le traitement par
bambutérol 24h avant
Serevent® Salmétérol Inhalée 2 prises/jour
25ug/dose
Serevent Diskus® Salmétérol Inhalée 2 prises/jour
50ug/dose
Onbrez Indacatérol Inhalée EEN : latctose
breezhaler® Poudre pour inhalation en
150pg gélule
300ug 1 prise/jour
Striverdi Olodatérol Inhalée EEN : chlorure de
Respimat® benzalkonium
2.5ug/dose 1 prise/jour

Tableau 2 : Spécialités contenant des B,-mimétiques

en monothérapie ayant une indication dans 1’asthme ou la BPCO a I’ officine

Il existe des associations fixes en bi ou trithérapie combinées contenant différentes

classes thérapeutiques utilisées dans 1’asthme ou la BPCO. Ces associations de médicaments

s’administrent par voie pulmonaire et permettant une amélioration de 1’observance. En effet,

en une seule administration le patient peut recevoir plusieurs types de traitement. Cela permet

d’éviter les arréts de traitements de certaines classes thérapeutiques ; en effet, certains patients

arrétent parfois des traitements en raison de 1’absence d’effet immédiat ressenti, c’est le cas

notamment des corticoides.

Certaines associations de traitement présentées dans le Tableau 3, seront développées dans

des parties suivantes.

Caractéristiques

Spécialités

Principes actifs

Indiqué

dans :

Asthme

BPCO

Remarques

B,-mimétique longue durée d’action +

Duoresp Spiromax®
160/4.5pg/dose
320/9ug/dose

/

Formotérol

X

EEN : lactose
2 prises / jour
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Budésonide/Formotérol

EEN : lactose

Sandoz Forspiro® / 2 prises/jour

160/4.5pg/dose Formotérol

320/9ug/dose

Gibiter Easyhaler® EEN : lactose

80/4.5 pg/dose / 2 prises/jour

160/4.5 pg/dose Formotérol

320/9 pg/dose

Symbicort Rapihaler® EEN : lactose

100/3 pg/dose / 2 prises/jour

200-6 pg/dose Formotérol

Symbicort Turbuhaler® 2 prises/jour

100/6 pg/dose / EEN : lactose

200/6 pg/dose Formotérol

400/12 pg/dose

Flutiform® EEN : éthanol

50/5 pg/dose / 2 prises/jour

125/5 pg/dose Formotérol

Formodual® 2 prises/jour

et

Formodual Nexthaler® Formotérol

100/6 pg/dose

200/6 pg/dose

Innovair® 2 prises/jour

et L’Innovair® doit €tre conservé au

Innovair Nexthaler® Formotérol réfrigérateur entre 2 et 8°C avant

100/6 pg/dose délivrance.

200/6 pg/dose Pas de conservation particuliere
pour I’Innovair Nexthaler®.

Propionate de EEN : lactose

fluticasone/Salmétérol / 2 prises/jour

Airmaster® Salmétérol

(arrow, biogaran, EG, viatris,

zentiva)

100/50 pg/dose

250/50 pg/dose

500/50 pg/dose

Propionate de 2 prises/jour

fluticasone/Salmétérol® /

(biog, sandoz, teva, zentiva) Salmétérol

50/25 pg/dose

125/25 pg/dose

250/25 pg/dose

Salfluair Easyhaler® 2 prises/jour

250/50 pg/dose / EEN : lactose

500/50 pg/dose Salmétérol

Seretide® 2 prises/jour

125/25 pg/dose /

250/25 pg/dose
50/25 pg/dose et
Seretide Diskus®
100/50 pg/dose
250/50 pg/dose
500/50 pg/dose

Salmétérol
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Relvar ellipta® X x | EEN : lactose

92/22 pg/dose / 1 prise/jour

184/22 pg/dose Vilantérol

Revinty ellipta® X x | EEN : lactose

92/22 pg/dose / 1 prise/jour

184/22 pg/dose Vilantérol

Atectura Breezhaler® Indacatérol X Poudre pour inhalation en gélule,

125/62.5 pg/dose
125/127.5 pg/dose
125/260 pg/dose

ne pas avaler la gélule
1 prise/jour

B.-mimétique courte durée d’action + atropinique

Bronchodual® Fénotérol X x | EEN : alcool
50/20pg/dose /
Ipratropium
B.-mimétique longue durée d’action + atropinique
Ultibro breezhaler® Indacatérol x | Poudre pour inhalation en gélule,
85/43 pg/dose / ne pas avaler la gélule
Glycopyrronium EEN : lactose
1 inhalation / jour
Anoro ellipta® Uméclidinium x | 1 inhalation / jour
55/22 pg/dose / Surveillance renforcée ¥
Vilantérol
Laventair ellipta® Uméclidinium X | Surveillance renforcée ¥
55/22 pg/dose / EEN : lactose
Vilantérol 1 inhalation / jour
Spiolto respimat® Tiotropium x | EEN : chlorure de benzalkonium
2.5/2.5 pg/dose / 2 bouffées successives / jour
Olodatérol
B,-mimétique longue durée d’action + + atropinique
Trimbow® X x | EEN : éthanol
87/5/9 pg/dose / 2 prises/jour
172/5/9 pg/dose Formotérol A conserver au réfrigérateur entre
Trimbow Nexthaler® / 2 et 8°C avant délivrance
88/5/9 pg/dose Glycopyrronium
Trixeo Aerosphere® Formotérol X | 2 prises/ jour
5/702/160 pg/dose /
Glycopyrronium
/
Elebrato Ellipta® x | EEN : lactose
92/55/22 pg/dose / 1 inhalation / jour
Uméclidinium
/
Vilantérol
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Trelegy ellipta® x | EEN : lactose
92/55/22 pg/dose / 1 inhalation / jour
Uméclidinium
/
Vilantérol
Enerzair Breezhaler® Indacatérol X 1 inhalation/jour
114/46/136 pg/dose / EEN : lactose
Glycopyrronium Poudre pour inhalation en gélule,
/ ne pas avaler la gélule

Tableau 3 : Ensemble des spécialités, disponibles a I’officine, comprenant une association
médicamenteuse indiquée dans 1’asthme ou la BPCO

I1.1.1.2.1) Mécanisme d’action

L’acétylcholine active les récepteurs muscariniques a 1’acétylcholine sur les cellules
musculaires lisses et les glandes muqueuses et provoque ainsi une bronchoconstriction et une
sécrétion muqueuse.

En effet, I’acétylcholine se fixe sur les récepteurs muscariniques M2 et surtout M3.
Cette fixation active la phospholipase C (PLC) qui conduit a la production de diacylglycérol
(DAG) et d’inositol triphosphate (IP3). Ces derniers permettent d’aboutir a une contraction :
pour I’IP3, via une sortie de calcium du réticulum sarcoplasmique, et via la phosphokinase C
(PKC) pour le DAG (Figure 13). Il convient également de noter que la PKC induite par la
stimulation des récepteurs muscariniques peut aussi phosphoryler les voies de

bronchodilatation induites par les B,-mimétiques donnant lieu a une anti-relaxation (40).

Les atropiniques ou anticholinergiques inhibent I’effet du systtme nerveux
parasympathique médiés par 1’acétylcholine. Ils ont donc un effet inverse: action
bronchodilatatrice et limitation des sécrétions muqueuses. Ainsi, les atropiniques lévent la
contraction induite par 1’acétylcholine, mais il y a aussi un mécanisme croisé qui fait que les
atropiniques renforcent la bronchodilatation induite par les B,-mimétiques en levant I’effet

anti-relaxation (Figure 12) (40) (41).
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Figure 13 : Pharmacologie de 1’acétylcholine sur les récepteurs
muscariniques présents au niveau pulmonaire
Source : College National de Pharmacologie médicale

I1.1.1.2.2) Différents types de B,-mimétiques

Les anticholinergiques posseédent une terminaison en « -(trop)ium ». Comme pour les
B.-mimétiques, on retrouve des bronchodilatateurs anticholinergiques de courte et de longue
durée d’action. Les bronchodilatateurs anticholinergiques de courte durée d’action sont
représentés uniquement par I’ipratropium. Concernant les anticholinergiques de durée
d’action prolongée, on distingue plusieurs molécules : tiotropium, glycopyrronium et
uméclidinium. IIs possedent une action rapide, en environ 5 min, et qui persiste 4 a 6 heures
pour I’ipratropium et environ 24 heures pour les autres anticholinergiques. Cependant, ce sont
des bronchodilatateurs moins puissants que les B,-mimétiques et leur action est prédominante

sur les bronches de gros calibre (41) (42).

I1.1.1.2.3) Voie d’administration et indications

Les atropiniques indiqués dans I’asthme et la BPCO sont administrés uniquement par
voie pulmonaire : inhalés a 1’aide de dispositifs spécifiques ou par nébulisation.

L’ipratropium, atropinique a courte durée d’action est indiqué dans le traitement de la

crise d’asthme ou le traitement symptomatique des exacerbations de I’asthme et de la
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BPCO en complément d’un B,-mimétique. Enfin il peut aussi étre indiqué dans le traitement
symptomatique continu du bronchospasme de la BPCO.

Les atropiniques de longue durée d’action (tiotropium, glycopyrronium et

uméclidinium) sont davantage indiqués dans le cadre de la BPCO en traitement de fond

(41).

Il existe deux spécialités disponibles a I’officine contenant des atropiniques dont
I’administration ne s’effectue pas par voie pulmonaire, ils ne sont par ailleurs pas indiqués
dans I’asthme et la BPCO. 1l s’agit de I’ Atrovent® en suspension nasale (ipratropium) indiqué
en traitement symptomatique et d’appoint de la rhinorrhée (45) et du Sialanar® en suspension

buvable (glycopyrronium) indiqué dans la sialorrhée sévere (46).

I1.1.1.2.4) Effets indésirables

Les anticholinergiques par voie pulmonaire sont peu absorbés, ce qui limite la
survenue d’effets indésirables systémiques li€s a I’atropine. La large utilisation de cette classe
thérapeutique avec un grand éventail de doses et de situations cliniques, a démontré sa
sécurité et sa bonne tolérance (43).

Quelques effets indésirables atropiniques peuvent cependant parfois €tre retrouvés :
sécheresse buccale avec un goiit amer et métallique pour I’ipratropium, tachycardie,

pharyngite, sinusite ou constipation (43) (41).

I1.1.1.2.5) Spécialités concernées

De nombreuses spécialités pharmaceutiques, retrouvées a 1’officine et, indiquées dans
I’asthme et la BPCO, contiennent des médicaments atropiniques, que ce soit en monothérapie

(Tableau 4) ou en association avec d’autres classes thérapeutiques (Tableau 3).

Caractéristiques Indiqué
dans :
Principe actif Remarques

Asthme
BPCO

Spécialités

Atropiniques a courte durée d’action

Atrovent® Ipratropium
0.25/1mL enfant et 0.25/2mL enfant
Et génériques : almus, arrow,

cristers, EG, sandoz, teva, viatris, ztv

bl

Inhalation par nébuliseur
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Atrovent® Ipratropium X x | Inhalation par nébuliseur
0.5/1mL adulte

0.5/2mL adulte

ou

génériques : almus, arrow, cristers,
EG, sandoz, teva, viatris, zentiva

Atrovent® Ipratropium X x | EEN : éthanol
20 pg/dose

Atropiniques a longue durée d’action
Spriva® Tiotropium x | Poudre pour inhalation en
18 pg/dose gélule, ne pas avaler la gélule
ou EEN : lactose
génériques : viatris et biogaran 1 inhalation / jour
Spiriva Respimat® Tiotropium X x | EEN : chlorure de
2.5 pg/dose benzalkonium

2 bouffées successives / jour

Seebri breezhaler® Glycopyrronium x | Poudre pour inhalation en
44 ng/dose gélule, ne pas avaler la gélule

EEN : lactose
1 inhalation / jour

Incruse ellipta® Uméclidinium x | 1 inhalation / jour
55 pg/dose

Tableau 4 : Spécialités contenant des anticholinergiques
en monothérapie ayant une indication dans 1’asthme ou la BPCO a I’ officine

I1.1.1.3.1) Mécanisme d’action

La théophylline est une base xanthique (méthylxanthine), inhibitrice des
phosphodiestérases (PDE). Par cette inhibition, elle augmente les taux d’AMPc au niveau
cellulaire, celui-ci agit alors sur la PKA, ce qui aboutit a une relaxation. La théophylline
exerce donc une action bronchodilatatrice par relaxation des muscles lisses bronchiques.

11 convient toutefois de noter que la théophylline est un bronchodilatateur faible par rapport
aux bronchodilatateurs inhalés. Cependant, elle est tout de méme efficace dans le traitement
des maladies chroniques respiratoires car, elle possede une bonne biodisponibilité par voie
orale, et surtout car, elle a aussi des effets anti-inflammatoires a faible dose, pertinents dans
le traitement de I’asthme et de la BPCO. Ces effets anti-inflammatoires s’expliquent par une

inhibition de la PDE-4, prédominante dans les cellules inflammatoires (40).

I1.1.1.3.2) Voies d’administration et indications

A D’ officine, la théophylline est peu retrouvée. Elle peut toutefois étre indiquée sous
forme de gélules a libération prolongée, par voie orale, dans le traitement de fond de

I’asthme persistant ou de la BPCO. (40)
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La théophylline existe également sous une autre forme, 1’aminothéophylline,
disponible par voie intraveineuse. Elle correspond a une combinaison de théophylline
anhydre et d’éthylene diamine, qui libere de la théophylline apres hydrolyse suite a une
injection intraveineuse. Elle est retrouvée dans la spécialité Aminothéophylline renaudin®
indiquée dans le traitement de la crise d’asthme aigu€, mais n’est pas disponible a 1’officine

7).
I1.1.1.3.3) Effets indésirables et contre-indications

L’utilisation de la théophylline pour le traitement de la BPCO ou de 1’asthme est en
nette diminution, car les xanthines présentent de nombreux effets secondaires ou interactions
médicamenteuses. De plus, une méta-analyse de 7 études observationnelles a montré que la
théophylline augmentait le risque de déces toutes causes confondues chez les patients atteints
de BPCO. (40)

Ainsi, de par son effet inhibiteur des PDE, la théophylline induit une action
bronchodilatatrice mais elle exerce aussi d’autres actions qui s’averent le plus souvent étre des
effets indésirables : relaxation des muscles lisses des voies urinaires et du sphincter inférieur
de I’esophage, stimulation centrale avec effet convulsivant a haute doses, vasodilatation
coronarienne ou encore action diurétique.

De plus, la théophylline est un médicament a marge thérapeutique tres étroite : la
concentration plasmatique thérapeutique étant comprise entre 5 et 12 ug/mL tandis que la
concentration toxique se situe autour de 20 pg/mL. Il s’agit d’'une molécule toxique en cas de

surdosage pouvant conduire a des effets indésirables graves dose-dépendants : nausées,

vomissements, nervosité, excitabilité, tachycardie, troubles du rythme cardiaque,
hyperthermie, déshydratation, convulsions.... En cas d’intoxication aigué le pronostic vital
est engagé.

Par ailleurs, la théophylline présente un métabolisme hépatique par le CYP450 1A2
principalement mais aussi par le CYP 3A4. Sa demi-vie est tres variable en raison de grandes
variations interindividuelles en ce qui concerne ce métabolisme. C’est pourquoi, les doses de
théophylline devront étre adaptées pour chaque patient en fonction des réactions indésirables
et/ou des taux sanguins (surveillance de la théophyllinémie). De par son métabolisme, la

théophylline présente des interactions médicamenteuses avec les inducteurs (millepertuis) et

inhibiteurs (fluoroquinolones, macrolides, antifongiques azolés, cimétidine, amiodarone,

allopurinol) enzymatiques, qui contre-indiquent leur utilisation.
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Enfin, de facon plus globale, la théophylline est contre-indiquée chez les enfants de

moins de 30 mois et chez les patients présentant une intolérance a la molécule.

I1.1.1.3.4) Spécialités concernées

A Tofficine, la théophylline est retrouvée dans deux spécialités présentées dans le

Tableau 5 ci-dessous.

Caractéristiques Indiqué dans :
Principe actif | Voie d’administration Remarques
=]
@)
£ |
= &
< =]
Spécialités
Dilatrane® Orale X X EEN : saccharose
LP 50 mg
LP 100 mg Théophylline
LP 200 mg
LP 300 mg
Tedralan® Théophylline Orale X X EEN : saccharose
LP 200 mg

Tableau 5 : Spécialités contenant de la théophylline
et ayant une indication dans I’asthme et la BPCO a I’ officine

I1.1.2) Anti-inflammatoires

L’asthme et la BPCO sont des maladies inflammatoires chroniques des voies
respiratoires, c’est pourquoi les anti-inflammatoires peuvent étre retrouvés dans le traitement
de ces pathologies. On distingue deux classes : les glucocorticoides et dans une moindre
mesure les antagonistes des récepteurs aux leucotriénes, représentés par le montélukast. De
facon générale les anti-inflammatoires occupent une place majeure dans le traitement de fond
de I’asthme tandis que pour la BPCO ils sont essentiellement retrouvés dans le traitement des

exacerbations ainsi que des formes séveres (48).

I1.1.2.1.1) Mécanisme d’action

Les glucocorticoides ont un effet anti-inflammatoire en modulant I’expression
génique d’un certain nombre de protéines impliquées dans la réaction inflammatoire. Ils
agissent par fixation sur un récepteur nucléaire aux glucocorticoides (récepteur stéroide

présent dans le cytoplasme cellulaire et migrant vers le noyau apres liaison a son ligand et
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dissociation des protéines HSP-90 (heat-shock protein 90) et immunophiline). Suite a cette
liaison et cette migration au niveau du noyau, les glucocorticoides peuvent réguler
I’expression de genes cibles (Figure 14) selon divers mécanismes desquels résultent une
augmentation de médiateurs anti-inflammatoires (lipocorticortine, IL-10, COX-2..) et une
diminution de la production de facteurs pro-inflammatoires. On retrouve également une
diminution de certains types cellulaires: éosinophiles, mastocytes, lymphocytes T,
macrophages et cellules dendritique....

De plus, les glucocorticoides auraient aussi un effet anti-inflammatoire non génomique, moins

connu. (49)

Figure 14 : Liaison des glucocorticoides a leur récepteur et modulation de genes
Légende : G : glucocorticoides, GR : récepteur nucléaire aux glucocorticoides, IP :
immunophiline
Source : pharmacomédicale.org

11.1.2.1.2) Classification et voies d’administration

Les glucocorticoides, communément appelés corticoides, appartiennent a la famille
des corticostéroides dans laquelle on distingue les minéralocorticoides et les
glucocorticoides. Leur structure chimique est basée sur un noyau prégnane (Figure 15) sur
lequel s’ajoutent des fonctions indispensables a 1’activité biologique. Ce sont des anti-
inflammatoires stéroidiens (AIS) de syntheése dérivés des glucocorticoides endogeénes

(hydrocortisone ou cortisol) (Figure 15). (49)
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A: B:
Figure 15 : Structure chimique du noyau prégnane (A) et du cortisol (B)

Dans le cadre de 1’asthme et de la BPCO les glucocorticoides peuvent étre divisés en

deux catégories selon leur voie d’administration qu’elle soit générale par voie orale ou intra-

veineuse (uniquement a I’hopital), ou locale par voie inhalée.

Ainsi, on distingue les glucocorticoides administrables par voie orale : hydrocortisone,
prednisolone, prednisone, méthylprednisolone, bétaméthasone et dexaméthasone ; et ceux
administrables par voie inhalée : béclométhasone, fluticasone, buédésonide, mométasone,

ciclésonide.

I1.1.2.1.3) Indications

Les glucocorticoides sont majoritairement retrouvés par voie inhalée a I’officine. Ils
sont alors indiqués en tant que traitement de fond de ’asthme persistant ou dans les cas de
BPCO modérées a séveres. De fagon générale, les glucocorticoides inhalés permettent une
grande amélioration des symptdmes de 1’asthme en atténuant 1’inflammation, tandis que dans
le cas de la BPCO, leur effet n’est bénéfique que dans le traitement des exacerbations ou des
formes modérées a séveres (48). Enfin, ils peuvent aussi étre retrouvés dans les cas d’un
sevrage aux corticoides par voie orale chez les patients asthmatiques cortico-dépendants ou
encore dans les bronchites asthmatiformes ou les rhinites allergiques.

Par voie orale, les glucocorticoides sont indiqués dans les cas d’urgence : asthme
grave ou persistant aprés échec du traitement par voie inhalée a forte dose, ou exacerbations

de BPCO malgré une corticothérapie inhalée. (43) (44)

11.1.2.1.4) Effets indésirables et contre-indications

Les effets indésirables des glucocorticoides augmentent de fagcon dose-dépendante

mais aussi de facon temps-dépendant. En d’autres termes les effets indésirables systémiques

62



des glucocorticoides ne sont présents que si le traitement est long (a partir d’une semaine) et
la posologie importante.
Peuvent ainsi €tre retrouvés, dans les traitements de longue durée par glucocorticoides : une
rétention hydro-sodée avec hypertension artérielle et hypokaliémie, une hyperglycémie et une
hyperlipidémie, une fonte musculaire, une diminution de la réponse aux infections, un retard
de cicatrisation, des atteintes cutanées (atrophie cutanée ou vergetures), une ostéoporose ou
un retard de croissance chez 1’enfant mais aussi des troubles psychotiques (exacerbation de
I’humeur, psychose maniaque, agitation motrice) voire un abaissement du seuil épileptogene.
En cas de traitement chronique, il conviendra de surveiller la survenue d’effets indésirables :
pression artérielle, glycémie, poids, cedeémes...

Cependant, les effets indésirables des glucocorticoides ne sont pas les mémes selon

leur voie d’administration. En effet seulement 10 a 40 % de la dose inhalée de glucocorticoide

pénetre dans les bronches. La biodisponibilité est donc faible et les effets systémiques sont
limités. Ils peuvent toutefois €tre retrouvés dans les cas de traitement chroniques inhalés a
forte dose.

La voie inhalée limite donc fortement, la survenue d’effets indésirables. Les effets
indésirables essentiellement retrouvés, par cette voie d’administration, sont des effets
indésirables ORL car les corticoides peuvent s’accumuler au niveau du pharynx, il est alors
possible d’observer : des candidoses oropharyngées, une dysphonie et raucité de la voie ou
encore une toux. Le ringage de la bouche apres inhalation étant un moyen simple de prévenir

la survenue de candidose ou de géne pharyngée.

Enfin, les glucocorticoides présentent un fort métabolisme hépatique conduisant a des
métabolites essentiellement inactifs. C’est pourquoi ils doivent étre utilisés avec prudence
avec les inhibiteurs puissants du CYP3A4 : antifongiques imidazolés (kétaconazole par

exemple) ou ritonavir. (43) (44) (49)

I1.1.2.1.5) Spécialités concernées

A T’officine les glucocorticoides indiqués dans I’asthme et/ou la BPCO sont retrouvés
dans différentes spécialités que ce soit en monothérapie (Tableau 6) ou en association avec
d’autres classes thérapeutiques (Tableau 3). Les glucocorticoides ne possedent pas un effet
immédiat bénéfique ressenti, c’est pourquoi ils sont souvent stoppés par les patients. Dans ce
cadre-la, les associations de plusieurs classes thérapeutiques contenant notamment un

glucocorticoide prennent tout leur intérét afin d’améliorer 1’observance des patients.
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Caractéristiques

Spécialités

Principe actif

Indiqué
dans

Asthme
BPCO

Remarques

Solupred®

Smg

20mg

ou

génériques : arrow,
cristers, EG, evolugen,
sandoz, teva, viatris,
zentiva

Prednisolone

Existe en comprimé orodispersibles ou
en comprimés effervescents
EEN : aspartame (E951)

Cortancyl®

1lmg

Smg

20mg

ou

génériques : arrow,
biogaran, EG, sandoz,
viatris, zentiva

Prednisone

Comprimés sécables
EEN : lactose

Medrol®
4mg
10mg

Meéthylprenisolone

Comprimés
EEN : lactose, saccharose

Celestene®

0.05 %

ou

génériques : arrow,
biogaran, EG, zentiva

Bétaméthasone

Solution buvable en goutes
EEN : sorbitol, saccharose, propylene
glycol, benzoate de sdoim, sodium

Celestene®

2mg

ou génériques :arrow,
EG, biogaran, zentiva

Bétaméthasone

Comprimés dispersibles sécables
EEN : aspartame (E951), lactose

Betnesol®
0.5 mg

Bétaméthasone

Comprimés effervescents

Dectancyl®
0.5mg

Dexaméthasone

Comprimés
EEN : lactose, saccharose

Béclospray®
50pg/dose

Bécloject® ou
Béclospray® ou
Becotide® ou Ecobec®
250pg/dose

ou

générique : teva

Béclométhasone

EEN : éthanol
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Beclospin®

400 pg/1mL

800 pg/2mL

ou

génériques : chiesi,
teva®

Béclométhasone

Inhalation par nébulisation

Bemedrex Easyhaler®
200 pg/dose

Béclométhasone

Poudre pour inhalation
EEN : lactose

Miflasone®
100 pg/dose
200 pg/dose
400 pg/dose

Béclométhasone

Poudre pour inhalation en gélule (ne pas
avaler la gélule)
EEN : lactose

Qvar autohaler® et
Qvarspray®
100 pg/dose

Béclométhasone

EEN : éthanol

Flixotide®
50 pg/dose
125 pg/dose
250 pg/dose

Fluticasone

Flixotide diskus®
100 pg/dose
250 pg/dose
500 pg/dose

Fluticasone

Pulmicort®
0.5mg/2mL

1Img/2mL

et

génériques : arrow,
biogaran, cristers, EG,
evolugen, sandoz, teva,
viatris, zentiva

Budésonide

Inhalation par nébulisation

Pulmicort turbuhaler®
100 pg/dose
200 pg/dose
400 pg/dose

Budésonide

Poudre pour inhalation

Acorspray®
200 pg/dose

Budésonide

EEN : éthanol anhydre

Miflonil® et Miflonil
Breezhaler®

200 pg

400 pg

Budésonide

Poudre pour inhalation en gélule
EEN : lactose

Novopulm novolizer®
200 pg/dose
400 pg/dose

Budésonide

EEN : lactose

Asmanex twisthaler®
200 pg/dose
400 pg/dose

Mométasone

Poudre pour inhalation
EEN : lactose

Alvesco®
80 pg/dose
160 pg/dose

Ciclésonide

EEN : éthanol

Tableau 6 : Spécialités contenant des glucocorticoides en monothérapie, retrouvés a I’officine
et ayant une indication dans I’asthme ou la BPCO




I1.1.2.2.1) Mécanisme d’action

D’abord, les leucotrienes sont des médiateurs exercant un puissant effet
inflammatoire, ils sont produits par différentes cellules de 1’organisme notamment les
polynucléaires €osinophiles et les mastocytes, types cellulaires généralement augmentés chez
les patients asthmatiques. Les leucotrieénes se lient ensuite a des récepteurs présents au niveau
du muscle lisse des voies aériennes respiratoires de I’Homme ainsi que sur des types
cellulaires pro-inflammatoires (€osinophiles...). Cette liaison conduit a une inflammation et
participe ainsi a la physiopathologie de 1’asthme : bronchoconstriction, sécrétion de mucus,
perméabilité vasculaire et recrutement d’éosinophiles.

Les antileucotrienes (segment clé de DCI « -lukast ») sont représentés en France par
une seule molécule : le montélukast; il s’agit d’un antagoniste des récepteurs aux

leucotrienes qui permet ainsi une action anti-inflammatoire.

I1.1.2.2.2) Indication et voie d’administration

Le montélukast est administré par voie orale sous forme de comprimés a avaler ou
orodispersibles.

I1 est indiqué en traitement additif chez les patients présentant un asthme persistant
léger a modéré insuffisamment controlé. Dans ces cas-la le montélukast n’est jamais
retrouvé seul mais toujours en association avec des corticoides et/ou un traitement par
bronchodilatateur. Enfin, le montélukast peut également étre indiqué en traitement préventif

de I’asthme induit par 1’effort.

I1.1.2.2.3) Effets indésirables et contre-indication

Les effets indésirables sous montélukast sont rares et généralement peu graves. Dans
certains cas les patients peuvent présenter des céphalées, un syndrome grippal ou encore des
troubles digestifs (douleurs abdominales, diarrhées ou vomissements), un rash cutané...
Toutefois chez certains patients le montélukast peut entrainer une augmentation du risque de
suicide et, en particulier chez I’enfant causer des cauchemars.
Enfin, le montélukast est une molécule lipophile, possédant un important métabolisme
hépatique par divers cytochromes mais du fait de la pluralité des cytochromes impliqués dans
son métabolisme, les interactions médicamenteuses avec d’autres traitements sont tres rares.

Il convient de noter que le montélukast est contre-indiqué en cas d’hypersensibilité a la

substance.
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I1.1.2.2.4) Spécialités concernées

Le montélukast est retrouvé a I’officine sous le princeps de Singulair® qui a été

génériqué par différents laboratoires présentés dans le tableau ci-dessous (Tableau 7).

Caractéristiques Indiqué
dans :
Forme Remarques
. a)
pharmaceutique E 8
= A
Spécialités < | A
Singulair® Comprimés pelliculés X EEN : lactose
10mg
ou

génériques : accord, almus, alter,
arrow, biogaran, cristers, EG, evolugen,
krka, sandoz, teva, viatris, zentiva,

zydus

Singulair® Comprimés a croquer X EEN : aspartam
4mg (E951), alcool
Smg benzylique

ou

génériques : accord, arrow, biogaran,
cristers, EG, krka, sandoz, teva, viatris,
zentiva, zydus

Singulair® Granulés (sachet) X
4mg

ou

génériques : arrow, teva, zentiva

Tableau 7 : Spécialités contenant du montélukast disponibles a I’officine

I1.1.3) Autres traitements

L’asthme est aujourd’hui reconnu comme une maladie hétérogene. De nouveaux
médicaments ont ainsi été développés afin de cibler spécifiquement les cellules effectrices,
certaines cytokines ou molécules impliquées dans les différents types d’asthme. C’est ainsi
que des anticorps monoclonaux indiqués dans le traitement de 1’asthme ont été développés. Il
s’agit d’anticorps qui ont été fabriqués spécifiquement par des cellules en culture dans le but
de traiter I’asthme (12).

Le Tableau 8 présente les anticorps monoclonaux, disponibles a 1’officine et possédant
une indication dans 1’asthme. Ils sont administrés par voie sous-cutanée et se conservent tous
au réfrigérateur entre 2 et 8°C avant utilisation. Concernant la posologie, les patients

effectuent en général une injection toutes les 2, 4 ou 8 semaines en fonction du médicament
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concerné. Ces anticorps sont des médicaments d’exception, a prescription initiale annuelle

hospitaliere, et a prescription réservée a certains spécialistes (50).

Molécule

Cible

Mécanisme d’action

Indications dans
I’asthme

Spécialités

Omalizumab

IgE

Anticorps (IgG)
monoclonal humanisé
dirigé contre les IgE
humaines, il permet ainsi
une diminution du taux
d’IgE circulantes
responsables d’allergies
(12) 5D

Traitement de I’asthme
allergique chez les
adultes, adolescents et
enfants de plus de 6 ans
présentant un terrain
d’asthme particulier (51)

« en traitement
additionnel, en cas
d’asthme allergique
persistant sévere, avec un
test cutané positif ou une
réactivité in vitro a un
pneumallergene
perannuel, et qui, malgré
un traitement quotidien
par un corticoide inhalé a
forte dose et un béta2-
agoniste inhalé a longue
durée d’action, présentent
une réduction de la
fonction pulmonaire
(VEMS < 80% de la
valeur théorique), des
symptdmes diurnes ou des
réveils nocturnes
fréquents, et des
exacerbations séveres,
multiples et documentées
de I’asthme ».

Xolair® 75
mg et 150
mg en
seringue pré-
remplie

Mépolizumab

IL-5

Anticorps monocolonal
(IgG) humanisé dirigé
contre I’IL-5 humaine :
principale cytokine
intervenant dans la
croissance, la
différenciation, le
recrutement, 1’activation
et la durée de vie des
éosinophiles (12)

Traitement additionnel
de I’asthme sévere
réfractaire a éosinophiles
de I’adulte, I’adolescent et
I’enfant de plus de 6 ans.

Nucala® 100
mg en stylo
pré-rempli

Nucala® 40
mg et 100
mg en
seringue pré-
remplie
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Benralizumab | Récepteur | Anticorps (IgG1) Traitement de fond Fasenra®
<1 monoclonal additionnel chez I’adulte 30mg
al'lL-5 o . L , PR . <

antiéosinophiles qui se lie | de I’asthme sévere a seringue pré
spécifiquement a la sous- | éosinophiles non controlé | remplie
unité alpha du récepteur a | malgré une corticothérapie | et

I'IL-5 présent a la surface | inhalée a forte dose Fasenra(r)
des éosinophiles et des associée a des B-agonistes | 30mg stylo
basophiles (12) de longue durée d’action | pré-rempli

Dupilumab IL-4 et | Anticorps monoclonal Traitement de fond Dupixent®
L-13 recombinant humain additionnel de I’asthme 200mg et

(IgG4) qui inhibe la sévere associé a une 300mg stylo
signalisation de I'[L-4 et inflammation de type 2, | pré-rempli
de L’IL-13, cytokines caractérisée par des
majeures de pathologies éosinophiles sanguins Dupixent®
inflammatoires de type 2. | élevés ou une fraction de 200mg et
Il permet ainsi de NO expiré élevée, chez les | 300mg
diminuer I’inflammation adultes, les adolescents et | seringue pré-
de type 2 (12) les enfants de plus de 6 remplie

ans qui sont

insuffisamment controlés

par CSI a dose élevée

associés a d’autres

traitements de fond de

I’asthme

Tezepelumab | TSLP Anticorps monoclonal qui | Traitement de fond Tezspire®

se lie a la TSLP additionnel de I’asthme 210mg en
(lymphopoiétine stromale | sévere non contrélé seringuepré-
thymique), dont la malgré une corticothérapie | remplie ¥
production est souvent inhalée a forte dose
augmentée dans I’asthme, | associée a un autre Tezspire®
bloquant son interaction traitement de fond chez 210mg en
avec son récepteur. Il y a I’adulte et I’adolescent de | stylo pré-
ainsi une réduction du plus de 12 ans. rempli ¥

taux de cytokines et de
biomarqueurs associés a
I’inflammation.
Néanmoins, le mécanisme
d’action n’est pas
totalement élucidé. (12)

Tableau 8 : Tableau reprenant les anticorps monoclonaux disponibles a I’ officine et ayant une
indication dans 1’asthme

Les macrolides sont de grosses molécules : il s’agit d’hétérosides macrocycliques

possédant un segment clé de DCI avec la terminaison « -mycine ». Ce sont des antibiotiques

bactériostatiques qui agissent par inhibition de la synthése protéique bactérienne par fixation

sur les ribosomes.
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Ils sont lipophiles et possedent une bonne distribution tissulaire notamment au
niveau du nez, de la gorge, des oreilles mais aussi des bronches, des poumons, de la peau et
des organes génitaux.

Leur spectre d’action concerne essentiellement les bactéries a Gram positif
(Streptococcus pneumoniae...) mais on retrouve également des bactéries a Gram négatif (H.
influenzae...) ainsi que des bactéries intracellulaires (52).

Leurs effets indésirables sont essentiellement digestifs (diarrhées). Toutefois il
convient de noter que les macrolides sont des inhibiteurs du cytochrome 3A4 (sauf la
spiramycine) et qu’ils présentent donc de nombreuses interactions avec tous les
médicaments métabolisés par ce cytochrome (anticoagulants oraux, statines, dérivés de 1’ergot
de seigle...). De plus, les macrolides sont des molécules torsadogenes qui ne doivent pas étre
associées avec d’autres molécules allongeant le QT (escitalopram, antidépresseurs
tricycliques, neuroleptiques...).

Dans la BPCO, I’azythromycine a démontré une efficacité dans la diminution de la

fréquence des exacerbations, chez les patients exacerbateurs fréquents (plus de deux
exacerbations par an), avec des effets secondaires limités, et un effet maintenu a long terme.
Ils peuvent étre prescrits pour leur effet antibiotique mais semblent aussi présenter un effet
anti-inflammatoire au niveau des bronches. La posologie appliquée est alors de 250 mg par
jour, 3 jours par semaine. Cependant la prescription dans cette indication reste encore hors
AMM et reste une stratégie exceptionnelle réservée aux patients présentant de nombreuses
exacerbations et ce malgré une prise en charge thérapeutique optimale et un contrle des
facteurs associés (sevrage tabagique, réadaptation respiratoire...) (53).

Dans le cadre de l’asthme I’utilisation des macrolides, et particulicrement de
I’azythromycine, a longtemps été discutée afin de réduire le risque d’apparition
d’exacerbations. Cependant, en raison de 1’absence de preuves suffisantes dans cette
utilisation et de la présence d’effets secondaires, les macrolides ne sont pas indiqués en
prévention des exacerbations de I’asthme en France (51). De facon générale 1’utilisation d’une
antibiothérapie systématique n’est pas recommandée dans le cas des exacerbations sauf s’il
existe des arguments en faveur d’une infection respiratoire sensible aux antibiotiques. Dans le
cas d’une mise en place d’un traitement antibiotique, la corticothérapie orale doit étre

réévaluée pour la durée du traitement (44).
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L’oxygene sous forme gazeuse ou liquide est un médicament. La respiration
d’oxygene a pour but d’augmenter de facon importante la quantité d’oxygene dissous dans le
sang artériel approvisionnant directement les cellules. (54) L’oxygénothérapie est
recommandée pour maintenir une saturation en oxygene dans le sang supérieure a 92 % (44).

Elle peut notamment étre indiquée dans des cas d’exacerbation chez les patients
asthmatiques en urgence ou dans le cadre d’un traitement chronique chez les patients atteints
de BPCO a des stades avancés. Dans le cas de la BPCO, I’oxygénothérapie peut étre prescrite
sous forme d’OLD (oxygénothérapie de longue durée) combinée ou non a une
oxygénothérapie de déambulation. Les indications de prescription sont strictement
réglementées et les patients doivent répondre a des criteéres précis : pression partielle en
oxygene inférieure ou égale a 55 mmHg ou comprise entre 56 et 59 mmHg et associées a
d’autres éléments (HTAP : hypertension, artérielle pulmonaire, désaturation artérielle en O2
pendant le sommeil sans apnée du sommeil, polyglobulie...).

La prescription d’OLD doit préciser le type de matériel délivrant ’oxygene, le mode
de raccordement au patient, la durée, le débit d’oxygene, la durée de prescription... De plus
elle doit étre associée a une présentation des mesures de sécurité et de propreté essentielles.
Il faut s’assurer que le patient a bien compris les objectifs du traitement, les contraintes et les
limites ainsi que les mesures de sécurité (interdiction de fumer sous oxygene ou d’approcher
le matériel d’une source de chaleur, risque de briilure) (43).

La dispensation de 1’oxygene médical a domicile est réservée uniquement aux
pharmaciens d’officine et par dérogation a des structures dispensatrices (prestataires)
autorisées par I’ARS (Agence Régionale de Santé) sous la responsabilité d’un pharmacien
responsable. Dans tous les cas, la dispensation s’effectue dans le respect des BPDO (Bonnes

Pratiques de Dispensation de I’Oxygene a usage médical) (55).

71



I1.2.1) Voie pulmonaire : intérét des dispositifs et challenges

La voie inhalée est 1a voie d’entrée logique pour administrer les médicaments a visée
pulmonaire et constitue une part intégrale du traitement des pathologies respiratoires
obstructives chroniques que sont 1’asthme et la BPCO (56) (57) (58) (59).

Afin de faciliter I’administration des traitements par voie pulmonaire, de nombreux
dispositifs ont été développés. D’apres la Pharmacopée Européenne, les préparations pour
inhalations sont des préparations liquides ou solides destinées a étre administrées dans les
poumons sous forme de vapeur ou d’aérosols en vue d’une action locale ou systémique. Ces
dispositifs ont tous un méme objectif : convertir une préparation (liquide ou poudre) sous

forme de particules d’aérosols qui auront pour mission d’aller jusqu’aux poumons.

I1.2.1.1.1) Transit

Lorsqu’un médicament est administré par voie inhalée, il faut que celui-ci rejoigne en
un temps court, compris entre 1’inhalation du médicament et son exhalation, sa zone de dépot
et son site d’absorption pour une action locale ou systémique.

Afin d’étre inhalé et d’atteindre les poumons, I’aérosol produit par le dispositif doit étre
composé de particules de médicament (gouttelettes ou particules de poudre) de taille
appropriée leur permettant de traverser les voies respiratoires conductrices formées de la
bouche, de I’oropharynx, du larynx et de la trachée avant de se déposer dans les poumons (56)
(57) (Figure 16). Ensuite, les particules pourront se déposer au niveau de différentes régions
respiratoires, le dépot étant fonction des propriétés physiques des particules. Le site de dépdt
d’une particule dépend principalement de sa taille et de facon simplifiée, plus une particule

inhalée est fine plus elle pénetrera profondément dans 1’arbre respiratoire (57).
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Figure 16 : Administration et dépot des particules inhalées (56)

[1.2.1.1.2) Terminologie : dose et masse

Différents termes sont utilisés afin de décrire les aérosols et notamment la dose de
médicament. Ainsi on distingue la dose nominale, la dose totale émise, la dose de particules
fines ainsi que la dose résorbée :

- La dose nominale ou dose de charge correspond a la dose de médicament disponible
dans le générateur d’aérosol, elle est calibrée ;

- La dose totale émise ou dose délivrée correspond a la masse de médicament
réellement disponible a la bouche du patient apres activation du dispositif. Elle est
plus faible que la dose nominale (volume mort qui reste dans le dispositif) ;

- La dose de particules fines correspond a la masse de particules de taille inférieure a 5
pm, au sein de la dose délivrée ;

- La dose résorbée correspond a la masse active de médicament qui atteint la
circulation systémique.

Selon le fabricant, c’est la dose nominale ou parfois la dose délivrée qui est renseignée sur
I’emballage des spécialités pharmaceutiques (56) (57).
Ainsi, la masse initiale de traitement présente dans le dispositif d’inhalation pour une

admnistration et la masse active sont différentes. Cette derniere représente seulement 10 a
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35% de la masse initiale. En effet, des pertes de masses ont lieu a différentes étapes du
processus d’inhalation et a différents étages des voies respiratoires (Figure 16 et_Figure 17)

(60).

Figure 17 : De la masse initiale a la masse active (60)

[1.2.1.1.3) Dépdt des particules

Le dépot des particules au niveau pulmonaire dépend de la taille des particules
inhalées a savoir de leur granulométrie et du pourcentage de particules dont le diametre est
inférieur a 5 um. De plus, le diametre des particules conditionne directement leur mode de
dépot qui s’effectue par 3 mécanismes distincts : impaction, sédimentation et diffusion (56)

(59).

Ainsi, les particules qui ont une taille supérieure a 5 pm subissent le phénomene
d’impaction (56) (57) (59). 1l s’explique par la masse et donc I'inertie importante des
particules de plus de 5 um qui ne suivent pas les lignes de courant d’air entrant dans la trachée
et s’impactent au niveau ORL a hauteur de la trachée et de I’oropharynx avant d’étre
dégluties ou au niveau des voies respiratoires conductrices larges (56). Ces particules ne sont
pas « respirables », ¢’est-a-dire qu’elles sont trop grandes pour pénétrer dans les poumons, au
niveau des voies aériennes distales, ou elles doivent exercer leur action (59). Il convient de
noter que cette taille de particules inhalées devra étre retrouvée en des proportions les plus
faibles possibles afin de minimiser le risque d’apparition d’effets secondaires locaux

(candidoses buccales et dysphonies) (56).
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Ensuite, les particules qui ont une taille inférieure a 5 pm peuvent en théorie se
déposer dans les poumons et les voies respiratoires distales. Il s’agit de la fraction de
particules fines et plus particuliecrement de la fraction respirable pour les particules
comprises entre 1 et S pm (56). Ainsi, la diminution de la taille des particules réduit les
phénomenes d’impaction et de dépdt oropharyngé (61).

Les particules dont la taille est comprise entre 1 et 5 um, vont se déposer par sédimentation
dans la zone bronchique, pour les plus grandes, et a la frontiere avec les alvéoles pour les
plus petites. Les particules y sont portées par les courants d’air et finissent par s’y déposer par
sédimentation en raison de la réduction du flux d’air avec I’avancée dans les poumons et
sous I’effet de la gravité (56) (59). L’impaction et la sédimentation sont les mécanismes les
plus impliqués dans le dépot des médicaments inhalés (57).

Enfin, les particules les plus fines, dont la taille est comprise entre 0.5 et 1 um, diffusent dans
les alvéoles pulmonaires selon des mouvements browniens. Il s’agit de mouvements

énergétiques et aléatoires entrainant un dépdt au hasard au niveau des alvéoles pulmonaires

(56) (Figure 18).

Figure 18 : Niveau du dépdt pulmonaire en fonction de la taille des particules inhalées (59)

Afin d’améliorer le dépot des particules, il est recommandé aux patients de faire une
pause inspiratoire (5 secondes) en retenant leur respiration, apres avoir inspiré et avant de
procéder a I’expiration. Cette pause inspiratoire permet de favoriser le dépot des particules, et

notamment des plus fines. Celles qui ne sont toutefois pas déposées seront exhalées (56).

I1.2.1.1.4) Clairance muco-ciliaire et temps de résidence pulmonaire

L’efficacité des médicaments inhalés est déterminée par la quantité de médicament

déposée dans les voies aériennes, et de leur affinité pour les récepteurs cibles, qui
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conditionnent en partie le temps de résidence pulmonaire et 1’activité du médicament. Ainsi le
temps de résidence pulmonaire dépend de la rétention et de la clairance pulmonaire (61).

D’abord, la rétention pulmonaire correspond a la capacité de 1’organisme a maintenir
une particule inhalée en son sein. Elle est fonction des caractéristiques des particules
inhalées : taille, solubilité, lipophilie, capacité de liaison aux protéines et affinité face a leur
cible. Elle est donc fonction de la vitesse de dissolution et de diffusion du principe actif au
travers du manteau muqueux ainsi que du gradient de vitesse d’élimination de cette couche
mugqueuse (57) (61).

L’épithélium des voies respiratoires est formé de différents types de cellules qui
agissent comme une barriere physique empéchant les agents pathogeénes de pénétrer dans les
poumons. Comme vu dans la partie I, les cellules sécrétrices des voies respiratoires et les
glandes sous muqueuses produisent du mucus qui repose sur une couche de cellules ciliées : la
couche péricilliaire. Les particules inhalées comme les agents pathogeénes mais aussi les
traitements administrés par voie pulmonaire peuvent se retrouver piégés dans cette couche de
mucus et seront propulsés des poumons, en direction proximale, grice au battement des cils
de la couche péricilliaire : c’est la clairance muco-ciliaire (MMC). 1l s’agit du principal
mécanisme de défense innée et d’épuration pulmonaire. Le battement des cils est de 12 a 15
fois par seconde, résultant ainsi en une vitesse du mucus approximative de 1 mm/min a 3
mm/min. Cette vitesse augmente avec 1’hydratation de la couche muqueuse (mucus composé
a 97 % d’eau). Une fois que le mucus ainsi propulsé atteint la gorge il est soit avalé puis
éliminé par voie gastro-intestinale, soit il peut étre éliminé par la toux avant d’étre expectoré
(3) (62) (63) (Figure 17).

Dans le cas de I’administration de médicaments par voie inhalée, la MMC peut étre au
détriment du dépot pulmonaire si elle éloigne le principe actif de sa cible, ou en faveur du
dépot si elle déplace le médicament vers des sites d’action plus favorables. De plus, la durée
moyenne au bout de laquelle 1’élimination d’une particule d’aérosol est totale est de 100h et
30 a 40 % des particules sont épurées dans les premieres 24h, ce qui laisse, tout de méme, le

temps a certaines particules d’exercer leur action (63).

I1.2.1.1.5) Absorption des particules inhalées

Apres le dépot, les particules sont soit fixées et absorbées soit rejetées par 1’organisme.

D’un point de vue pharmacocinétique, 1’absorption des médicaments admnistrés par

inhalation est de deux types : digestive et pulmonaire.
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D’abord, I’absorption digestive correspond a la fraction de dose admnistrée qui
s’impacte directement sur 1’oropharynx ou qui y est drainée depuis les voies aériennes
proximales ainsi qu’a la fraction déglutie a partir des fosses nasales dans les cas de
nébulisation avec un masque. Cette absorption est dépendante de la biodisponibilité par voie
orale des médicaments. Toutefois, elle représente une part marginale de la biodisponibilité
des médicaments inhalés en regard de 1’absorption pulmonaire.

Ensuite, 1’absorption pulmonaire consitue 1’essentiel de la biodisponibilité des

médicaments inhalés. Elle est le reflet direct de la dose déposée au niveau pulmonaire (61).

I1.2.1.1.6) Les médicaments inhalés et leur site d’action

Les bronchodilatateurs administrés par voie inhalée sont les B2-mimétiques et les
anticholinergiques. Les PB2-mimétiques posseédent des récepteurs dans toutes les voies
respiratoires. Ils activent la dilatation des bronches en se fixant sur ces récepteurs et plus
particulierement sur ceux situés sur les muscles lisses des voies aériennes conductrices. Leur
durée de liaison au récepteur conditionne leur durée d’action. Ensuite, les anticholinergiques
se lient aux récepteurs muscariniques qui sont retrouvés dans les voies aériennes larges et
moyennes. Ces molécules n’ont donc pas besoin de pénétrer trop profondément dans les
poumons.

Enfin, les corticostéroides inhalés exercent leur action sur 1’ensemble du territoire
pulmonaire. Ce sont des molécules lipophiles avec une libération progressive permettant une

action prolongée (56) (57) (61).

La voie pulmonaire possede de nombreux avantages : le principal étant une action
rapide par apport de faibles doses de médicaments directement sur le site d’action et
permettant ainsi de limiter les effets secondaires systémiques. De plus, le médicament étant
directement apporté sur la région a traiter il n’a pas nécessairement besoin d’étre absorbé ou
transporté pour agir si son action est locale (56) (57) (58) (61) (63). La voie inhalée présente
I’avantage d’étre non invasive et de permettre 1’administration de traitements a faible
biodisponibilité par voie orale. Elle permet ainsi de limiter la dégradation des traitements par
le tractus gastro-intestinal et d’éviter I’effet de premier passage hépatique (57) (58). Enfin,
lorsqu'un effet systémique est recherché, elle permet un acces direct a la circulation

systémique au niveau alvéolaire (56) (57).
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La voie pulmonaire possede cependant également des limites. On peut regrouper ces
limites en 3 catégories essentielles : limites liées au dépot des particules, limites propres

aux caractéristiques des voies pulmonaires et enfin limites liées au patient.

I1.2.1.3.1) Limites liées au dépot des particules

Le dépot des particules est d’abord limité par les caractéristiques physiques et
chimiques de ces dernieres. D’abord, comme vu précédemment, la taille ou la finesse des
particules est proportionnelle a leur dépdt dans les voies aériennes distales de 1’arbre
bronchique et conditionne leur mode de dépot. Par ailleurs, le dépot des particules dépend
aussi de la granulométrie des particules ou du DAMM (diametre aérodynamique médian en
masse) ; il divise la masse de 1’aérosol en deux moitiés également réparties de part et d’autre
de ce DAMM. Ensuite, plus les particules sont 1égeres plus elles pénétreront profondément
dans les voies respiratoires. L’objectif étant d’avoir une densité des particules et ainsi une
répartition des particules dans leur gaz la plus homogene possible. Enfin, d’autres
caractéristiques sont impliquées : I’hygroscopie, la charge ou I’hydrophilie ou la lipophilie des
particules (56) (60). En effet, les bronches sont saturées a vapeur d’eau et les particules
peuvent donc €tre amenées a grossir (d’un facteur 1 a 5) au cours de leur trajet dans les voies
respiratoires (57).

Ensuite, le dépot des particules inhalées est impacté en raison de nombreuses pertes de

substances au cours de I’inhalation. D’abord, des pertes avec des particules bloquées dans le
dispositif, des pertes dans 1I’environnement (pertes expirées), des pertes apres un dépdt dans la
zone oro-pharyngée et des pertes liées a I’épuration des particules par les mécanismes de

défense (clairance muco-ciliaire notamment) (Figures 16 et 17) (56) (60).

I1.2.1.3.2) Limites propres aux voies respiratoires

Ensuite 1’inhalation de particules est également freinée par divers mécanismes de
défense naturels qui permettent de maintenir les particules inhalées en dehors des voies
respiratoires ou afin d’éliminer ou d’inactiver celles qui s’y sont déja déposées (63).

D’abord, les voies respiratoires peuvent étre considérées comme une barriere
physique ou mécanique. En effet, de par I’anatomie des conduits respiratoires, 1’essentiel
des particules, qu’elles soient pathogeénes ou non, qui pénetrent dans 1’arbre respiratoire seront

impactées dans les voies respiratoires hautes avant d’étre filtrées en dehors de I’organisme.
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Cela est lié a I’anatomie méme des voies respiratoires qui sont complexes et organisées en de
nombreuses bifurcations rendant difficile 1’acces aux voies respiratoires inférieures (63).

Les voies respiratoires constituent également une barriere chimique ou
immunologique face a I’entrée de particules dans ces conduits. En effet, ces barrieres
assurent une faible adhérence aux éléments qui sont inhalés. D’abord, comme vu

précédemment, dans la zone conductrice (du nez vers les bronchioles), on retrouve du mucus

produit par les cellules sécrétrices et les glandes sous muqueuses. Celui-ci a pour role de
piéger les pathogenes et autres particules qui sont susceptibles d’atteindre le poumon ; il est
ensuite expulsé de 1’organisme grace aux battements de cils des cellules ciliées sur lequel il

repose (MMC) (3) (63). Ensuite, dans la zone d’échange respiratoires (des conduits

alvéolaires jusqu’aux alvéoles pulmonaires), les particules inhalées vont se dissoudre dans les
fluides pulmonaires et pourront subir 1’action des macrophages alvéolaires qui circulent a la
surface de 1’épithélium alvéolaire afin d’éliminer les éléments inhalés extérieurs et de
renouveler le surfactant. Le surfactant limite d’ailleurs 1’adhésion des particules a la surface
de I’épithélium alvéolaire, les rendant ainsi davantage accessibles aux macrophages.

De plus, les éléments inhalés pourront également subir I’action d’enzymes protéolytiques qui

pourront les inactiver tout au long des voies respiratoires (4) (63).

[1.2.1.3.3) Limites liées au patient

Enfin, I’administration de traitements par voie pulmonaire est limitée en raison de
facteurs propres au patient que ce soit en raison de la présence d’une pathologie ou de ses

caractéristiques propres (59) (64).

Tout d’abord la présence chez un patient d’une pathologie des voies respiratoires que

ce soit I’asthme ou la BPCO influe sur le dépot des médicaments administrés par voie
pulmonaire (56). Dans 1’asthme et la BPCO, I'intégralité des voies respiratoire est touchée
(57), la barriere mécanique que constituent les conduits respiratoires est davantage
prononcée (56) (63). En effet dans ces pathologies chroniques obstructives, il y a une
accumulation de mucus, une obstruction des voies respiratoires et une inflammation qui
s’accompagne d’une turbulence des flux aériens et limite ’avancée des particules inhalées
dans les voies respiratoires inférieures. Ainsi, I’essentiel des médicaments inhalés seront
déposés dans les voies respiratoires hautes ou jusqu’aux bronches. De facon générale, plus la
sévérit¢ de I’asthme ou de la BPCO augmente, moins les médicaments inhalés seront

susceptibles d’atteindre le poumon profond. En raison des zones d’action des traitements, cela
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peut étre plus ou moins problématique : ainsi ces pathologies respiratoires auront moins
d’influence sur I’action des bronchodilatateurs a visée bronchique, mais limiteront I’action
des corticostéroides inhalés a une action au niveau des voies respiratoires hautes alors que
I’inflammation est généralisée (56). C’est pourquoi, dans ces situations cliniques,
I’administration d’un bronchodilatateur en combinaison avec un corticostéroide inhalé (CSI)
permettra une répartition plus homogene de ce dernier tout au long des voies aériennes.
Autrement dit, les bronchodilatateurs permettent d’améliorer le dépot pulmonaire des
autres traitements et notamment des CSI. C’est notamment pour cela que I’on recommande
d’administrer des associations fixes avec ces deux classes thérapeutiques, au sein du méme

dispositif de dispensation, dans 1’asthme (56) (59).

Ensuite, outre la présence d’une pathologie, d’autres caractéristiques, inhérentes au

patient auquel on administre un traitement par voie inhalée, peuvent influer sur le bon dépdt
pulmonaire. D’abord, le patient influe lui-méme physiquement sur le dépot de 1’aérosol qu’il
inhale. En effet, en fonction de 1’anatomie de ses voies respiratoires et surtout de ses
capacités respiratoires et en particulier son volume et son débit inspiratoire le dépot pourra
plus ou moins bien s’effectuer. Un débit inspiratoire trop important favorisera I’impaction au
niveau de I’oropharynx tandis qu’une inspiration lente et profonde suivie d’une pause avant
Pexpiration favorisera le dépdt des particules les plus fines. Le débit inspiratoire varie
également en fonction de I’age des patients (diminué chez les jeunes enfants ainsi que les
personnes agées (65)). Il faudra donc adapter les dispositifs d’administration en fonction des
capacités des patients (56) (63) .

De plus, la voie pulmonaire est une voie d’administration tres technique qui impose une
conception tres technique des dispositifs destinés a I’administration par voie pulmonaire. Elle
est également complexe, en raison de la diversité des dispositifs de dispensation disponibles
sur le marché et de leur spécificité d’utilisation (56) (59) (64). En effet, afin d’obtenir un bon
dépot pulmonaire, ces dispositifs doivent étre bien utilisés. Certains dispositifs peuvent ainsi
constituer une limite pour les patients qui n’arriveraient pas les faire fonctionner (coordination
main bouche requise, non compréhension du déclenchement d’une dose...). Ainsi le choix du
dispositif par le prescripteur sera parfois limité par les capacités cognitives ou physiques du

patient qui ne parviendrait pas a utiliser le dispositif correctement (65).
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I1.2.2) Les différents dispositifs de dispensation

Les dispositifs d’inhalation ont pour objectif de convertir une préparation (principe
actif(s) et excipients) en particules d’aérosols qui doivent atteindre les poumons jouant
ainsi un role essentiel dans la prise en charge des pathologies chroniques respiratoires que
sont I’asthme et la BPCO.

Historiquement, des traitements sont administrés par inhalation depuis des millénaires
que ce soit sous forme de fumigations ou de cigarettes médicinales. Les nébuliseurs sont
également utilisés depuis plusieurs siecles bien qu’ils soient peu pratiques car chers et
encombrants. C’est pourquoi au fil du temps, de nouveaux dispositifs d’inhalation ont été
développés. La commercialisation des dispositifs d’inhalation comme on les connait
aujourd’hui a débuté dans les années 1950, avec les aérosols pressurisés puis en suivant dans
les années 1970 et 1980 avec le développement des inhalateurs de poudre seche. Des lors, une
grande diversité de dispositifs a été créée permettant des prises en charge de plus en plus
efficaces des patients de par la conception des dispositifs mais aussi le développement
d’accessoires permettant d’aider a leur utilisation dans certains cas (les chambres d’inhalation
lorsqu’une coordination main bouche n’est pas possible par exemple) (57) (63).

De nos jours, les dispositifs destinés a I’inhalation de médicaments, disponibles sur le
marché, peuvent étre regroupés en 4 grandes catégories distinctes : les inhalateurs doseurs
pressurisés, les inhalateurs de poudre seche, les inhalateurs de brumisat et les
nébuliseurs. Chacun de ces dispositifs présente sa particularité galénique et dans son
utilisation mais aussi divers avantages et inconvénients.

Le Guide Zephir, disponible sur le site de la Société de Pneumologie de Langue
Francaise, a été utilisé pour la rédaction des consignes d’utilisation propres a chaque dispositif
(66) ainsi que les RCP des différentes spécialités disponibles sur Base de Données Publiques

des Médicaments (39).

Ce sont les dispositifs d’inhalation les plus fréquemment retrouvés, ils sont compacts
et délivrent le médicament sous forme d’un aérosol généré a 1’aide d’un gaz propulseur sous

haute pression et d’une valve de pulvérisation (60) (67).
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[1.2.2.2.1) Inhalateurs doseurs pressurisés : spray

[1.2.2.2.1.1) Formulation galénique

Dans les aérosols doseurs pressurisés, le principe actif est formulé en solution ou en
suspension avec un gaz propulseur liquéfié (source d’énergie et agent dispersant) et d’autres
excipients : surfactant (agent dispersant et lubrifiants), co-solvants, tensioactifs (aident a
diminuer I’agglomération des particules)... Tout cela est contenu dans le réservoir de
médicament aussi appelé canister. Il s’agit d’un récipient métallique dont la paroi interne est
recouverte d’un revétement diminuant I’adhérence et le potentiel d’interaction avec les
composants de la formulation (56) (57) .

De facon simplifiée, les aérosols doseurs sont formés de 3 parties essentielles : le
canister, une valve doseuse (metering valve) associée au gicleur (permettant I’atomisation du
mélange PA-excipients sous forme d’aérosol) et un embout buccal. La libération d’une dose
d’aérosol aussi nommée « bouffée d’aérosol » ou « puff » est effectuée apres avoir exercé une
pression manuelle sur la canister en direction du systeme d’activation.

Il convient de noter que la chambre intermédiaire (metering chamber) est une chambre de
dosage pour la libération d’une dose définie quelle que soit la durée de la pression, elle permet

de s’assurer que le patient aura toujours la méme dose libérée, indépendamment de sa fagon

d’appuyer (Figure 19) (56).

Figure 19 : Composition d’un inhalateur doseur pressurisé en spray (56)

Le gaz propulseur utilisé a longtemps été le chlorofluorocarbone (CFC), mais en
raison de son impact négatif sur la couche d’ozone, il est désormais remplacé par les
industries pharmaceutiques par des gaz de la famille des hydrofluoroalcane (HFA) plus

sécuritaire pour les patients et I’environnement (56) (60) (67). En France les uniques gaz
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propulseurs utilisés dans les spécialités sont le norflurane (HFA-134a) et le HFA-227

(uniquement pour le Flutiform).

11.2.2.2.1.2) Utilisation

Les aérosols doseurs pressurisés posseédent tous des modalités d’utilisation
similaires. Cependant, en fonction des spécialités, il existe quelques différences : au niveau
de I’amorcage, de la nécessité ou non d’agiter avant utilisation, de la présence d’un compteur
de dose ou encore de la conservation. Ces différences sont spécifiées, pour chaque spécialité,
dans le tableau en Annexe 1.1.

Afin de réaliser une bonne inhalation grace a un inhalateur doseur pressurisé en spray, il

convient de suivre les étapes suivantes :

Amorcage du dispositif avant la premiere utilisation :

1. Enlever le couvercle de I’embout buccal

2. Selon la spécialité : Agiter I’'inhalateur

3. Appuyer fermement sur le fond de la cartouche métallique (orientée vers le haut) pour
libérer une bouffée dans I’air

4. Selon la spécialité : Répéter les opérations 2 et 3 X fois

5. Replacer le couvercle, le dispositif est désormais prét a I’emploi.

Utilisation pour réaliser une bouffée :

1. Enlever le couvercle de I’embout buccal

Selon la spécialité : Agiter I’inhalateur

Expirer lentement et profondément en dehors du dispositif

Placer I’embout buccal dans la bouche et fermer les levres autour

Inspirer lentement et profondément par la bouche tout en appuyant simultanément sur

le fond de la cartouche (coordination main bouche)

Retirer ’embout buccal de la bouche et retenir la respiration pendant au moins 5

secondes, puis reprendre une respiration normale

7. Selon la spécialité : Attendre au moins X secondes avant d’effectuer une seconde
bouffée

8. Repositionner le couvercle.

SNk w

a

11.2.2.2.1.3) Spécialités concernées

Les spécialités commercialisées qui sont des aérosols doseurs pressurisés sont :
Ventoline®, Formoair®, Serevent®, Atrovent®, Acorspray®, Alvesco®, Becotide®,
Béclospray®, Qvarspray®, Flixotide®, Formodual®, Innovair®, Flutiform®, Seretide®,
Symbicort Rapihaler®, Bronchodual®, Trimbow® et Trixeo Aerosphere®.
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11.2.2.2.1.4) Sources d’erreurs, avantages et inconvénients

Erreurs susceptibles
d’affecter le dépot bronchique

Avantages

Inconvénients

Indépendamment du systéme

d’inhalation :

Ne pas expirer avant inhalation
Ne pas retenir sa respiration

Compact, portable

Délivrance multidose
Grande
doses, quelle que soit la durée

reproductibilité  des

Coordination main-poumons
Toux réflexe car effet frais
Dépot oro-pharyngé important
(si inspiration trop rapide)

quelques secondes apres | de pression sur la cartouche | Amorcage nécessaire

inhalation métallique Compteur de dose rare
Prise rapide

Spécifique  aux  inhalateurs | Possibilité d’administrer avec

une chambre d’inhalation donc
adapté a tout age

doseurs pressurisés :

Fond de la cartouche métallique
non dirigé vers le haut

Défaut de synchronisation entre
le déclenchement de 1’appareil
et I'inspiration

Tableau 9 : Sources d’erreurs, avantages et inconvénients dans 1’utilisation
des aérosols doseurs pressurisés en spray (56) (57)

L’inconvénient majeur des inhalateurs doseurs pressurisés en spray est la nécessité
d’une coordination main-poumons aussi appelée coordination main-bouche. Afin d’y faire
face plusieurs systemes existent: le Bécloject® inhalateur doseur pressuris€é avec une
chambre d’inhalation intégrée, les inhalateurs doseurs pressurisés auto-déclenchés ou

I’association d’un aérosol doseur pressurisé en spray a une chambre d’inhalation.

I1.2.2.2.1.5) Chambre d’inhalation

Une chambre d’inhalation (CI) est un dispositif médical permettant de faciliter la
prise d’un traitement par voie inhalée en s’affranchissant de certaines limites des inhalateurs
doseurs pressurisé€s ainsi que de certaines erreurs de manipulation fréquentes. Ainsi les CI ont
une place privilégiée chez les patients présentant des difficultés dans 1’utilisation d’autres
dispositifs d’inhalation. En effet les CI peuvent étre utilisées en ventilation « normale » et ne
nécessitent pas une coordination main/bouche, ce qui lui confére un avantage chez les jeunes
enfants et les personnes agées. A noter que les chambres d’inhalation ne s’utilisent qu’avec
les aérosols doseurs pressurisés standards (non autodéclenchés).

Il existe une grande diversité des chambres d’inhalation en termes de forme et de

volume (de 130 jusqu’a 800 mL) mais dans tous les cas il s’agit de réservoirs en plastique
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transparents qui s’interposent entre 1’aérosol doseur pressurisé et le nez et/ou la bouche du
patient (56) (57) (60) (68). L’extrémité de la CI, permettant I’inhalation par le patient, est le
plus souvent un masque ou un embout buccal dont la taille doit étre adaptée en fonction de
I’age et de la morphologie du patient. A I’autre extrémité est fixé 1’aérosol doseur apres avoir
retiré le couvercle de I’embout buccal et ’avoir agité si nécessaire. Une fois que le systeme
est correctement monté, et que le patient est prét, il pourra expirer profondément en dehors de
la CI puis positionner le masque ou I’embout buccal. La cartouche métallique doit étre dirigée
vers le haut et la CI maintenue a I’horizontale. Une pression peut ensuite €tre exercée sur
I’aérosol doseur pressurisé, libérant ainsi 1’aérosol dans la CI ou il sera progressivement
inspiré (2 a 3 cycles inspiratoires peuvent étre effectués dans la CI) (Figure 20). Ensuite, le
patient peut retirer la CI et doit retenir sa respiration pendant 5 a 10 secondes avant d’expirer
(69). En cas d’inspiration trop rapide, certaines CI sifflent pour avertir le patient (56) (68). 1
est a noter que sauf indication contraire de la part du prescripteur, une seule dose doit Etre
introduite a la fois dans la CI afin d’éviter les turbulences et la rétention du médicament sur
les parois (56). De plus, une fois que la dose est introduite dans la chambre, 1’inhalation doit
étre immédiate pour éviter un dépot du traitement par sédimentation dans la CI (56) (57).
Afin de préserver le bon fonctionnement d’une CI, elle doit €tre nettoyée tous les 7 a 10 jours
(selon les fabricants) avec de I’eau savonneuse tiede et cela sans frotter 1’intérieur, avant

d’étre laissée séchée a I’air libre (56) (68).

Figure 20 : Schéma représentant une chambre d’inhalation reliée a un aérosol doseur
pressurisé ainsi que sa bonne utilisation - Source : pharmaciecoeurd’aussone.fr

Avantages

Inconvénients

Diminution de la vitesse des particules
d’aérosol entrainant ainsi un dép6t pulmonaire
amélioré ainsi qu’une diminution du dépot
oropharyngé et donc des effets secondaires
associés (raucité de la voix et candidose) (56)

e Pas de nécessité d’une coordination main-
bouche (60)

» Utilisation possible aux 4ges extrémes de la vie
(60) (68)

Utilisation possible si exacerbation,

nécessité d’un débit inspiratoire important (60)

non

* Entretien nécessaire (56)

Paroi en plastique retient les particules
par phénomene électrostatique
(rétention du médicament dans la chambre).
Toujours privilégier les CI antistatiques (56)

* Erreurs techniques dans I'utilisation : difficulté
a assembler le matériel ou délai avant inspiration
e Toux réflexe (56)

¢ Encombrement (56) (60)

* Entretien (56) (68)

d’aérosols

Tableau 10 : Avantages et Inconvénients des Chambres d’Inhalation
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Il existe de nombreuses spécialités disponibles sur le marché. En voici une liste non

exhaustive : Aerochamber plus®, Babyhaler®, Flo+®, Smartmask®, Tipshaler®, Vortex®...

Figure 21 : Chambre d’inhalation Babyhaler®

I1.2.2.2.1.6) Cas particulier : Béclojet®

Le Béclojet® est un aérosol doseur pressurisé présentant une CI intégrée en son

sein. Il s’agit de 1'unique spécialité possédant une CI intégrée commercialisée. Il est

directement prét a ’emploi des la premiere utilisation et ne nécessité pas de coordination

main bouche.

Figure 22 : Photographie du Beclojet®

Utilisation :

Pour réaliser une bouffée de Beclojet® il convient de réaliser les étapes suivantes :

1
2.
3.
4

N

\© o0

11.

Agiter le dispositif

Enlever le capuchon

Expirer profondément en dehors du dispositif

Placer I’embout buccal dans la bouche fermer les levres autour (cartouche métallique
vers le haut)

Appuyer sur la cartouche métallique et inspirer par la bouche lentement et
profondément

Effectuer 2 a 3 cycles respiratoires dans la chambre d’inhalation

Retirer I’embout buccal de la bouche et retenir la respiration pendant environ 5
secondes

Reprendre une respiration normale

Repositionner le capuchon

. Apres la prise de Béclojet®, se rincer la bouche avec de I’eau (car contient un

corticoide)
Retirer la cartouche métallique et rincer la CI et I’embout buccal a I’eau tiede, puis
laisser sécher et remettre la cartouche.
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Il convient de noter que le Beclojet® contient 200 doses mais ne contient pas de compteur de
doses. Il est déconseillé de plonger la cartouche vide dans de 1’eau pour savoir si elle est vide,

il conviendra de compter le nombre de doses utilisées.

Avantages Inconvénients
* Clintégrée : * Dispositif encombrant
- affranchissement de la coordination | « Absence de compteur de dose
main/bouche * Ringage du dispositif apres chaque utilisation

- affranchissement de la nécessité d’un | ¢ Pertes dans la chambre
débit inspiratoire suffisant : utilisation
possible chez I’enfant et les personnes
agées

- faible dépdt ORL

» Forte reproductibilit¢é des doses, chaque
pression sur le fond de la cartouche délivre une
dose précise.

Tableau 11 : Avantages et inconvénients du Béclojet®

[1.2.2.2.2) Inhalateurs doseurs pressurisé€s autodéclenchés : Autohaler

[1.2.2.2.2.1) Formulation galénique

Les aérosols doseurs pressurisés autodéclenchés ou Autohaler sont formés sous le
méme principe que les aérosols doseurs pressurisés en spray, mais ils posseédent en plus un
levier sur leur partie supérieure ainsi qu'un mécanisme de déclenchement qui ne se souleve
que sous l'inspiration du patient. En effet, ces aérosols se déclenchent a I’inspiration, le
redressement du levier actionne le dispositif et c’est ensuite I’inspiration du patient dans le
dispositif qui permet de libérer la dose (Figure 23) (56) (60).

Le gaz propulseur utilisé dans les spécialités commercialisées en France est toujours le

norflurane (HFA-134a).

Figure 23 : Coupe schématique d’un aérosol doseur pressurisé auto-déclenché
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11.2.2.2.2.2) Utilisation

Amorcage du dispositif avant la premiére utilisation :

1.

Al

Agiter le dispositif.

2. Enlever le capuchon.
3.
4

Soulever le levier en tenant le dispositif bien droit, I’embout buccal dirigé vers le bas.
Pousser la languette située a la base du dispositif dans le sens indiqué par la fleche

pour libérer une bouffée (Figure 24).

Rabattre le levier vers le bas.
Effectuer les étapes 1 a 5 a 4 reprises.
Repositionner le capuchon. Le dispositif est désormais prét a I’emploi.

Figure 24 : Réalisation de 1I’amorcage d’un dispositif Autohaler grace a la languette (56)

Utilisation pour réaliser une bouffée :

Al

50 %

Agiter le dispositif.

Enlever le capuchon.

Expirer profondément en dehors du dispositif.

Soulever le levier en tenant le dispositif bien droit, I’embout buccal dirigé vers le bas.
Placer I’embout buccal dans la bouche, fermer les levres autour.

Inspirer par la bouche. Un clic sonore se fait entendre indiquant la libération de la
bouffée. Apreés ce clic sonore, ne pas bloquer l’inspiration mais poursuivre
profondément et lentement.

Retirer I’embout buccal de la bouche.

Retenir la respiration pendant 5 a 10 secondes.

Reprendre une respiration normale.

0 Baisser le levier en position fermée et repositionner le capuchon.

11.2.2.2.2.3) Spécialités concernées

Les aérosols doseurs autodéclenchés autohaler disponibles sur le marché sont :

Airomir® et Qvar®. Il existe également le dispositif Ecobec®, lui aussi autodéclenché mais

non Autohaler (cf. fiche d’utilisation). Les caractéristiques de ces spécialités sont reprises

dans I’Annexe 1.1.
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11.2.2.2.2.4) Sources d’erreurs, avantages et inconvénients

Erreurs susceptibles
d’affecter le dépot bronchique

Avantages

Inconvénients

Indépendamment du systéme

d’inhalation :

Ne pas expirer avant inhalation

Ne pas retenir sa respiration
quelques secondes apres
inhalation

Spécifique  aux  inhalateurs

doseurs pressurisés :
Fond de la cartouche métallique
non dirigé vers le haut

Compact, portable
Délivrance multidose

Pas de coordination
main/bouche requise car
systeme autodéclenché

Grande reproductibilit¢ des

doses a partir du moment ou la
bouffée est libérée
Prise rapide

Pas de compteur de dose
Soulever le levier vers le haut
Non utilisable avec une CI
S’active a un flux inspiratoire
d’environ 30L/min. La capacité
a déclencher ces dispositifs peut
étre un frein chez certains
patients (jeunes enfants)
Nécessite d’étre
inspirer dans le dispositif, ne
pas stopper inspiration apres le

entrainé a

clic sonore.
Peu de
disponibles

Levier non levé
médicaments

Tableau 12 : Sources d’erreurs, avantages et inconvénients dans 1’utilisation
des aérosols doseurs pressurisés autodéclenchés (56) (57)

Les inhalateurs de poudre séche ne comprennent pas de gaz propulseur ni de
préparation liquide. Ceci leur confere une grande popularité ces derni¢res années (57). Dans
les IPS, le principe actif est formulé sous forme d’une poudre de granulométrie tres fine
permettant une bonne répartition du principe actif dans 1’air au moment de 1’inhalation. Ce
dernier peut étre retrouvé seul ou combiné a d’autres excipients, parmi lesquels le plus
souvent le lactose. Le lactose, bien qu’étant un excipient a effet notoire, est retrouvé sous la
forme de particules de 60 a 80 um de diametre, et joue un rdle d’agent dispersant et
transporteur du principe actif (56). Ces dispositifs ne nécessitent pas de coordination main-
bouche lors de leur utilisation. Toutefois, d’autres éléments peuvent tre sources d’erreurs
dans leur manipulation : force inspiratoire non suffisante, oubli du chargement de la dose...
(57).

Il existe deux types d’IPS : les IPS sous forme de dispositif unidose ou inhalateurs de

poudre en gélule ainsi que les IPS sous forme de dispositif multidoses. Dans les deux cas, ces

dispositifs nécessitent que chaque dose soit chargée : les doses unitaires se présentant sous

forme de gélules devant étre insérées dans le dispositif et dont le contenu est libéré par

percage pour permettre 1’inhalation de la poudre ; tandis que les dispositifs multidoses

comportent soit un réservoir de poudre a partir duquel une quantité déterminée est prélevée
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par un mécanisme doseur lors de chaque inhalation, soit un nombre défini de doses unitaires
dans les capsules d’un blister, chaque dose étant libérée du blister suite a I’armement du

dispositif précédant chaque inhalation (56) (57) (67)

[1.2.2.3.1) Généralités sur la galénique des IPS et leur utilisation

Le fonctionnement des IPS repose sur la combinaison de la technologie des poudres
associée a la technologie du dispositif pour disperser des particules de poudre en aérosol
dans le flux inspiratoire du patient. Il existe de nombreux types d’IPS mais ils sont tous
formés d’un mécanisme de désagrégation, d’'un mécanisme d’aérosolisation et d’une interface
permettant la prise de 1’aérosol par la bouche.

Le dispositif doit d’abord étre amorcé en actionnant un mécanisme permettant de
percer la gélule contenant le médicament (dispositif unidose), ou encore de préparer une dose
de médicament (dispositif multidose). Ensuite, apres une profonde expiration en dehors du
dispositif, le patient porte le dispositif a sa bouche et inspire pour générer 1’aérosol de
poudre. Les particules sont alors mises en suspension dans 1’air sous 1’action du mouvement
inspiratoire du patient. La poudre ainsi mise en suspension sera aspirée au travers d’un
mécanisme désagrégeant le principe actif des excipients. Il existe plusieurs types de
mécanismes désagrégeant selon le type d’IPS, on peut par exemple citer des grilles (Figure
25) (56) mais aussi de nouvelles approches par des cylones, maillages, chambres et spirales...
(57) Les particules de principe actif ainsi dispersées peuvent traverser les voies respiratoires
supérieures et atteindre les poumons, tandis que les excipients et les particules plus grosses

s’impacteront dans I’embout buccal, la bouche et la gorge du patient (56).

Figure 25 : Exemple de mécanisme de désagrégation du PA et des excipients par une grille
(56)
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Il est a noter qu’il ne faut surtout pas expirer dans un IPS sous peine de perdre une
quantité importante de médicament par humidification du dispositif (56). Pour les mémes

raisons il conviendra de maintenir les dispositifs IPS a I’abri de I’humidité (57).

I1.2.2.3.2) Résistance interne, débit inspiratoire et classification des IPS

Les IPS se caractérisent en fonction de leur capacité a désagréger la poudre en
particules fines respirables : c’est la résistance interne. Celle-ci est fonction du type d’IPS.
C’est I’association de la résistance interne avec le débit inspiratoire du patient qui permet
la formation de 1’aérosol de poudre.

De facon générale, plus le débit inspiratoire (seuil énergétique) du patient est important,
meilleur sera le dépot pulmonaire associé. Toutefois, il s’agit d’une vision simplifiée, car la
valeur énergétique a appliquer a un IPS varie en fonction de la résistance interne de ce
dispositif (56) (débit inspiratoire pouvant €tre compris entre 30 a 60 L/min (57), il peut étre

mesuré par spirométrie) ; et si le débit inspiratoire est trop important, les performances de

I’IPS pourront étre altérées.

Les IPS peuvent ainsi étre classés en fonction de leur résistance interne : faible,

moyenne ou forte (Figure 26). Les IPS de faible résistance interne nécessitent un débit
inspiratoire tres élevé supérieur a 60L/min, ceux de résistance moyenne nécessitent un débit
inspiratoire supérieur a 35 L/min tandis que ceux de résistance interne forte nécessitent un
débit inspiratoire moindre entre 30L/min et S0L/min le plus souvent. Le probleme étant que
les résistances internes ainsi que les débits inspiratoires minimums et optimums ne sont que
rarement renseignés par les fabricants des dispositifs (56).

Enfin les IPS peuvent étre classés selon s’ils reposent sur un systeéme unidose ou

multidoses (Figure 26).
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Figure 26 : Classification de quelques IPS unidose et multidose en fonction

de leur résistance interne (56)

I1.2.2.3.2.1) Les inhalateurs de poudre séche a gélule ou a dose unitaire

Au sein des inhalateurs de poudre a dose unitaire on retrouve 3 types de dispositifs :

Aerolizer, Breezhaler et Handihaler (Figure 27).

Figure 27 : Les dispositifs A) Aerolizer, B) Breezhaler et C) Handihaler

Concernant ces trois dispositifs, il est nécessaire de placer une gélule contenant le

principe actif dans le compartiment dédié dans I’inhalateur. Ensuite le mécanisme
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désagrégeant repose sur le percage de la gélule suivi du passage de la poudre au travers d’une

grille. C’est ensuite ’inhalation du patient au travers de ’embout buccal qui permet la mise

en suspension de la poudre et son transport jusqu’aux poumons. L’utilisation (Figure 28) des

3 types de dispositifs est globalement la méme a I’exception de quelques nuances, dont les

modalités sont précisées en Annexes 2.6, 2.7 et 2.8 :

Pour réaliser une bouffée :

b=

Relever le capuchon de protection ainsi que I’embout buccal si nécessaire

Sortir la gélule du blister la placer dans le logement prévu a cet effet

Refermer I’embout buccal jusqu’a entendre un « clic »

Tenir le dispositif en position verticale, avec I’embout buccal vers le haut puis appuyer
sur le bouton (Handihaler) ou les boutons perforateurs (Aerolizer et Breezhaler)
prévus a cet effet jusqu’a entendre un « clic » puis relacher

Expirer profondément en dehors du dispositif puis placer I’embout buccal dans la
bouche et fermer les levres autour

Inspirer par la bouche profondément et lentement

Retirer I’embout buccal de la bouche et retenir la respiration pendant au moins 5
secondes avant de reprendre une respiration normale

Ouvrir le dispositif, s’il reste de la poudre dans la gélule, renouveler 1’inhalation :
répéter les étapes 6 et 7

Retirer la gélule en renversant le dispositif, puis refermer I’embout buccal jusqu’a
entendre un « clic »

10. Repositionner le capuchon dans sa position initiale.

Figure 28 : Mode d’action simplifié€ des IPS a gélule (70)

Ensuite parmi ces 3 types de dispositifs quelques différences existent.

D’abord en ce qui concerne les spécialités concernées dans les indications de 1’asthme

et / ou de la BPCO : le dispositif Aerolizer est disponible sur le marché pour les spécialités

Foradil® et Miflasone®, le dispositif Breezhaler existe pour les spécialit€és Onbrez®,

Seebri®, Miflonil®, Ultibro®, Altectura® et Enerzair®, alors que le dispostif Handihaler est

retrouvé sur le marché uniquement pour la spécialité Spiriva®. Les caractéristiques propres a

ses spécialités sont retrouvées dans le tableau en Annexe 1.2.
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Concernant le dispositif Aerolizer, I’ouverture de I’embout buccal se fait de facon
latérale, en tenant le socle et en faisant pivoter I’embout buccal dans le sens inverse des
aiguilles d’une montre alors qu’elle se fait a la verticale, depuis le socle pour le dispositif
Breezhaler et Handilaher. Dans les dispositifs Aerolizer et Breezhaler les gélules sont
transparentes ou semi-transparentes permettant de vérifier si la dose a été enticrement
administrée, alors que dans le dispositif Handihaler et la spécialité Spiriva® les gélules sont
opaques et doivent donc €tre ouvertes apres utilisation afin de vérifier qu’elles aient été
totalement vidées.

Dans les 3 dispositifs lors de 1’inhalation, 1’inhalation du contenu de la gélule entraine
un vrombissement ; ce bruit permet de s’assurer de la bonne prise du traitement. En plus de
ce systeme, dans le dispositif Breezhaler, les poudres administrées présentent un goiit sucré,
permettant également de s’assurer de la bonne administration du traitement.

Enfin, a propos de I’entretien de ces dispositifs il s’effectue a sec avec un linge propre
afin de retirer les résidus de poudre sauf pour le dispositif Handilaher et la spécialité
Spiriva® pour lequel un lavage a I’eau chaude doit étre effectué une fois par mois en plus.

De facon générale, les gélules ne doivent jamais €tre avalées et elles ne doivent pas
étre sorties a I’avance des blisters mais uniquement au moment de leur utilisation. De plus, il
faut prendre garde en sortant les gélules des blisters : lorsque cela est possible, toujours retirer

I’opercule libérant la gélule de son blister en aluminium plutdt qu’en la poussant au travers.

11.2.2.3.2.2) Les inhalateurs de poudre multidose

Au sein des inhalateurs de poudre multidose on distingue 8 types de dispositifs
distincts : Diskus, Easyhaler, Ellipta, Nexthaler, Novolizer, Spiromax, Turbuhaler et
Twisthaler. Les spécificités propres a la constitution de chaque dispositif ne seront pas
systématiquement détaillées, mais des éléments essentiels et importants seront précisés
lorsqu’ils font la spécificité du dispositif.

De facon générale, ces dispositifs ne nécessitent pas d’€tre agités avant utilisation. En
termes d’entretien, il conviendra de les nettoyer régulierement avec un linge propre sec afin
de retirer les résidus de poudre et de veiller a ne jamais mouiller le dispositif. Les spécificités
d’utilisation de chaque dispositif ainsi que les spécificités propres aux spécialités associées a

chaque type de dispositif sont disponibles en Annexes 1.2 et Annexes 2.

Toutefois, parmi ces 8 types de dispositifs multidoses on distingue ceux qui
comportent le principe actif conditionné sous forme de capsules individualisées dans un

blister, les inhalateurs de poudre a dose unitaire multiple et ceux pour lequel le PA est
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conditionné dans un réservoir multidose, les inhalateurs de poudre a réservoir multidose

(56).

11.2.2.3.2.2.1) Inhalateurs de poudre a dose unitaire multiple

Ces inhalateurs, ayant une indication dans 1’asthme et/ou la BPCO, sont représentés
uniquement par les dispositifs d’inhalation de type Diskus et Ellipta.
En effet, dans ces inhalateurs, on parle de dose unitaire multiple, car le principe actif est
contenu dans de petites alvéoles individualisées (ou cupules) au sein d’un blister présenté
sous la forme d’un ruban enroulé (aussi appelé bobine). Ces alvéoles sont directement
présentes au sein du dispositif, ce qui les différencie des inhalateurs de poudre a gélule
(Figure 29). Lorsque le patient arme le dispositif, le ruban se déplace et une alvéole se place
en vis-a-vis de ’embout buccal afin d’y étre ouverte. C’est ensuite 1’inspiration du patient qui

permet de libérer la dose de principe actif de 1’alvéole et au travers du dispositif (71) (72).

A: B:
Figure 29 : Photographie représentant 1’intérieur des dispositifs
A) Diskus (researchgate.net) et B) Ellipta (72)

* Diskus :

Figure 30 : Schéma Iégendé représentant le dispositif Diskus ouvert et fermé
Source : Notice spécialité Diskus
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Mode d’utilisation pour réaliser une bouffée :

Tenir le dispositif dans une main et placer le pouce de I’autre main dans I’encoche
prévue a cet effet et pousser aussi loin que possible pour ouvrir le dispositif (Figure
30).

Pousser le levier vers le bas pour I’amener en butée (Figure 30).

Expirer profondément en dehors du dispositif puis placer I’embout buccal dans la
bouche avant de fermer les levres autour.

Inspirer par la bouche profondément et lentement.

Retirer I’embout buccal de la bouche et retenir la respiration pendant au moins 5
secondes avant de reprendre une respiration normale.

Fermer le dispositif en placant le pouce dans I’encoche prévue a cet effet et pousser en
ramenant la partie mobile aussi loin que possible pour recouvrir I’embout buccal.

Ainsi I’armement du dispositif s’effectue en 2 clics : 1 premier lors de I’ouverture du

dispositif et un second lorsque le levier est poussé. Les inhalateurs Diskus possedent un

compteur de dose gradué de 1 en 1. Un des inconvénients du systeme est I’absence de

possibilité de visualiser si la dose a été prise (absence de témoin sonore ou gustatif).

Les spécialités indiquées dans 1’asthme et/ou la BPCO et faisant partie des inhalateurs

de type Diskus sont Serevent®, Flixotide® ainsi que Seretide®.

* Ellipta :

Figure 31 : Schématisation du dispositif Ellipta - Source : Notice des spécialités Ellipta

Mode d’utilisation pour réaliser une bouffée :

1.

Maintenir I’inhalateur en position verticale, faire glisser le couvercle vers le bas
jusqu’a entendre un « clic ».

Expirer profondément en dehors du dispositif.

Veiller a ne pas obstruer la ou les grille(s) de ventilation avec les doigts puis placer
I’embout buccal dans la bouche et fermer les levres autour.

Inspirer rapidement et profondément par la bouche.

Retirer I’embout buccal de la bouche et retenir la respiration pendant au moins 5
secondes avant de reprendre une respiration normale.

Replacer I’inhalateur en position verticale et le fermer en faisant glisser le couvercle
vers le haut.
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Les dispositifs de type Ellipta possedent un compteur de dose gradué de 1 en 1 et leur
armement consiste a faire glisser le couvercle vers le bas jusqu’a entendre un « clic »
(Figure 31). Apres avoir armé le dispositif, le compteur de dose doit indiquer une dose en
moins signifiant que le dispositif est prét a étre utilisé.

Si le capuchon est ouvert puis fermé sans inhaler de dose, la dose sera perdue et non
disponible pour I’inhalation suivante. Ellipta présente 1’avantage d’étre facile d’utilisation et
relativement compact toutefois il nécessite un débit inspiratoire relativement important.

Le dispositif Ellipta est retrouvé dans les spécialités suivantes indiquées dans I’asthme

et/ou la BPCO : Incruse®, Relvar®, Revinty®, Anoro®, Laventair®, Elebrato® et Trelegy®.

11.2.2.3.2.2.2) Inhalateurs de poudre multidoses : a réservoir

Au sein des inhalateurs de poudre multidoses a réservoir on distingue les dispositifs :
Easyhaler, Nexthaler, Novolizer, Spiromax, Turbuhaler et Twisthaler.
Ces types de dispositifs posseédent un réservoir contenant le principe actif et la formulation.
Lors de I’armement de I’inhalateur par le patient, un systtme mesure le volume de poudre a
délivrer. Il conviendra de particulierement protéger ces dispositifs de 1’humidité afin d’éviter

tout phénomene d’agrégation non contrdlé (71).

* Easyhaler :

Figure 32 : Gibiter Easyhaler®
Source : Notice de la spécialité

Les spécialités concernées indiquées dans 1’asthme et/ou la BPCO sont le Bemedrex®
et le Gibiter®. Elles sont livrées dans un sachet plastifié qui ne doit &tre ouvert que lorsque
I’inhalateur va étre utilisé, cela aide a maintenir la poudre seche dans 1’inhalateur. Les
inhalateurs sont constitués en 3 parties, le corps de 1’appareil, un capuchon anti-poussiere
coloré et le couvercle de protection de I’embout buccal. Ce dispositif possede la spécificité

de devoir étre agité avant utilisation. L’armement s’effectue en appuyant sur le bouton
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coloré. Ce dispositif possede un compteur de dose gradué de 5 en 5 sur le coté de 1’appareil.

Lorsque la fenétre du compteur de dose devient rouge il reste moins de 20 doses.

Mode d’utilisation pour réaliser une bouffée :
1. Retirer le capuchon anti poussiere et le capuchon protecteur.
2. Agiter le dispositif de haut en bas 3 a 5 fois.
3. Tenir le dispositif a la verticale avec le pouce sur le fond et I’index sur le bouton

poussoir et, appuyer fermement sur le bouton poussoir une seule fois, un «clic » se
fait entendre. Relacher, un nouveau « clic » se fera entendre.

4. Expirer profondément en dehors du dispositif.

5. Placer I’embout buccal dans la bouche et fermer les levres autour. Inspirer par la
bouche profondément et lentement.

6. Retirer ’embout buccal de la bouche et retenir la respiration pendant au moins 5
secondes avant de reprendre une respiration normale.

7. Repositionner les capuchons pour fermer le dispositif.

* Nexthaler :
Le dispositif Nexthaler est le pendant a réservoir du dispositif Ellipta, leur mode

d’utilisation pour réaliser une bouffée étant identique.

Figure 33 : Schématisation du dispositif Nexthaler
Source : Notice des spécialités correspondantes

Le dispositif Nexthaler possede un compteur de dose gradué de 1 en 1 et son
armement consiste a faire glisser le couvercle vers le bas jusqu’a entendre un « clic »
(Figure 33). Apres avoir armé le dispositif, le compteur de dose doit indiquer une dose en
moins signifiant que le dispositif est prét a étre utilisé.

Si le capuchon est ouvert puis fermé sans inhaler de dose, la dose sera perdue et non
disponible pour I’inhalation suivante. Nexthaler présente 1I’avantage d’étre facile d’utilisation
et relativement compact. De plus le dispositif présente un témoin sonore de prise, c’est-a-
dire qu’un « clic » se fait entendre au moment de I’inspiration et parfois un témoin gustatif.

Le dispositif Nexthaler est retrouvé dans les spécialités suivantes indiquées dans

I’asthme et/ou la BPCO : Innovair®, Formudual® et Trimbow®.
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* Novolizer :

Figure 34 : Schématisation du dispositif Novolizer
Source : Notice Ventilastin®

Les inhalateurs de type Novolizer sont non directement prét a I’emploi, c’est-a-dire

qu’ils nécessitent le chargement de la cartouche avant la toute premiere utilisation.

Pour amorcer le dispositif avant la toute premiere utilisation :

1. Appuyer sur les surfaces nervurées situées sur les c6tés du couvercle et pousser celui-
ci vers I’avant pour le retirer (Figure 35):

Figure 35 : Photographie illustrant comment faire glisser le couvercle de Novolizer
Source : Vidéo Zephir Novolizer

2. Retirer le film protecteur en aluminium du boitier de la cartouche et prélever une
cartouche neuve

3. Insérer la cartouche dans le dispositif en orientant le compteur de dose face a I’embout
buccal

4. Replacer le couvercle dans ses guides latéraux et le pousser horizontalement jusqu’a
ce qu’il s’insere dans son logement

5. Le dispositif est maintenant prét a I’emploi, cette procédure ne doit étre effectuée
qu’une fois.

Mode d’utilisation pour réaliser une bouffée :

1. Maintenir le dispositif horizontalement et retirer le capuchon.

2. Appuyer a fond sur le bouton doseur coloré, puis relacher. Un « clic » sonore se fait
entendre et la fenétre de contréle passe du rouge au vert: le dispositif est prét a
I’emploi.

3. Expirer profondément en dehors du dispositif.

4. Placer ’embout buccal dans la bouche et fermer les levres autour. Inspirer par la
bouche profondément et lentement.

5. Retirer ’embout buccal de la bouche et retenir la respiration pendant au moins 5
secondes avant de reprendre une respiration normale.

6. Replacer le capuchon protecteur sur I’embout buccal.
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Les inhalateurs de type Novolizer possedent un compteur de dose gradué de 20 en 20
jusqu’a 60 doses restantes puis de 10 en 10. Lorsque le compteur de dose affiche « 0 », il faut
changer la cartouche : retirer I’ancienne en faisant glisser le capot vers 1’avant pour y accéder
(Figure 35) puis nettoyer I’intérieur avec un tissu propre et sec, avant d’insérer la nouvelle
cartouche. Les inhalateurs de type Novolizer possédent un témoin de prise sonore, gustatif
et visuel (fenétre de contrdle qui passe au vert) au moment de la prise. Les inconvénients des
inhalateurs de type Novolizer sont leur mode d’utilisation relativement complexe ainsi que la
nécessité de charger la cartouche correctement avant toute utilisation.

Les spécialités pharmaceutiques étant des inhalateurs de type Novolizer indiquées

dans I’asthme et/ou la BPCO sont Ventilastin®, Asmelor® et Novopulmon®.

* Spiromax :

Figure 36 : Constitution d’un inhalateur de poudre de type Spiromax (73)

Le dispositif d’inhalation Spiromax a été congu pour ressembler a un aérosol doseur
pressurisé classique mais sa configuration interne est en réalité tres différente. Lors de
I’inhalation, une pompe a air est activée et transfere le médicament depuis le réservoir de
médicament (hopper) vers un godet doseur (dose cup). Ensuite une technologie de
désagrégation des poudres a cyclone brise le mélange de poudre et sépare les particules fines
des plus grandes particules comme le lactose (Figure 36). Il présente une procédure

d’utilisation treés simple souvent résumée en : ouvrir, respirer, fermer. (73).

Mode d’utilisation détaillé pour réaliser une bouffée :
1. Maintenir I’inhalateur en position verticale le capuchon rouge foncé en bas.
2. Ouvrir le capuchon en le dépliant vers le bas jusqu’a entendre un « clic », afin de
libérer I’embout buccal.
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3. Expirer profondément en dehors du dispositif.

4. Veiller a ne pas obstruer les fenétres d’aération au-dessus de I’embout buccal, placer
I’embout buccal dans la bouche et fermer les levres autour.

5. Inspirer rapidement et profondément par la bouche. Retirer I’embout buccal puis
retenir la respiration pendant au moins 5 secondes avant de reprendre une respiration
normale.

6. Refermer I’embout buccal.

Le dispositif Spiromax est retrouvé dans la spécialit¢é Duoresp® indiquée dans
I’asthme et la BPCO. Son utilisation est simple avec un armement a ’ouverture : clic. Lors
de la prise un témoin gustatif peut étre perceptible. Il possede un compteur de dose gradué de

2 en 2 (rouge lorsqu’il reste moins de 20 doses).

e Turbuhaler :
Le dispositif Turbuhaler (Figure 37) est non directement prét a ’emploi et nécessite

un armement a réaliser une seule fois avant utilisation du dispositif.

Figure 37 : Photographie du Symbicort turbuhaler®

Pour amorcer le dispositif (a ne réaliser qu’une seule fois) :
1. Dévisser le capuchon et I’enlever.
2. Tourner la molette a fond dans un sens puis dans 1’autre : un clic se fait entendre :

3. Répéter I’étape 2 une seconde fois. Le dispositif est maintenant prét a I’emploi.

Pour réaliser une bouffée :
1. Dévisser le capuchon et I’enlever.
2. Maintenir le dispositif en position verticale la molette colorée vers le bas.
3. Pour charger une dose, tourner la molette a fond dans un sens puis a fond dans I’autre :
un clic se fait entendre.
4. Expirer profondément en dehors du dispositif.
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5. Placer I’embout buccal dans la bouche et fermer les 1evres autour.

6. Inspirer par la bouche profondément et lentement. Retirer I’embout buccal de la
bouche puis retenir la respiration pendant au moins 5 secondes avant de reprendre une
respiration normale.

7. Revisser le capuchon sur le dispositif.

Les inhalateurs a dispositif Turbuhaler possédent un compteur de dose gradué de 1 en
1 (rouge pour les 20 dernieres doses). Méme apres plusieurs « clics » consécutifs il n’y a
toujours qu’une seule dose disponible pour I’inhalation. Turbuhaler est un systéme
d’inhalation simple d’utilisation une fois que le premier amorcgage a été effectué.

Il posseéde des spécialités indiquées dans I’asthme et/ou la BPCO qui sont le
Bricanyl®, le Pulmicort® et le Symbicort® (Figure 37), a noter que les deux premiers sont

exempts de lactose et que le dernier possede un témoin gustatif de prise.

* Twisthaler :

Le systeme Twisthaler est proche du systeme Turbuhaler mais présente une utilisation
plus simple (Figure 38). En effet, contrairement au Turbuhaler il est directement prét a
I’emploi, ne nécessite pas d’étape d’amorgage initial, la dose est déja chargée a 1’ouverture

(armement).

Figure 38 : Schématisation de I'utilisation du dispositif Twisthaler
Source : Notice Asmanex Twisthaler®

Pour réaliser une bouffée :

1. S’assurer que le compteur de dose et le pointeur du capuchon soient alignés (Figure
39):

Figure 39 : Photographie, illustrant 1’alignement entre le pointeur et le compteur
de dose dans les inhalateurs Twisthaler - Source : Vidéo Zephir
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2. Dévissez le capuchon dans le sens inverse des aiguilles d’une montre. Le compteur de
dose décomptera alors une unité. Enlever le capuchon.

3. Expirer profondément en dehors du dispositif.

4. Placer I’embout buccal dans la bouche et fermer les leévres autour.

5. Inspirer profondément en lentement par la bouche puis retirer I’embout buccal de la
bouche et retenir la respiration pendant au moins 5 secondes avant de reprendre une
respiration normale.

6. Repositionner le capuchon sur sa base tout en maintenant le dispositif en position
verticale.

7. Visser le capuchon dans le sens des aiguilles d’une montre en maintenant une légere
pression vers le bas jusqu’a entendre un « clic ». La dose suivante est alors chargée.

8. Le capuchon est fermé lorsque le compteur de dose et le pointeur du capuchon sont a
nouveau alignés.

Les inhalateurs Twisthaler possedent un compteur de dose gradué de 1 en 1, lorsque
celui-ci indique qu’il reste « 00 » doses, le capuchon se bloque et I’inhalateur ne peut plus étre
utilisé. Ce dispositif est retrouvé dans la spécialité Asmanex® indiquée dans 1’asthme et la

BPCO.
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[1.2.2.3.3) Sources d’erreurs avantages et inconvénients

Erreurs susceptibles

d’affecter le dépot bronchique Avantages Inconvénients
Indépendamment du systeme | Coordination main-bouche non | Nécessité d’un débit
d’inhalation : requise inspiratoire  suffisant (non

Ne pas expirer avant inhalation
Ne pas retenir sa respiration

quelques secondes apres
inhalation
Spécifique aux IPS :
- Souffler dans le
dispositif avant
inhalation

- Mauvais amorcage du
dispositif. L’amorcage
est une étape capitale.
En cas de mauvaise
manceuvre, aucun
aérosol de médicament
ne sera généré qu’elle

que soit la force
employée a
I’inspiration
* A gélule :
- Attention a ne pas

avaler la gélule, ne pas
I’ouvrir avant
utilisation

- Défaut d’insertion de la
gélule dans le logement
prévu a cet effet, erreur
de manip des 2 boutons
poussoirs

e Multidose :

- Diskus: levier non
poussé jusqu’en butée

- Turbuhaler:  appareil
non tenu verticalement
pour tourner la molette,
absence d’aller et retour
de la molette

Petit, compact et portable
Activé par la respiration, pas de
source d’énergie

Absence de Gaz

Prise rapide de la dose
Disponible pour de nombreuses
formulations

* A gélule :
- bruit ou gofit
confirmant la bonne
utilisation

* Multidose :

- présence de compteurs
de dose

- pas de risque de prise
double

- facile d’emploi

- Ellipta et Nexthaler :
témoin sonore de prise

- Novolizer : témoin
gustatif,  sonore et
visuel de prise
(VERT/ROUGE),
systeme rechargeable

- - Turbuhaler : absence
de lactose pour le
Bricanyl® et le
Pulmicort®

- Twisthaler :
automatiquement
chargée a [I'ouverture
du capuchon

dose

utilisable chez jeunes enfants
asthmatiques ou chez tout
patient présentant un
bronchospasme tres serré en
urgence / exacerbation)

Non utilisable avec une CI
Sensible a I’humidité,
conservation dans un endroit
frais et sec (25°C)

Risque de dépdt oropharyngé
Ne pas inhaler
progressivement  dans le
dispositif, 1’inspiration doit
étre forte et réguliere des le
début

Plus onéreux que les aérosols
doseurs pressurisés

* A gélule :
- EEN
- manceuvre de
rechargement
- ne pas avaler la
gélule, ne pas I’ouvrir
avant de [utiliser,

vérifier que la gélule
soit bien vidée apres
I’inhalation.

* Multidose :

- EEN

- armement complexe
et différent selon les
dispositifs

- Novolizer :
manipulation
complexe, s’assurer
que la cartouche est
bien dans le dispositif

- Turbuhaler: pas de
sensation de prise
(sauf Symbicort®)

Tableau 13 : Sources d’erreurs, avantages et inconvénients des inhalateurs de poudre seéche

(56) (57)
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I1.2.2.4.1) Formulation galénique

Les brumisateurs sont les inhalateurs les plus récents qui ont été mis sur le marché
(56) (57). Ils génerent un aérosol a partir d’une solution stockée dans une cartouche
(dispositif Respimat) (67) et n’utilisent pas de gaz (57). En effet, la dose est libérée sans
effort inspiratoire du patient (56) car I’énergie nécessaire a 1’aérosolisation est produite par un
ressort qui force le passage de la solution au travers d’'une membrane ou de deux fins canaux.
Ces deux canaux conduisent a la formation de 2 jets trés fins qui viennent se percuter pour
produire I’aérosol de médicament (57) (67). L’aérosol produit est peu déposé dans les voies
aériennes supérieures et le dépot pulmonaire est favorisé (56). Il convient de noter que de
nombreuses étapes de préparation et d’amorcage sont nécessaires pour que le dispositif soit
prét pour une inhalation (56).
Ainsi un brumisateur est composé d’une cartouche contenant la solution de principe actif a

insérer au sein d’une base transparente ainsi que d’un embout buccal et de son capuchon

(Figure 40).

Figure 40 : Représentation du systéme Respimat
Source : Notice des spécialités Respimat

Le Respimat a été développé afin de palier a la plupart des limites posées par les
autres inhalateurs. Bien qu’une coordination main/bouche soit nécessaire entre le
déclenchement et I’inhalation, elle est moins limitante que pour les aérosols doseurs
pressurisés car les particules émises sont tres fines et donc moins rapides (6 a 10 fois moins
rapides) avec une durée moyenne de brumisat de 1 a 1.5 secondes. Ensuite vis-a-vis des

inhalateurs de poudre, Respimat présente 1’avantage de délivrer une dose reproductible
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indépendamment du débit inspiratoire du patient. Enfin la formulation sous forme de brumisat
permet d’éviter les problémes de contamination a 1’humidité (pouvant retrouvés dans les
poudres) et donc une meilleure reproductibilité des doses inhalées. Ainsi malgré son
utilisation complexe, ses caractéristiques lui conferent une place de choix dans la stratégie

thérapeutique des personnes agées et des patients ayant un faible débit inspiratoire (74).

11.2.2.4.2) Utilisation

Les dispositifs Respimat sont non préts a I’emploi et nécessitent une coordination

main/bouche. Ainsi avant la toute premiere utilisation il faut charger et amorcer le systeme.

Chargement de la cartouche :

1. Maintenir le capuchon fermé, appuyer sur le cliquet de sécurité et retirer la base
transparente du dispositif.

2. Prendre la cartouche et insérer la partie la plus étroite dans le dispositif en la poussant
contre une table, jusqu’en butée. Ne plus tenter de la retirer.

3. Remettre en place la base transparente.

Pour amorcer le dispositif :

1. Maintenir le capuchon fermé et tourner la base d’un demi-tour dans la direction des
fleches noires jusqu’a entendre un clic.

2. Ouvrir entierement le capuchon.

3. Diriger le dispositif en direction du sol, appuyer sur le bouton de libération pour amorcer
la pompe puis fermer le capuchon.

4. Réitérer les étapes 2 et 3 plusieurs fois jusqu’a obtenir un nuage, puis une fois le nuage
obtenu recommencer ces étapes 6 fois de plus.

5. Repositionner le capuchon, I’inhalateur est prét a I’emploi.

Ensuite dans la vie quotidienne, pour réaliser une bouffée :

1. Maintenir le capuchon fermé et tourner la base d’un demi-tour dans la direction des
fleches noires jusqu’a entendre un « clic ».

2. Ouvrir enticrement le capuchon.

Expirer lentement et profondément en dehors du dispositif.

4. Mettre le dispositif horizontalement, placer I’embout buccal dans la bouche et fermer les
levres autour. Veiller a ne pas recouvrir les orifices d’aération.

5. Appuyer simultanément sur le bouton de libération et inspirer lentement et profondément
par la bouche.

6. Retirer ’embout buccal de la bouche et retenir la respiration pendant au moins 5 secondes
avant de reprendre une respiration normale.

7. Fermer le capuchon.

»
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Chargement de la cartouche

1. 2.
3.
Amorcage du dispositif
1. 2. 3.4.5.
Pour réaliser une bouffée
1. 2. 4.

Tableau 14 : Tableau illustrant les différentes étapes de I'utilisation d’un Brumisateur
Source : Notice Striverdi Respimat®
Il convient de préciser que les dispositifs de type Respimat possedent un compteur de
dose gradué de 1 en 1 avec une fenétre qui devient jaune lorsqu’il reste moins de 10 bouffées
et qui devient rouge lorsque la cartouche est vide. Il ne faut jamais tourner la base
transparente lorsque le capuchon est ouvert cela déclenche une dose automatiquement qui
sera pulvérisée dans I’air. Un méme inhalateur peut €tre utilis€ avec un maximum de 6
cartouches. Il existe des inhalateurs vendus avec une cartouche ou avec 3 cartouches de
rechange. Afin de changer une cartouche, le capuchon doit étre maintenu fermé et il faut

ensuite tourner la base transparente pour la retirer (parfois tourner et tirer a la fois, si la

cartouche est difficile a retirer).

En termes d’entretien, un nettoyage hebdomadaire de 1’embout buccal est recommandé avec

un linge humide.
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En cas de non utilisation de I’inhalateur :

- depuis plus de 7 jours : tourner la base en direction des fleches noires et libérer une
bouffée vers le sol.

- depuis plus de 21 jours : tourner la base en direction des fleches noires et libérer une
bouffée vers le sol et répéter ces étapes jusqu’a apparition d’un nuage d’aérosol bien
visible. Une fois le nuage visible, répéter ces opérations 3 autres fois.

Enfin, bien que peu de données soient encore disponibles, il semble que les brumisateurs
puissent &tre combinés avec des masques faciaux et des chambres d’inhalation notamment

pour les enfants (57).

[1.2.2.4.3) Spécialités concernées

Les spécialités commercialisées qui sont des Brumisat Respimat sont: Striverdi®,
Spiriva® et Spiolto®.
Un tableau, disponible en Annexe 1.3, reprend les spécificités de ces dispositifs propres a

chaque spécialité.

I1.2.2.4.4) Sources d’erreurs avantages et inconvénients

Erreurs susceptibles
Inconvénients

d’affecter le dépot bronchique

Avantages

Ne pas expirer avant d’activer
le dispositif

Ne pas retenir sa respiration
quelques secondes avant
inhalation

Dépodt pulmonaire est favorisé
car aérosol de plus longue durée
et plus fin

Dose reproductible

Compact

Absence de gaz

Pas d’effort inspiratoire trop
important nécessaire

Dispositif rechargeable
Présence d’un compteur de dose
Faible dépendance du débit
inspiratoire du patient

Manipulation complexe :
tourner, ouvrir, presser
Coordination main/bouche
nécessaire : inspirer lentement
et longtemps

Emission déclenchée par la
main et non I’inhalation

Tableau 15 : Tableau résumant les erreurs susceptibles d’affecter le dépdt bronchique ainsi
que les avantages et les inconvénients des Brumisateurs
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Prét a | Coordination Compteur de | Signal de prise ? Remarques Avantages majeurs Inconvénients majeurs
I’emploi ? main-bouche ? dose ?
Aérosol  doseur Non Oui Variable / Précision de dosage | Gaz propulseur
pressurisé : élevée lorsque bien | Dépot oro-pharyngé
spray utilisé, reproductible relativement important
Compatible avec une
chambre d’inhalation
Bécloject® Oui Non Non / Présente une chambre
d’inhalation intégrée
Ecobec® Non Non Non / Tube collecteur peut é&tre
connecté
Maintenir a la verticale
Autohaler® Non Non Non Clic sonore a Lever le levier Nécessité d’un flux inspiratoire
I’inspiration suffisant
Aerolizer® Non Non Non Suivi visuel Dextérité nécessaire dans la
Breezhaler® (possibilité de (vérifier que la manipulation des gélules
Handihaler® compter les gélule est vidée) Capacité inspiratoire suffisante
gélules Témoin gustatif nécessaire
restantes) pour Breezhaler®
Diskus® Oui Non Oui / Levier a pousser a fond
Ellipta® Oui Non Oui / Couvercle a ouvrir entierement
Easyhaler® Oui Non Oui / Maintenir a la verticale Nécessité d’un débit
inspiratoire suffisant
Si actionné involontairement, il
faut évacuer la dose
Nexthaler® Oui Non Oui Témoin sonore +/- | Faire glisser le couvercle vers
gustatif le bas
Novolizer® Non Non Oui Témoin sonore Maintenir horizontalement Amorcage complexe
visuel et gustatif
Spiromax® Oui Non Oui Témoin gustatif Ouvrir le capuchon vers le bas
Turbuhaler® Non Non Oui Témoin gustatif Tourner molette a fond dans Manipulation peu intuitive
selon les spécialités | les deux sens
Twisthaler® Oui Non Oui / Revisser le capuchon apres
inhalation > permet de
charger la dose suivante
Respimat® Non Oui, mais moindre Oui / Insérer la cartouche avant | Recharges dispo Manipulation complexe et
utilisation. Dose reproductible nombreuses étapes nécessaires
Maintenir le dispositif | Meilleur dépdt | pour la  préparation et
horizontalement pendant | pulmonaire I’amorcage
I’inhalation. Indépendant du débit

Tableau 16 : Tableau résumant les caractéristiques principales des différents types de dispositifs d’inhalation utilis€s
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Les systtmes de nébulisation permettent la transformation d’un médicament
initialement conditionné sous forme d’une préparation liquide en un aérosol (principe actif
sous forme de microgouttelettes permettant la diffusion pulmonaire (75)) (56) (76). La
nébulisation est un mode d’administration des traitements inhalés dont la prescription et la
mise en place restent délicates ; c’est pourquoi elles sont encadrées par les Bonnes Pratiques
de I’Aérosolthérapie par Nébulisation dont la derniére version date de 2007. Celles-ci sont
destinées aux soignants, aux prescripteurs, aux pharmaciens ainsi qu’a toute personne mettant
en ceuvre une aérosolthérapie par nébulisation. Tout systeme de nébulisation doit ainsi
répondre a des regles, il d’agit de dispositifs médicaux présentant le marquage CE et
respectant diverses normes (76). Ce sont les seuls dispositifs d’inhalation qui ne requierent
pas une aptitude physique ou respiratoire particuliere (56).

Un systeme de nébulisation comporte : un nébuliseur présentant un réservoir pour le
médicament, une source d’énergie permettant de générer 1I’aérosol, un circuit de délivrance et

une interface pour le patient (56) (75) (76).

I1.2.2.6.1) Les différents types de nébuliseurs

Il existe 3 grands types de nébuliseurs distinguables selon leur technologie générant
I’aérosol : les nébuliseurs pneumatiques, les nébuliseurs ultrasoniques et les nébuliseurs a

tamis.

Figure 41 : Schéma représentant le principe de nébulisation d’un nébuliseur

pneumatique (56)
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Les nébuliseurs pneumatiques (= jet nebulisers) fonctionnent grace a I’arrivée d’un

gaz comprimé, I’air le plus souvent, dans la cuve de nébulisation contenant le PA permettant
ainsi de générer de fines particules d’aérosol. En effet, le gaz sous pression se détend dans la
cuve de liquide via un gicleur et projette des filets liquidiens sur un déflecteur ou barreau
d’impaction créant alors de fines gouttelettes (Figure 41). Il s’agit du systeme de nébulisation
recommandé pour traiter toutes les pathologies pulmonaires ce qui fait de lui le plus

couramment utilisé, notamment pour traiter 1’asthme et la BPCO (56) (75) (76).

Les nébuliseurs ultrasoniques génerent un aérosol par vibration a haute fréquence (>

1MHz) d’un quartz ou cristal piézoélectrique directement dans la cuve contenant le principe
actif ou séparé par un liquide intermédiaire de transmission (afin de réduire 1’échauffement de
la solution de PA et de favoriser le nettoyage). Les vibrations ultrasonores ainsi émises
permettent un détachement de fines gouttelettes (Figure 42). IlIs sont recommandés pour le

traitement de pathologies sinusales et tubo-tympaniques.

Figure 42 : Schéma représentant le principe de nébulisation d’un nébuliseur a ultrasons (75)

Les nébuliseurs a tamis ou a membrane (= mesh nebuliser) sont de 2 types : a tamis

vibrant ou fixe. Les nébuliseurs a tamis vibrant génerent un aérosol par vibration a haute
fréquence d’un tamis en contact avec la solution de principe actif. Les nébuliseurs a tamis
fixes permettent de générer 1’aérosol sous 1’action de vibrations induites par un quartz qui
permet de pousser la solution de médicament au travers d’un tamis (Figure 43). Ce sont les
nébuliseurs les plus récents du marché et peuvent étre utilisés en ambulatoire pour le
traitement de pathologies respiratoires chroniques notamment la mucoviscidose (56) (75)

(76).
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Figure 43 : Schéma représentant le principe de nébulisation d’un nébuliseur a tamis (75)

[1.2.2.6.2) Indications et spécialités disponibles dans 1’asthme et/ou la BPCO

Les principales indications de 1’aérosolthérapie par nébulisation en pneumologie sont

I’asthme, la BPCO, la mucoviscidose, la prévention de pneumocystose chez les patients

atteints de VIH, certaines infections a mycobactéries et en pathologies ORL, certaines rhino

sinusites subaigué€s ou chroniques, certaines otites chroniques et pathologies inflammatoires

laryngées (Figure 44) (76).

Figure 44 : Indications des aérosolthérapies par nébulisation selon les bonnes pratiques de
nébulisation (76)
Légende : souligné en jaune, les indications concernant I’asthme et/ou la BPCO

Les médicaments titulaires d’'une AMM validant une administration par nébulisation

en France, disponibles a I’ officine et présentant une indication dans I’asthme et/ou la BPCO
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sont les suivants: Ventoline® (Salbutamol), Bricanyl® (Terbutaline), Atrovent®
(Ipratropium), Béclospin® ( ), et Pulmicort® ( ). Ces spécialités
disponibles parfois en divers dosages, en récipients unidoses pour la nébulisation sont

également toutes disponibles chez divers groupes génériques (76).

Il est possible que plusieurs médicaments administrables par nébulisation soient co-
prescrits en méme temps. La Figure 45 illustre ceux qui peuvent étre mélangés au cours d’une

méme séance de nébulisation.

Figure 45 : Les mélanges possibles en cas de co-prescription de deux médicaments

nébulisables (75)

[1.2.2.6.3) Interfaces

Il existe différents types d’interfaces pouvant étre utilisées pour la nébulisation. Le
choix de I'interface a utiliser doit prendre en compte 1’4ge et 1’autonomie du patient ainsi que
son efficacité dans le cadre de la pathologie a traiter. Dans le cadre de I’asthme et/ou de la
BPCO on retrouve essentiellement les embouts buccaux et les masques faciaux. Leur taille
doit étre adaptée a I’age du patient. L’embout buccal, qui permet une inhalation par la
bouche, doit étre I’interface proposée en premiere intention sauf indication contraire. Le
patient doit le placer dans sa bouche, le tenir en place avec ses dents et fermer les levres
autour. Ensuite, le masque facial est réservé aux cas de dyspnée sévere ou chez les patients
non coopératifs tels que le jeune enfant, le nourrisson ou la personne agée. Il doit étre placé en
ajustant la position afin de couvrir le nez et la bouche. Il convient de noter que ces masques
sont différents de ceux utilisés dans les CI. En effet dans une CI, le masque est étanche pour
éviter la perte d’aérosol et optimiser le dépot pulmonaire, tandis qu’avec un nébuliseur le
masque comporte des évents pour diriger 1’aérosol exhalé hors du masque afin de réduire les

dépots sur le visage (56) (76).
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I1.2.2.6.4) Conseils et bonnes pratiques d’utilisation d’un nébuliseur

Pour mettre en ceuvre une séance d’aérosolthérapie par nébulisation dans les

meilleures conditions, le patient doit disposer d’une prescription de nébulisation précisant :

I’age et le poids du patient, le ou les PA, leurs conditionnements et leurs doses, la durée de la

séance (76) (maximum 15 min (75) ou jusqu’a la cessation de la formation du nuage), le

nombre de séances par jour et leurs horaires ainsi que le nombre de jours de traitement.

Concernant le choix du type d’appareil de nébulisation, en 1’absence de précision de la part

du prescripteur ou de I’AMM de la spécialité fournie, le choix de 1’appareil incombe au

pharmacien d’officine et ce sont généralement les systeémes pneumatiques qui sont délivrés

(76).

Afin de bien utiliser un nébuliseur pneumatique il suffit de respecter le mode d’emploi

suivant :

>

Assembler le tuyau, la cuve et I'interface (embout buccal ou masque facial).
Verser la solution médicamenteuse dans la cuve, sans dépasser le volume
recommandé par le fabricant.

Connecter la source d’énergie, le compresseur d’air.

Mettre en place I’interface puis allumer le compresseur.

Inspirer et expirer normalement jusqu’a ce que la production d’aérosol cesse ou
jusqu’au terme de la durée prescrite. La cuve contenant la solution a nébuliser
doit étre maintenue a la verticale pendant la nébulisation. Si le traitement doit
étre interrompu, éteindre le compresseur pour éviter les pertes d’aérosol.

A la fin de la séance, retirer I’interface et éteindre le compresseur.

Rincer la bouche et le visage (si masque facial).

Figure 46 : Photographie du montage final d’un nébuliseur pneumatique avec un embout

buccal comme interface

Concernant I’entretien, a la fin de la séance il faut démonter et nettoyer le nébuliseur

et suivant les instructions du fabricant, en général le laver a 1’eau claire avant de le laisser

sécher a I’air libre et le désinfecter au moins 1 fois par semaine selon les instructions.

114



L’interface utilisée est propre a un patient mais peut toutefois étre réutilisée pour ce méme
patient. L’interface doit étre, de facon analogue, lavée apres chaque utilisation. Les
compresseurs peuvent étre utilisés pour plusieurs patients, ils doivent €tre nettoyés et
entretenus selon les spécifications des notices du fabricant (changement du filtre, controle de

la pression). Cet entretien est sous la responsabilité du propriétaire du matériel (officine ou

organisme délivrant) (76).

I1.2.2.6.5) Avantages et Inconvénients de la nébulisation

Avantages

Inconvénients

Utilisables quel que soit 1I’4ge avec les interfaces
adaptées

Utilisables dans des cas de détresse respiratoire
sévere en urgence (pas a I’ officine)

Aucune coordination nécessaire
N’utilisent pas de gaz propulseur

Administration de divers médicaments a des
doses non disponibles, souvent plus élevées que
pour les aérosols doseurs ou IPS

* Nébuliseurs pneumatiques :
Compatibles avec tous
nébulisables

Possibilité de réaliser des mélanges

les médicaments

Durée de la nébulisation peut étre longue

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

Volume minimal de médicament est requis (entre
2 et 6 mL, selon les fabricants)

* Nébuliseur pneumatique :

Nécessité d’une source d’énergie extérieure
(compresseur)

Peuvent étre bruyants

* Nébuliseur a ultrasons :

Non compatible avec tous les traitements, pas de
mélange de PA possible.

Non compatible avec les médicaments huileux,
sensibles a la chaleur ou de haute viscosité
Encombrants

* Nébuliseur a tamis :

Onéreux

Procédure stricte de maintenance, de nettoyage et
de désinfection apres chaque utilisation.

Tableau 17 : Avantages et inconvénients des systemes de nébulisation (56) (75) (76)
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III) Prise en charge de I’asthme et de la BPCO et conseils associés a
I’officine

II1.1.1) Asthme : stratégie thérapeutique

Les recommandations généralement appliquées en France en ce qui concerne la
stratégie thérapeutique de 1’asthme sont celles issues du GINA (Global Intiative for Asthma).

Les objectifs a long terme de la prise en charge de 1’asthme sont la diminution des
risques et la maitrise des symptomes de la maladie. Le but est de limiter la survenue des
exacerbations, des 1ésions des voies respiratoires et des déces liés a 1’asthme tout en limitant

les effets indésirables li€s aux médicaments.

La mise en place d’un traitement doit €tre un véritable partenariat entre le patient
asthmatique et les professionnels de santé. Un cycle continu d’évaluation du patient, de
réajustement du traitement ainsi que d’observation de la réaction au traitement doit étre
effectué a chaque modification du traitement.

Ainsi I’évaluation du patient correspond a 1’analyse de ses symptdmes pour
déterminer son stade, mais comprend également 1’analyse des facteurs de risques ainsi que
des affections concomitantes susceptibles d’alourdir le fardeau de la maladie. Dans le cadre
de I’évaluation, le patient doit également décrire ses objectifs personnels a I’égard de la prise
en charge de son asthme.

Suite a I’évaluation, un ou plusieurs traitements sont mis en place chez le patient pour
prévenir les exacerbations et maintenir les symptomes. En termes de traitement, depuis 2019,
le GINA ne recommande plus la mise en place d’un bronchodilatateur de courte durée
d’action seul (salbutamol par exemple) chez les adultes et les adolescents souffrant d’asthme
car il soulage des symptomes, mais ne protege pas le patient d’exacerbations graves et son
utilisation réguliere accroit le risque d’exacerbations. Désormais chez les adolescents et
adultes asthmatiques, le GINA recommande systématiquement un traitement par CSI a faible
dose associé a un bronchodilatateur de secours (souvent le formotérol car il présente une
longue durée d’action mais agit vite).

Dans cette phase de mise en place du traitement, sont également traités les facteurs de

risques modifiables ainsi que les affections concomitantes. Des thérapies et stratégies non

116



pharmacologiques sont parfois mises en place. Enfin c’est également au cours de cette phase
que les patients sont éduqués a leur maladie et a son traitement : présentation de la maladie,
éducation aux techniques d’inhalation, importance de 1’observance du traitement, plan
d’action écrit de maitrise de I’asthme, importance du suivi...

Enfin, la réaction du patient au traitement doit étre évaluée aprés chaque mise en
place ou modification : maitrise des symptomes, exacerbations, effets indésirables,
satisfaction du patient ou de son entourage. L’asthme n’étant pas une maladie stable, un
réajustement périodique du traitement de contrdle est nécessaire.

Apres avoir commencé le traitement de contrdle initial, la tolérance doit €tre évaluée au bout
de 2 ou 3 mois. Une diminution progressive des doses, correspondant au traitement le plus
faible permettant de contrdler la maladie, pourra ensuite €tre envisagée lorsque 1’asthme est
maitrisé depuis plus de 3 mois. Au contraire le traitement pourra étre augmenté si la maladie
n’est pas assez controlée. Une fois les patients controlés par leur traitement un suivi devra étre

effectué tous les 3 a 12 mois (77).

[I.1.1.1.1) Adultes et les enfants de plus de 12 ans

De facon générale, la stratégie thérapeutique du traitement de I’asthme pour les enfants
de plus de 12 ans et les adultes est divisée en deux avec un traitement de fond et un traitement
de secours pour les crises d’asthme (cf. Tableau 18 ci-dessous) (77).

Le pallier 5 présenté dans le tableau correspond aux patients de pallier 4 dont le traitement
correspondant n’est pas suffisant pour contrdler la maladie. Dans ces cas des traitements plus

spécifiques peuvent étre proposés notamment grace aux différents anticorps monoclonaux.

Pallier 1 Pallier 2 Pallier 3 Pallier 4 Pallier 5

Traitement | CSI/formotérol | CSI & faible | CSI a faible | CSI a dose | CSI a dose
de fond | a faible dose au | dose dose / BALA | moyenne /| élevée /
privilégié besoin quotidienne BALA BALA +

ou thérapie

CSI/formotérol d’appoint

a faible dose au (LAMA,

besoin anticorps)
Autres Montélukast CSI dose | CSI a dose | Ajout de
traitements | CSI a faible | ou moyenne + | élevée, LAMA | CSO
pour le | dose + BACA CSI a faible | Montélukast ou (prendre en
controle dose + BACA Montélukast compte les

EI)
Traitement CSI/formotérol a faible dose au besoin
de secours ou
BACA au besoin

Tableau 18 : Stratégie thérapeutique dans 1’asthme chez 1’adulte et I’enfant de plus de 12 ans
(77
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Légende :
CSI : corticostéroides inhalés
BACA : beta-2-adrénergique de courte durée d’action
BALA : beta2-adrénergique a longue durée d’action
CSO : corticostéroides par voie orale

LAMA : anticholinergique de longue durée d’action
Il convient de noter que parfois, aujourd’hui, la sévérité de I’asthme est de plus en plus
classée en fonction des classes thérapeutiques utilisées plutot que des symptomes cliniques.
Par exemple, si un patient présente plus de 2 cures par an de corticostéroides oraux, on

considerera qu’il présente un asthme sévere.

I11.1.1.1.2) Enfants de moins de 12 ans

Chez les enfants de 6 ans et plus, les recommandations sont les mémes que pour les

adolescents et les adultes mais des adaptations posologiques seront effectuées. Un dosage
faible, moyen ou élevé en CSI ne correspondra pas a la méme posologie pour un enfant de 6 a
11 ans que pour un adolescent ou un adulte (77). Les biothérapies par anticorps monoclonaux
(omalizumab, dupilumab, mépolizumab...) pourront étre envisagées chez les enfants de plus

de 6 ans présentant un asthme poly-allergique réfractaire aux autres traitements (78).

Chez les jeunes enfants (6 ans et moins), les objectifs de la prise en charge de I’asthme

sont, comme chez 1’adolescent et I’adulte, d’obtenir un bon controle des symptomes, de
maintenir un niveau normal d’activité et une bonne qualit¢é de sommeil, de diminuer les
risques futurs et notamment le nombre de poussées d’exacerbations ainsi que de maintenir une
fonction respiratoire aussi proche que possible de la normale tout en réduisant les effets
secondaires des médicaments (79) (80). Les recommandations thérapeutiques des jeunes
enfants sont extrapolées de celles du GINA concernent les adultes et le grand enfant et
comportent 4 axes : développer le partenariat médecin-parent avec une grande importance de
I’éducation thérapeutique, identifier et réduire 1’exposition aux facteurs de risque, évaluer,
traiter et surveiller et enfin traiter les exacerbations. Chez les jeunes enfants, I’éducation
thérapeutique avec les proches est particulierement importante pour comprendre la maladie,
les médicaments mais aussi les dispositifs d’inhalation (80).

Chez les enfants entre 3 ans et 6 ans, afin de soulager les crises d’asthme, les patients

se verront prescrire systématiquement un BACA adapté a leur age (salbutamol ou terbutaline),
qu’ils devront toujours avoir aupres d’eux. En ce qui concerne le traitement de fond, il variera

en fonction de la sévérité de la maladie. Des CSI aux dosages les plus faibles possibles sont le
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traitement de base de fond dans I’asthme chez I’enfant. A partir de 4 ans, des BALA
(formotérol, salmétérol) pourront étre associés aux CSI. Enfin, dans certains cas afin de
diminuer la composante inflammatoire ainsi que la contraction des bronches, le montélukast
sera utilisé en traitement de 1’asthme d’effort ou si les autres traitements s’averent insuffisants
(78).

Concernant ’administration de ces traitements, au-dela de 3 ans pourront é&tre
utilisés les aérosols-doseurs pressurisés seuls ou couplés a une chambre d’inhalation, les
aérosols doseurs pressurisés auto-déclenchés et les inhalateurs de poudre seéche, uniquement si
le débit inspiratoire est suffisant. Avant 6 ans, le choix se portera le plus souvent vers les
aérosols-doseurs couplés a une chambre d’inhalation (78) (79).

Chez les enfants de moins de 3 ans, le traitement de fond repose sur les CSI

(fluticasone, budésonide, béclométasone). Il est important de surveiller la croissance staturale
a chaque consultation pour vérifier la balance bénéfice-risque du traitement par CSI. Enfin, en
ce qui concerne les crises, le salbutamol (BACA) peut étre administré (80).

Chez le nourrisson, 1’aérosol-doseur s’utilise obligatoirement avec une chambre d’inhalation
(les parents doivent étre formés a sa bonne utilisation) sinon les traitements devront étre

administrés par nébulisation (79) (80).

[1I.1.1.1.3) Populations particulieres

Au cours de la grossesse, le controle de 1’asthme varie souvent. Pour I’enfant et la
mere, les bienfaits d’un traitement actif de 1’asthme surpassent nettement les risques
potentiels des traitements de controle et de secours habituels (77). Les risques d’un asthme
non traité au cours d’'une grossesse se répercutent sur la mere (diabete gestationnel,
hémorragies, décollement du placenta...) et le foetus (hypoxie, faible poids a la naissance,
prématurité, malformations du systeéme nerveux, respiratoire ou digestif...) (44). La
diminution des doses n’est pas une priorité pendant la grossesse. Un suivi rapproché de la
patiente asthmatique enceinte sera effectué toutes les 4 a 6 semaines (77).

Chez les patients obeses 1’asthme est plus difficile a maitriser. Une réduction du poids

devra étre intégrée a la prise en charge de 1’asthme.

Chez les patients dgés, les possibles comorbidités des patients peuvent compliquer la
prise en charge de I’asthme. Il conviendra de tenir compte de facteurs tels que la vue, la
mobilité ainsi que les capacités inspiratoires avant de choisir les types d’inhalateurs utilisés

dans le traitement (77).
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I11.1.1.1.4) Exacerbations

Dans les cas ou le patient présente une exacerbation de son asthme, il faut administrer
en urgence un BACA (avec une chambre d’inhalation selon 1’dge du patient) associé a de
I’oxygene en fonction de la disponibilité. Ensuite la gravité de I’exacerbation sera évaluée
selon divers facteurs qui détermineront la prise en charge : dyspnée (difficulté a parler),
fréquence respiratoire, fréquence du pouls, saturation en oxygene... Il sera préférable
d’appeler les urgences pour une meilleure évaluation de tous les facteurs et un transfert
immédiat vers une unité de soins actifs sera envisagé en cas d’exacerbation aigué grave ou
d’aggravation d’une exacerbation d’abord 1égere ou modérée. Il convient de noter que les
patients asthmatiques sont rarement hospitalisés et leur passage a I’hopital se limite le plus
souvent aux urgences.

Apres une exacerbation, dans tous les cas, une visite de suivi chez un médecin devra

étre programmée dans la semaine qui suit (44) (77).

La stratégie thérapeutique de 1’asthme permet de controler la maladie (limiter la
symptomatologie et diminuer la géne respiratoire et la limitation des activités de la vie
quotidienne) mais n’est pas curative. Le contrdle de 1’asthme peut étre évalué grace aux
criteres cliniques suivants :

- existence de symptomes dans la journée (essoufflement, toux seche, respiration
sifflante, sensation d’oppression dans la poitrine) et leur fréquence (plus de 2 fois par
semaine) ;

- présence de réveils nocturnes en lien avec I’asthme ;

- retentissement sur la vie quotidienne ;

recours aux traitements de la crise (plus de 2 fois par semaine).

En fonction du nombre de criteres présents, on peut évaluer le contrdle de 1’asthme face a la
stratégie thérapeutique mise en place :

- Asthme « bien controlé » : aucun critére n’est présent ;

- Asthme « partiellement contrélé » : 1 ou 2 critéres sont présents ;

- Asthme « non controlé » : plus de 3 criteres sont présents.

Si I’asthme n’est pas « bien contr6lé », le médecin reverra la prise en charge. De plus,

I’asthme est une maladie variable dans le temps qui nécessite un suivi régulier (21) (81) (82).
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C’est pour cela qu’une réévaluation des traitements apres leur mise en place est primordiale

(77) (81).

I11.1.2) BPCO

II.1.2.1.1) Stratégie thérapeutique de la BPCO stable

Les objectifs de la prise en charge des patients atteints de BPCO sont de réduire la
mortalité, limiter le handicap en soulageant les symptdmes et en améliorant la tolérance a
I’exercice et la qualité de vie, réduire la fréquence et la sévérité des exacerbations,
ralentir la dégradation progressive de la fonction respiratoire, diminuer le risque de
complications et de limiter I’'impact des comorbidités; le tout, en limitant les effets
indésirables des traitements (26) (43).

La stratégie thérapeutique, dans le cadre de la BPCO, appliquée en France est issue

des recommandations de la Stratégie Mondiale pour le Diagnostic et le Traitement et la

Prévention de la BPCO (GOLD, rapport de 2017) (83).

D’abord une mesure non pharmacologique essentielle dans la prise en charge des
patients atteints de BPCO est I’arrét du tabac. Le sevrage tabagique est la seule intervention
connue pour stopper la progression de la BPCO (83). C’est pourquoi les patients atteints de
BPCO et qui fument doivent étre fortement encouragés a arréter (27). Des études ont montré
qu’un arrét précoce du tabac pouvait ralentir voire inverser le déclin accéléré de la fonction
pulmonaire (28) : le sevrage tabagique permet de réduire le déclin du VEMS ainsi que la
mortalité (26). C’est pourquoi le sevrage tabagique, le plus précocement possible, constitue

une place primordiale dans la prise en charge de la BPCO (28).

Ensuite, un traitement pharmacologique permet d’atténuer les symptomes de la BPCO,

de réduire la fréquence et la sévérité des exacerbations ainsi que d’améliorer 1’état de santé et
la résistance a I’effort. Les traitements sont variables et dépendants du stade GOLD de la

BPCO (Figure 47) (83).
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Figure 47 : Traitement en fonction du stade de sévérité de la BPCO (43)

Source : Société de Pneumologie de la Langue Francaise (SPLF)

De facon plus large en tenant compte des recommandations non pharmacologiques et
pharmacologiques, I’algorithme décisionnel suivant (Figure 48) a été établi par la SPLF et
reprend les regles générales de la prise en charge thérapeutique des patients atteints de BPCO
une fois le diagnostic établi. En effet, au-dela du stade de sévérité de la maladie, il convient de
tenir compte de la situation clinique du patient mais aussi de son ou ses traitements
antérieurs.

Il est ainsi proposé d’initier le traitement par une monothérapie, puis, si les symptomes
ne sont pas contr0lés, d’instituer une bithérapie avant d’évoluer vers une trithérapie si les
symptomes ne sont toujours pas controlés.

Dans la Figure 48, les indications de 1’oxygénothérapie, la ventilation non invasive
(insuffler de I’air dans les voies respiratoires par 1’intermédiaire d’un masque appliqué sur le
visage) ainsi que les stratégies interventionnelles (réduction volumique et transplantation
pulmonaire) ont été abordées dans les traitements non pharmacologiques car elles s’inteégrent
dans la prise en charge globale de 1’insuffisance respiratoire chronique retrouvée dans certains
stades de BPCO (53).

Les patients atteints de BPCO modérée a sévere doivent étre évalués régulicrement pour
détecter une éventuelle hypoxémie afin de déterminer la mise en place ou non d’une

oxygénothérapie a long terme (OLD). Cette OLD sera recommandée chez les patients
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présentant une hypoxémie sévere au repos avec une pression artérielle en oxygene inférieure a
55 mmHg ou une saturation en oxygene inférieure a 88 % (26). Il a été démontré que
I’administration prolongée d’oxygene (au moins 15 heures par jour (26) (83)) aux patients
souffrant d’insuffisance respiratoire chronique permet d’augmenter la survie chez les patients
souffrant d’hypoxémie sévere (83).

Enfin, bien que ces opérations soient couteuses et associées a un risque de mortalité élevé, des
chirurgies de réduction de volume pulmonaire et de transplantation pulmonaire peuvent étre
effectuées (26). La réduction du volume pulmonaire peut étre envisagée chez les patients
présentant un emphyséme tres important affectant essentiellement les lobes supérieurs
pulmonaires ; cette chirurgie améliore la survie des patients (54 % contre 40 % chez les
patients recevant seulement un traitement médicamenteux sur 5 ans) (26) (83). Ensuite, chez
certains patients correctement sélectionnés, atteints de BPCO tres sévere, la greffe de
poumons s’est avérée capable d’améliorer la qualité de vie ainsi que les capacités

fonctionnelles (83).

Figure 48 : Algorithme décisionnel proposé une fois le diagnostic de BPCO établi, rappelant
les mesures non pharmacologiques a gauche et pharmacologiques a droite

Source : SPLF

Concernant la place des méthylxanthines (théophylline) dans la prise en charge de la
BPCO, leurs avantages modestes face a leurs effets indésirables et a leur faible marge

thérapeutique limitent leur utilisation. Ils ne sont actuellement plus retrouvés dans les
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recommandations actuelles si ce n’est pour les patients présentant des symptomes réfractaires
séveres et doivent €tre interrompus si le patient n’est pas répondeur apres plusieurs semaines
de traitement.

A propos des glucocorticoides par voie orale, ils ne sont plus recommandés pour le

traitement au long cours de la BPCO (26).

[11.1.2.1.2) Prise en charge des exacerbations

Une exacerbation de BPCO correspond a une aggravation aigué des symptomes
respiratoires nécessitant un traitement supplémentaire. Il s’agit d’'un événement important au
cours du traitement de la maladie car les exacerbations ont une influence négative sur 1’état
de santé, la fréquence des hospitalisations et la progression de la maladie. Une exacerbation
est le plus souvent associée a une augmentation de I’inflammation des voies aériennes, de la
production de mucus, se traduisant par une augmentation de la dyspnée (principal symptome
de [D’exacerbation de la BPCO), de la purulence des sécrétions, des volumes des
expectorations, de la toux... (83)

Concernant la prise en charge des exacerbations dans la BPCO, plusieurs lignes
directrices sont disponibles mais dans tous les cas on retrouve en premiére intention une
administration de beta-2-mimétiques a courte durée d’action et/ou une administration
d’anticholinergique a courte durée d’action. Si aucune réponse n’est constatée, des
corticostéroides par voie systémique pourront étre ajoutés. Enfin, si des modifications sont
observées dans les expectorations (purulence importante), des antibiotiques, tels que les
macrolides, pourront étre administrés (Figure 48). L’oxygene et une assistance respiratoire
seront recommandés en cas d’insuffisance respiratoire. L’assistance respiratoire non
invasive est la premiere approche efficace afin d’éviter I’intubation et de réduire le risque de
déces (33). Il s’agit du traitement de choix pour réduire la morbidité et la mortalité chez les
patients hospitalisés pour une exacerbation de leur BPCO et une insuffisance respiratoire
aigiie.

Ainsi I’objectif du traitement d’une exacerbation de BPCO est de diminuer I’impact négatif et
de prévenir la survenue d’événements ultérieurs. Une exacerbation peut étre traitée en
ambulatoire (80 % des cas) ou en hospitalisation mais nécessite systématiquement un avis

médical (83).
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Les patients atteints de BPCO doivent bénéficier d’un suivi apres la mise en place de
leur traitement. En effet la fonction respiratoire évolue et peut se détériorer avec le temps et
ce malgré une prise en charge optimale. Un suivi régulier des fonctions respiratoires et des
symptomes permet de modifier le traitement si nécessaire et d’identifier toute complication
ou comorbidité susceptible d’apparaitre (83).

Ainsi, apres toute initiation de traitement ou modification, les patients doivent étre suivis pour
vérifier I’atteinte des objectifs du traitement et des ajustements pourront étre apportés. De
plus, comme la plupart des traitements utilisés dans la BPCO sont administrés par voie
inhalée, il est primordial de s’assurer que la technique d’inhalation correspondant au dispositif

prescrit est maitrisée (Figure 49) (27).

Figure 49 : Le cycle de prise en charge d’un patient atteint de BPCO (27)

Source : GOLD
Légende : Review = Réévaluation, Adjust = Ajustement, Assess = Evaluation

I11.2.1) Choix du dispositif

Les traitements administrés par voie inhalée sont essentiels a la prise en charge de
I’asthme et de la BPCO. Le bon contrdle de ces maladies dépend de 1’observance du patient
et de la bonne utilisation de ces traitements. Ainsi, afin d’optimiser I’observance, le choix du

dispositif adapté au patient est une étape essentielle a la prise en charge des patients.
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Le choix du dispositif prescrit est individuel et dépend de plusieurs criteres :

Les capacités cognitives du patient : elles sont variables selon 1’age, mais aussi s’il y a
présence de troubles cognitifs... Ces patients nécessiteront 1’aide d’une tierce

personne pour prendre leur traitement.

Les capacités physiques du patient : cela comprend a la fois la capacité respiratoire des
patients mais aussi des problemes moteurs. Ainsi, selon 1’age (essentiellement les
enfants ou les patients agés), le débit inspiratoire (qui peut ne pas étre suffisant pour
certains types de dispositifs) et la capacité ou non d’assurer une coordination
main/bouche, certains dispositifs ne pourront pas étre utilisés. De plus, la capacité a
manipuler I’inhalateur, souvent de petite taille, peut-étre rendue difficile si le patient
présente de I’arthrose ou une arthrite dans les mains.

Les préférences du patient : le patient doit réussir a utiliser le dispositif sans difficulté

et sans erreur de manipulation.

La compréhension du traitement et de la maladie par le patient : 1’acceptation de la

maladie et la compréhension du ou des traitements administrés est essentielle pour

adhérer a la thérapie et bien utiliser le dispositif prescrit.

La Figure 50 est une proposition d’arbre décisionnel pour le choix du dispositif

d’inhalation. Bien que le choix du dispositif d’inhalation incombe au médecin prescripteur, il

faut noter que le pharmacien d’officine n’est pas exempt de toute responsabilité et doit

s’assurer que le dispositif choisi est adapté au patient. (27) (65) (67)

Figure 50 : Proposition d’arbre décisionnel pour le choix du dispositif d’inhalation
Source : REIPO, (56), (65), (67)

Légende : Spray+Cl : aérosol doseur pressurisé en spray associé a une chambre d’inhalation
Aérosol doseur : tous les aérosols doseurs : spray, spray associé a une CI et autodéclenchés
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Une fois le dispositif choisi par le prescripteur, il est primordial que celui-ci prenne le
temps de démontrer au patient la bonne utilisation du dispositif, les différentes étapes, qu’il
demande ensuite au patient de répéter ces €tapes et prenne le temps de le corriger si besoin.

En cas de co-prescription de plusieurs dispositifs, dans la mesure du possible, le
médecin prescrira des dispositifs de méme type afin de limiter les confusions et les erreurs

d’utilisation et donc d’obtenir une meilleure efficacité des traitements.

II1.2.2) L’ordonnance de traitements inhalés

En premier lieu, le pharmacien d’officine doit s’assurer, comme pour toute
ordonnance, de la validité de I’ordonnance qui lui est présentée.
Celle-ci doit comporter obligatoirement une identification complete du prescripteur (nom,
qualification, numéro d’identification), 1’identification du patient (nom, prénom, age....), la
date de I’ordonnance, la dénomination commune du principe actif assortie ou non d’une
marque, le dosage et la forme pharmaceutique, la posologie, le nombre de renouvellement si
besoin et une signature du prescripteur. Le pharmacien s’assure que ces informations sont

présentes et que I’ordonnance est encore valide.

Il convient de noter que certains traitements administrables par voie inhalée par
nébulisation présentent une prescription restreinte. C’est le cas de 1’ Atrovent®, du Bricanyl®
et de la Ventoline® ainsi que de leurs génériques disponibles en solution pour nébulisation
dont la prescription est réservée aux spécialistes en pneumologie ou pédiatrie (Figure 51).
(84)

Ensuite il est a noter que la prise en charge de certains traitements nébulisés est limitée
a certaines indications, celles présentes dans le RCP des produits.

On distingue ainsi plusieurs cas :

- La spécialité pharmaceutique n’est pas remboursable ou prescrite hors AMM : ni la

spécialité, ni la location de 1’appareil permettant la nébulisation, ni le masque ou
autres accessoires ne seront facturés a 1’ Assurance maladie.

- La spécialit€ est remboursable et prescrite conformément aux indications

thérapeutiques : le pharmacien d’officine facture alors a 1’Assurance maladie la

spécialité remboursable, I’appareil permettant la nébulisation et ses accessoires. (84)
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Les modalités de prise en charge sont résumées dans la Figure 51.

Figure 51 : Regles de prescription et de prise en charge des spécialités pour inhalation par
nébuliseur
Source : Assurance Maladie — Derniere Version 2020 (84)

En France, une spécialité princeps peut étre substituée a I’initiative du pharmacien, et
dans une méme indication, par un médicament générique. Les génériques ont un coflit

inférieur aux princeps et sont donc essentiels dans la maitrise des dépenses de santé en
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France. Une spécialité générique doit présenter les mémes indications thérapeutiques, dosage,
forme pharmaceutique ou voie d’administration mais également une bioéquivalence
démontrée par des études de biodisponibilité par rapport a la spécialité de référence. Dans ces
cas-1a, la spécialité sera inscrite au répertoire des médicaments génériques et pourra étre
substituée lors de la délivrance par le pharmacien d’officine sauf mention contraire du

prescripteur. (61)

Figure 52 : Extrait du répertoire des médicaments génériques

Les médicaments appartenant a un méme groupe générique présentent parfois des
différences minimes dans leur manipulation. Il est primordial pour le pharmacien d’en
informer le patient afin d’assurer D’observance, d’autant plus si le patient était

précédemment habitué au princeps (toujours vérifier les RCP, avant la délivrance).

En dehors d’un groupe générique, méme s’ils contiennent le méme principe actif,
aucune substitution ne peut €tre effectuée seule par le pharmacien. En effet, les différents
types de dispositifs d’inhalation présentent des contraintes techniques et la fraction respirable
peut varier selon le type de dispositif utilisé. C’est pourquoi ils ne sont pas aisément
interchangeables, et le médecin devra toujours étre contacté en cas de rupture de la spécialité

prescrite par exemple (67).

I11.2.3) Autour des dispositifs d’inhalation

Les preuves cliniques actuelles suggerent que méme si I’inhalation de traitements
inhalés adaptés pour I’asthme et la BPCO permet théoriquement de controler la maladie, dans

la vraie vie ce contrdle n’est pas atteint chez de nombreux patients. Cela s’explique
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majoritairement par une mauvaise technique d’inhalation du dispositif prescrit. En effet,
peu importe la quantité de médicament administrée, il ne peut étre efficace s’il n’atteint pas
son site d’action (85). Des dispositifs d’inhalation non correctement utilisés diminuent
I’efficacité et la déposition du traitement dans les poumons mais entrainent aussi une
augmentation des cotits de santé et des doses de médicaments administrés (86). C’est
pourquoi, afin d’assurer la meilleure prise en charge des patients, des conseils doivent étre
associés a la prise des traitements au moment de leur prescription et de leur délivrance. En
effet la prise en charge des maladies respiratoires chroniques est parfois décrite comme 10%

de médicaments et 90% d’éducation (63).

La voie d’administration pulmonaire est complexe et propice aux erreurs. Des
erreurs critiques dans la manipulation des différents dispositifs d’inhalation peuvent avoir
lieu a n’importe quelle étape de leur utilisation. Ces erreurs peuvent donc &tre variables
selon le type de dispositif d’inhalation utilisé. Cependant, dans la pratique courante, les
erreurs les plus retrouvées ont lieu principalement lors de 1’ouverture du dispositif, du
positionnement du dispositif pendant 1’inhalation, de la préparation et du chargement des
doses si nécessaire, de 1’expiration en dehors du dispositif avant 1’inhalation (étape souvent

oubliée) ou encore au moment de retenir la respiration apres 1’inhalation (85) (86) (87).

Ces erreurs ont trois origines majeures : le dispositif lui-méme, le patient et les
professionnels de santé.

D’abord le dispositif lui-méme. En effet, les instructions de bonne utilisation d’un
dispositif (cf. Annexes 2) sont souvent complexes et nécessitent une bonne capacité cognitive
afin d’étre comprises par le patient. Selon le type de dispositif, les étapes dans la manipulation
peuvent demander une dextérité particuliere et certaines capacités respiratoires qui peuvent
étre difficilement obtenues notamment aux ages extrémes de la vie. Ces aspects doivent étre
pris en compte lors du choix du dispositif par le prescripteur Malgré ces considérations, la
manipulation peut s’avérer compliquée pour le patient.

Ensuite, les erreurs de manipulation des dispositifs peuvent étre liées directement aux
croyances du patient. En effet, certains patients présentant un asthme ne sont pas adhérents
aux traitements par voie inhalée, car cette voie ne leur semble pas efficace. Ces patients-1a ne

feront en général que peu d’effort pour utiliser les dispositifs correctement. Au contraire, les
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patients adhérents montrent une meilleure connaissance et un bon usage des dispositifs
d’inhalation.

Enfin, les erreurs de manipulation peuvent étre liées aux professionnels de santé. En
effet nombreux ne sont pas suffisamment formés et n’ont pas les connaissances suffisantes
pour transmettre les bonnes recommandations d’utilisation aux patients. En conséquence
seulement la moiti€ des patients ayant appris a utiliser leur traitement correctement

maintiennent cette utilisation sur du long terme, par manque de rappels de bonne utilisation

par les différents professionnels de santé (86).

Les erreurs de technique dans 1’utilisation des dispositifs d’inhalation sont encore trop
fréquentes, il y a donc une urgence a éduquer les patients et les professionnels de santé
(85). L’évaluation de la bonne technique d’inhalation doit étre considérée comme une étape

intégrale de la prise en charge de la maladie (87).

En effet, les types de dispositifs d’inhalation sont nombreux et présentent des
particularités propres et leur efficacité repose sur leur bonne utilisation (inspirer lentement,
amorcage, nécessité d’une coordination main-bouche ou non, mise en place de la nébulisation,
utilisation d’une chambre d’inhalation...) (21). C’est pourquoi, en ce qui concerne les
traitements administrés par voie pulmonaire, les patients ou leur entourage doivent avoir été
éduqués sur la bonne utilisation du ou des dispositifs d’administration qui leurs sont prescrits.
En effet, la mauvaise utilisation d’un inhalateur est associée a une augmentation du nombre de
consultations en urgence et a un contrdle médiocre de la maladie avec une symptomatologie

aggravée au quotidien (65) (86).

La technique d’utilisation du dispositif d’inhalation doit donc étre initialement

expliquée par le prescripteur, mais les messages doivent étre répétés régulierement,
idéalement a chaque consultation mais aussi lors du passage a la pharmacie, afin de vérifier
que la technique ne se détériore pas sur du long terme (63) (83) (86). Cela implique que les
professionnels de santé doivent rester formés et se tenir a jour de la bonne utilisation de ces

dispositifs (63).

Quel que soit le dispositif prescrit, les professionnels de santé devront rappeler les regles

d’utilisation générales aux dispositifs d’inhalation (Tableau 19).
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REGLES GENERALES POUR UNE BONNE INHALATION

1. Tenez-vous debout ou assis, le dos droit et la téte droite pour
ouvrir les voies respiratoires et respirez calmement

2. Expirez profondément en dehors du dispositif

3. Placez I’embout buccal de I’inhalateur entre les levres et inspirez
lentement et profondément (longuement)

4. Retirez I’inhalateur de la bouche et retenir la respiration pendant
au moins 5 secondes

5. Rincez la bouche

6. Rangez le dispositif d’inhalation.

Tableau 19 : Regles générales de bonne utilisation d’un dispositif d’inhalation (88)

Une aide rapide comparative des principaux types de dispositifs d’inhalation a également été
réalisée : Tableau 20. Il présente en vis-a-vis les informations essentielles propres a chaque
classe de dispositif. Ce tableau se veut étre une aide au comptoir pour le pharmacien qui
voudrait vérifier rapidement la bonne utilisation d’un dispositif. Toutefois ce tableau

comporte des simplifications et n’est pas exhaustif.

A T’ officine, lors de la dispensation d’un dispositif, le pharmacien doit donc expliquer
et montrer le mode d’utilisation du dispositif (grace a des dispositifs placebo de démonstration
fournis par les laboratoires) et surtout demander au patient de lui montrer a son tour le
processus de bonne utilisation afin de vérifier que le patient a assimilé les informations. En
effet, c’est en manipulant lui-méme que le patient verra s’il parvient a utiliser I’inhalateur et
retiendra ainsi sa bonne utilisation. Les instructions é&crites et verbales augmentent
I’assimilation d’une bonne technique d’inhalation mais c’est la démonstration physique
réalisée par le pharmacien qui permet la meilleure assimilation par le patient. Une simple
démonstration de 2.5 min peut étre suffisante pour améliorer le contrdle de la maladie (86).

Des fiches de bonne manipulation reprenant les directives d’utilisation de chaque
type de dispositif sont disponibles en Annexe 2. Elles ont été rédigées a partir des RCP des
spécialités et des vidéos du guide Zéphir de la SPLF, et ont pour but de servir de support au
pharmacien lors de la délivrance du dispositif correspondant.

Ces fiches sont pré-complétées, il conviendra d’ajouter le nom de la spécialité délivrée et de
compléter les informations manquantes ou les remarques propres a la spécialité délivrée
(nombre de bouffées nécessaires pour 1’amorcage par exemple) grace aux informations
présentes dans les tableaux en Annexe 1. Apreés avoir été imprimée et complétée la fiche

pourra ainsi étre donnée au patient qui pourra a son tour I’utiliser comme un support.
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Le pharmacien d’officine peut aussi indiquer au patient la ressource Guide Zéphir

disponible a I’adresse : https://splf.fr/videos-zephir/. Sur cette page web, le patient retrouvera

une vidéo explicative, montrant la bonne utilisation de tous les dispositifs disponibles sur le
marché en France. Le patient pourra s’il le souhaite visionner la vidéo a son retour chez lui

pour affiner son apprentissage.
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AEROSOL DOSEUR
PRESSURISE SPRAY

AEROSOL DOSEUR
AUTODECLENCHE

IPS A GELULES

IPS MULTIDOSE

BRUMISAT

Exemple : Ventoline®

Exemple : QvarAutohaler®

Aerolizer®, Breezhaler®,
Handihaler®

Diskus®, Ellipta®, Easyhaler®,
Nexthaler®, Vovolizer®,
Spiromax®, Turbuhaler®,

Twisthaler®

Exemple : Spiriva Respimat®

Gaz propulseur
Coordination main/bouche

* Amorcage :
Agiter et ouvrir, appuyer sur la

cartouche pour libérer une
bouffée. Répéter a X reprises.

* Réaliser une bouffée :

Agiter et ouvrir, expirer
profondément et lentement en
dehors du dispositif

Inspirer lentement et
profondément par la bouche en
appuyant simultanément sur le
fond de la cartouche (dirigée
vers le haut).

Attendre au moins 5 secondes
avant de reprendre  une
respiration normale. Rincer la
bouche.

Prise rapide

Reproductibilité des doses
Dépot oropharyngé important
CI compatible

Gaz propulseur

* Amorcage :
Agiter et ouvrir, soulever le

levier, pousser la languette
située a la base pour libérer une
bouffée. Répéter 4 fois.

* Réaliser une bouffée :

Agiter et ouvrir, expirer
profondément et lentement en
dehors du dispositif.

Soulever le levier, inspirer par
la bouche profondément et
lentement - clic.

Attendre au moins 5 secondes
avant de reprendre  une
respiration normale. Rincer la
bouche.

Prise rapide
Reproductibilité des doses

Débit inspiratoire suffisant

* Réaliser une bouffée :

Ouvrir et placer la gélule dans
le logement, refermer, clic.
Tenir a la verticale et appuyer
sur boutons perforateurs, clic.
Expirer profondément en dehors
du dispositif puis inspirer par la
bouche profondément et
lentement. Répéter jusqu'a ce
que gélule soit vide.

Attendre 5 secondes avant de
reprendre  une  respiration
normale. Rincer la bouche.

Entretien a sec, ne jamais mouiller
Ne pas avaler les gélules

Compteur de dose fréquent
Débit inspiratoire suffisant

* Amorcage :
Seulement pour Novolizer®,

Spiromax® et Turbuhaler®

* Réaliser une bouffée :

Armer le dispositif (pousser le
levier, appuyer sur le dispositif
ou ouvrir le couvercle...).
Expirer profondément en dehors
du dispositif puis inspirer par la

bouche profondément et
lentement

Attendre 5 secondes avant de
reprendre  une  respiration

normale. Rincer la bouche.

Entretien a sec, ne jamais mouiller
Grande diversité des systemes = se
référer a la fiche associée

Coordination main/bouche moindre
Compteur de dose

Amorcage : Insérer la cartouche,
maintenir fermé et tourner la base
dans le sens des fleches noires,
ouvrir le capuchon et appuyer pour
libérer une bouffée vers le sol.
Répéter 6 fois.

* Réaliser une bouffée :

Maintenir le capuchon fermé et
tourner la base dans le sens des
fleches noires. Quvrir, expirer
profondément et lentement en
dehors du dispositif puis tenir
horizontalement et inspirer par la
bouche profondément et lentement
en appuyant simultanément sur le
bouton de libération.

Attendre 5 secondes avant de
reprendre une respiration normale.
Rincer la bouche.

Manipulation complexe
Reproductibilité des doses

Tableau 20 : Tableau comparatif simplifié des principales classes de dispositifs d’inhalation
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Ensuite, certains effets indésirables liés aux traitements administrés par voie inhalée
peuvent étre évités grace a de simples conseils préventifs. Ainsi, il conviendra de rincer la
bouche apres administration de traitements corticoides par voie pulmonaire afin d’éviter le
développement de candidoses. De facon analogue, rincer la bouche permet de limiter les
sécheresses éventuelles au niveau de la muqueuse buccale ainsi que la raucité de la voix apres
administration d’atropiniques. En cas d’administration d’un corticoide ou d’atropiniques avec
un masque facial, le patient devra également se rincer le contour de la bouche et les parties du
visage qui ont été en contact avec 1’aérosol (Tableau 19).

Le pharmacien informera le patient pour lui indiquer s’il doit se rincer la bouche avec
de I’eau apres la prise de son traitement en lui expliquant les risques encourus s’il ne le fait
pas, car c’est la compréhension du traitement et des conseils qui lui sont associés qui assurent

une bonne observance sur du long terme.

I11.2.4) Prévention secondaire

Les patients asthmatiques peuvent étre sujets a des exacerbations, notamment en cas
de mauvais contrdle de leur maladie (21) (82) (89). De méme, 1’identification et la diminution
de I’exposition aux facteurs de risque de la BPCO sont des éléments importants dans le
traitement et la prévention de la maladie (83). Afin de limiter cela et toute autre aggravation
de I’asthme ou de la BPCO, des mesures préventives peuvent étre mises en place : éviction

des facteurs déclencheurs, sevrage tabagique ou encore vaccination.

D’abord, éviter les facteurs déclenchants est un élément essentiel dans la prise en

charge de ces maladies respiratoires (21) (82) (89).

Dans le cas de ’asthme, concernant les allergies saisonnieres aux pollens ou la pollution de
I’air, il est conseillé aux patients concernés de rester a I’intérieur autant que possible, avec
les fenétres fermées et de rincer les cheveux, les cils et les sourcils aprés une promenade en
extérieur. En ce qui concerne les allergenes dits intérieurs, 1’éviction totale est souvent plus
compliquée. Il conviendra d’aérer les chambres, de balayer et d’aspirer régulierement les
sols, d’utiliser des housses protectrices pour la literie et de laver régulierement les draps

pour faire face aux cafards et aux acariens... Concernant les allergies professionnelles,
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certaines professions pourront étre déconseillées chez les patients asthmatiques (boulanger,
peintre, entreprise de nettoyage industriel...) (82).
Dans le cas de la BPCO, la diminution de I’exposition personnelle aux poussieres, fumées ou

gaz professionnels ainsi qu’aux polluants de I’air extérieurs doit étre mise en place (83).

La fumée de tabac peut également étre un facteur déclenchant mais aussi aggravant
de I’asthme (21) (82) et c’est le facteur de risque le plus fréquemment observé dans les cas de
BPCO (83). C’est pourquoi il est primordial d’accompagner les patients tabagiques vers un

sevrage tabagique avec une interdiction de fumer a 'intérieur du domicile et d’éviter autant

que possible les situations de tabagisme passif (21) (82).

Tout patient fumeur doit se voir proposer un arrét ou des conseils dans le but d’arréter
de fumer, et ces conseils doivent étre régulierement renouvelés par les professionnels de santé
(43). L’arrét du tabac passe le plus souvent par une substitution nicotinique et une réduction
progressive des doses accompagnée d’un soutien psychologique. Il est important
d’encourager et de féliciter les patients qui sont dans une démarche d’arrét du tabac (26). Il
n’est jamais trop tard pour arréter de fumer et les conseils délivrés par les différents
professionnels de santé augmentent significativement les taux d’arrét du tabac dans le cadre
des stratégies auto-initiées, méme de courts conseils améliorent les taux de sevrage du tabac
(83). Afin de promouvoir I’arrét du tabac, depuis janvier 2019, les substituts nicotiniques sont
remboursés par 1’Assurance Maladie et peuvent étre prescrits par divers professionnels de
sant¢  (médecins, sages-femmes, infirmiers, chirurgiens-dentistes et masseurs-
kinésithérapeutes) facilitant ainsi leur acces aux patients (90).

Avant Darrét, il est recommandé d’explorer le degré de dépendance
pharmacologique. Il existe pour cela des tests comme celui de Fagerstrom. Des thérapies
cognitivo-comportementales peuvent étre proposées afin d’augmenter 1’efficacité de la prise
en charge, de prévenir les rechutes et de faciliter I’adhésion du patient au projet d’arrét
complet du tabac. Les 3 thérapies médicamenteuses indiquées dans I’arrét du tabac sont a ce
jour : les substituts nicotiniques en premie¢re intention, la varénicline en deuxiéme intention
ainsi que le bupropion en troisieme intention. Ces deux molécules sont réservées aux patients

présentant une forte dépendance a la nicotine (cf. Tableau 21) (43).
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Disponibilité

Contre-indications

Substituts nicotiniques :
gommes, pastilles sublinguales,
comprimés a sucer, inhaleurs ou
systemes transdermiques

Avec ou Sans prescription
médicale

Varénicline (Champix®)
(utilisé seul le plus souvent) :
agoniste partiel des récepteurs
nicotiniques

Bupropion (Zyban®)

(utilisé seul ou en association aux
substituts nicotiniques) :
inhibiteur sélectif de la recapture
de la dopamine et de la
noradrénaline son mécanisme

Sur prescription médicale
uniquement

Femmes enceintes ou
allaitantes

Patients avec facteurs de
de risque de convulsions
Femmes enceintes et
allaitantes

d’action dans l’aide a I’abstinence
tabagique n’est pas connu

Tableau 21 : Traitements recommandées dans 1’arrét du tabac et leurs contre-indications (43)

Le pharmacien d’officine joue aussi un rdle pour rappeler aux patients quels sont les
facteurs déclencheurs d’une exacerbation, et surtout il peut encourager et accompagner les
patients fumeurs vers un sevrage tabagique, que ce soit en délivrant des substituts nicotiniques
prescrits ou en initiant une stratégie d’arrét en conseillant et expliquant le fonctionnement et
la bonne utilisation des différents substituts nicotiniques disponibles sur le marché. Le
Tableau 22 présente I’essentiel des facteurs déclencheurs d’une exacerbation ou d’une
aggravation de la maladie retrouvés dans 1’asthme et/ou la BPCO et les mesures préventives

qui peuvent leur étre associées, notamment lors du conseil par le pharmacien.
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CONSEILS POUR LIMITER LES FACTEURS DECLENCHEURS

Fortes odeurs et aérosols :
Choisir des produits qui ne sont pas sous forme
de spray
Privilégier les produits non parfumés

Animaux a fourrure :
Limiter le contact
Demander a une personne de changer leur litiere
et le linge sur lequel ils dorment
Les exclure de la chambre et du lit

Pollens :
Rester a I’intérieur autant que possible pendant
les saisons concernées
Rincer les cils, les sourcils apreés chaque sortie

Poussieres, acariens et moisissures dans la
literie :
Retirer les tapis et les moquettes
Laver les draps régulierement et bien les faire
sécher
Couvrir le matelas, la couette et [1'oreiller
d’enveloppes anti poussieres et anti acariens

Poussieres, acariens et moisissure dans le
domicile :

Aérer : ouvrer grand les fenétres lorsqu’il fait
chaud ou qu’il y a de la fumée (due a la cuisson
d’aliments par exemple) ou lorsqu’une personne
fait le ménage
Faire le ménage régulierement pour ne pas laisser
le temps a la poussiere de s’accumuler
Dans la mesure du possible, planifiez les taches
ménageres (balayage, aspirateur, époussetage,
peinture, utilisation de détergents forts) lorsque la
personne malade est absente
Sinon, effectuer ces tiches ménageres en portant
un masque couvrant le nez et la bouche et en
ouvrant les fenétres

Pollution de I’air extérieur et pollution
professionnelle :
Limiter I’exposition
Eviter de sortir
Fermer les fenétres lorsque beaucoup de
véhicules circulent et a proximité des usines

Activité physique :
Utiliser le médicament d’entretien prescrit afin de
réduire la probabilité d’avoir des symptdmes lors
d’un exercice
Dans certains cas, le prescripteur pourra indiquer
un traitement de secours a prendre 10 a 15 min
avant la pratique d’une activité physique

TABAC :
Limiter les situations de tabagisme passif
Sevrage tabagique : inciter, encourager et féliciter les patients fumeurs dans
cette démarche
1 cigarette = 1 mg de nicotine
Substituts nicotiniques disponibles sans ordonnance a la pharmacie : prendre I’équivalent en nicotine
de la dose qui était habituellement fumée sans jamais la dépasser et diminuer la dose progressivement

Dispositifs transdermiques

1/24h : changer tous les matins
Appliquer sur peau propre et seche
Changer le site d’application chaque jour
(bras, omoplate, cuisse, fesse, hanche)

Gommes a micher et comprimés a sucer et
sublinguaux

Attention les gommes ne se mdchent pas comme un
chewing-gum : mdcher un peu 2 goit 2 placer la
gomme entre la gencive et la joue = quand le goiit
diminue 2 mdcher a nouveau

Inhaleur : changer cartouche toutes les 12h
Sprav buccal

Tableau 22 : Mesures préventives afin d’éviter les conséquences de 1’asthme et/ou de la
BPCO et conseils pouvant étre abordés a 1I’officine

Sources : (88) (90)
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Dans le cadre de maladies respiratoires chroniques, les patients doivent étre a jour des
vaccinations obligatoires et doivent effectuer en plus les vaccins contre la grippe, la covid-19
ainsi que le pneumocoque. Ces 3 vaccinations ne sont pas obligatoires mais fortement
recommandées chez ces patients car les infections dont elles protegent peuvent étre des
sources de complications respiratoires.

De plus, il est également recommandé a I’entourage des patients d’étre vaccinés chaque année

contre la grippe pour éviter de transmettre I’infection (28) (91) (92).

En ce qui concerne la BPCO, ces trois vaccinations ont role intégral dans la prise en
charge afin de limiter les exacerbations (cf. Figure 48). De plus, dans le cadre de 1’application
du calendrier vaccinal obligatoire, une attention particuliere devra €tre portée a la vaccination
contre la coqueluche et ses rappels a 25, 45 et 65 ans puis tous les 10 ans, car les patients
atteints de BPCO sont plus vulnérables face a cette infection (92). Dans le cadre de la prise en
charge de la BPCO de nouveaux vaccins devraient bientot étre ajoutés ceux contre le VRS

(Virus Respiratoire Syncytial) et le zona.
A T officine, le pharmacien peut délivrer tous les vaccins prescrits par un prescripteur

habilité, mais il peut lui aussi directement, sous certaines conditions, prescrire et/ou vacciner

les patients (Tableau 23).
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ASTHME ET BPCO : VACCINATION A L’OFFICINE

A T officine, les pharmaciens formés peuvent prescrire et/ou vacciner les personnes agées
de plus de 11 ans, en respectant le calendrier vaccinal (a I’exception des vaccins vivants
atténués (en italique ci-dessous) chez les patients immunodéprimés) pour les vaccins contre :
la diphtérie, le tétanos, la poliomyélite, la coqueluche, le HPV, le pneumocoque, la grippe
saisonniere, les hépatites A et B, les méningocoques A, B, C, Y et W, la rage, I’Haemophilus
Influenzae de type b, le ROR, le BCG, la varicelle, le zona et la fievre jaune.

PNEUMOCOQUE
Recommandé chez les patients atteints d’asthme ou de BPCO
11 ans < ENFANTS < 18 ans ADULTES

Prevenar13® suivi de Pneumovax® 2 mois apres | Prevenar13® suivi de Pneumovax® 8 semaines
ou aprés —> rappel avec Pneumovax® 5 ans apres
Vaxneuvance® suivi de Pneumovax® 2 mois | puis tous les 5 ans

apres ou Dose unique de Prevenar20®

COQUELUCHE

Obligatoire, particulierement importante chez les patients BPCO

Primo-vaccination obligatoire pendant I’enfance (non réalisée a I’ officine, sauf la derniére injection a
11 ans : Repevax® ou BoostrixTetra®)

Puis rappel possible a I’officine a 25, 45, 65, 75, 85, 95 ans... avec le vaccin combiné dtcaPolio :
Repevax® ou BoostrixTetra®

Vaccination des femmes enceintes recommandée a chaque grossesse pour protéger les nourrissons qui
font des formes graves

Vaccination recommandée chez I’entourage proche en contact avec un nourrisson de moins de 6
mois, si le dernier rappel date de plus de 5 ans

GRIPPE et COVID
Recommandés chez les patients atteints d’asthme ou de BPCO
Campagne vaccinale conjointe saisonniere : du 15 octobre 2024 au 31 janvier 2025

GRIPPE COVID
2 vaccins disponibles : Vaccin monovalent 2 ARN messager Comirnaty
VaxigripTetra® et FluarixTetra® JN1 de Pfizer/BioNTech pour les patients de plus
- 1 injection unique de 12 ans
-> 1 injection unique

Tableau 23 : Résumé des vaccinations recommandées et schéma vaccinaux chez les patients
atteints d’asthme ou de BPCO, réalisables a I’ officine
Source : ameli.fr (93), calendrier vaccinal 2024 (94)
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Une autre technique permettant 1’amélioration de la prise en charge des patients
asthmatiques ou atteints de BPCO est d’investir les patients dans la prise en charge de leur
maladie. Pour cela, il faut éduquer les patients a 1’autogestion, ce qui comprend une
collaboration entre le patient et les professionnels de santé pour favoriser 1’éducation aux
techniques d’inhalation et a la compréhension de la maladie et de ses symptomes ainsi
que I’éducation a I'importance de I’observance. En effet les facteurs contribuant a une
mauvaise observance (difficult¢é a utiliser le dispositif d’inhalation ou mauvaise
compréhension, perception que le traitement n’est pas nécessaire, peur des effets indésirables)
sont facilement évitables par une compréhension de ces points précédemment cités. Les
patients seront aussi éduqués afin de savoir quand avoir recours a de I’aide aupres d’un
professionnel de santé (21) (27). On pourra noter que les patients atteints de BPCO sont
souvent observants mais ne savent pas utiliser correctement les dispositifs d’inhalation alors

que c’est I'inverse chez les patients asthmatiques.

Dans le cas de I’asthme, le patient a I'impression de n’étre malade que lorsqu’il
exacerbe et aura tendance a ne pas prendre son traitement de fond (CSI). Le patient devra
donc comprendre I’importance de chacun de ses traitements méme si certains n’ont parfois
pas d’effet bénéfique ressenti immédiatement comme c’est le cas pour les CSI. Une bonne
méthode pour impliquer le patient dans la prise en charge de sa maladie et le responsabiliser
est de lui fournir un débitmétre de pointe afin qu’il sache mesurer son DEP et de lui
apprendre a connaitre les symptomes correspondant a une aggravation de son asthme.
Ensuite, il faudra fournir au patient un plan d’action écrit de maitrise de son asthme (PAA)
rédigé de facon personnalisée avec le médecin pour détailler la conduite a adopter pour gérer
une crise d’asthme ou une aggravation. Dans le PAA le médecin répertorie les symptomes de
la crise, les signes de gravité, les valeurs normales du souffle (mesurées par le débitmetre de
pointe) nécessitant un traitement de crise. Ainsi le PAA permet une meilleure autogestion des
patients qui deviennent capables de modifier leur traitement en fonction des situations et de
comprendre dans quel cas il convient d’appeler les urgences. Cette stratégie d’autogestion
prévient les exacerbations et diminue le recours aux soins de santé en améliorant la qualité de
vie. Toutefois méme si certains patients deviennent tres compétents dans 1’autogestion de leur

maladie, des visites régulieres chez le médecin restent essentielles (21) (77) (82).
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Dans la BPCO, comme dans I’asthme, afin d’impliquer le patient dans son traitement

un plan d’action écrit et personnalisé pourra étre rédigé par le médecin. Ce plan d’action ne
doit pas remplacer la prise en charge classique du patient mais s’y ajouter ; d’autant plus que
dans le cas de la BPCO, les symptomes correspondants aux exacerbations sont variés et il
n’existe aucun critere objectif permettant de les mesurer. De plus, on retrouve souvent des
comorbidités qui peuvent compliquer 1’évaluation des symptdmes (27). C’est pourquoi, dans
le cas de la BPCO, et en fonction de sa sévérité, bien que des mesures d’auto-prise en charge
en lien avec un professionnel améliorent 1’état de santé et diminuent les hospitalisations et
consultations aux urgences, les patients seront le plus souvent inclus dans des programmes
de soins intégrés dans lesquels ils seront davantage suivis (83). On peut notamment citer la
réhabilitation pulmonaire qui consiste en des programmes structurés avec des équipes de
santé multidisciplinaires dans le but de fournir un entrainement physique, une éducation
thérapeutique, des conseils nutritionnels et une modification globale du mode de vie des
patients pour améliorer les capacités pulmonaires des patients (dyspnée) et ainsi leur
qualité de vie. Ces programmes sont indiqués chez les patients atteints de BPCO sévere
(stade IIT et IV du GOLD) et voient leurs effets s’observer au bout d’environ 6 mois de mise

en place (26) (83).

II1.2.5) Traitement des comorbidités

Dans la prise en charge de 1’asthme et de la BPCO, il conviendra également de traiter
les comorbidités ainsi que les symptomes associés a ces pathologies en tenant compte des
différents traitements déja mis en place chez les patients. Le pharmacien pourra ainsi étre
amené a conseiller le patient ou a délivrer des traitements qui ne sont pas en lien direct avec

I’asthme ou la BPCO.

Dans le cas de 1’asthme, lorsque celui-ci est lié a une composante allergique, il faut
traiter les symptomes éventuels li€s aux pathologies de la triade atopique lorsqu’ils sont
présents : rhinite allergique, dermatite atopique et asthme. De facon relativement fréquente,
la rhinite et la sinusite coexistent avec 1’asthme. Leur traitement participe a soulager les
symptOmes nasaux mais n’améliore pas la maitrise de 1I’asthme (77).

Dans le cadre de I’asthme allergique, des prick-tests peuvent étre effectués dans le cadre d’un
bilan allergologique afin de déterminer quels allergénes sont impliqués dans la maladie. Les

allergenes testés peuvent étre des pollens d’arbres, graminées, herbacées, acariens
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domestiques, phaneéres d’animaux ou encore les moisissures (44) (95). Une fois
I’identification de 1’allergene effectuée, il peut €tre plus facile de parvenir a 1’éviter. Dans
certains cas, une désensibilisation peut méme &tre proposée afin d’habituer progressivement
I’organisme a la présence de I’allergene pour qu’il parvienne a le tolérer. Cette tolérance est
obtenue apres administration de doses progressivement croissantes de 1’allergene. Il est a
noter que les traitements par anti-histaminiques ne sont conseillés qu’en cas de terrain
atopique associant 1’asthme avec une rhinite ou une dermatite mais jamais dans les cas
d’asthme isolé. (95).

Un reflux gastro-esophagien (RGO) est également parfois observé chez les patients
asthmatiques (77). 1l devra alors €tre traité, lorsque celui-ci est symptomatique, en raison des
bienfaits du traitement sur la santé bien que le traitement n’ait 1a encore aucune incidence sur

la maitrise de I’asthme (21) (77) (82).

Chez les patients atteints de BPCO, dans certains cas, les patients peuvent présenter
une toux fortement sécrétrice. Dans ce cas-1a, des agents mucolytiques peuvent &tre proposés
sur une courte période, apres avis médical, pour soulager les symptomes bien que les études
sur le sujet soient contradictoires. Cependant le meilleur conseil que le pharmacien pourra
apporter pour fluidifier les bronches est de boire au moins 2 litres d’eau par jour. (43). En
revanche les antitussifs ne disposent d’aucune preuve formelle d’un bénéfice et sont contre
indiqués en raison du risque de dépression respiratoire.

La BPCO coexiste souvent avec d’autres maladies susceptibles d’avoir un impact sur
I’évolution de la maladie. Ces comorbidités ne modifient, en général, pas le traitement de la

BPCO et elles doivent étre traitées conformément aux recommandations en vigueur (83).
I11.2.6) Regles hygiéno-diététiques : nutrition et activité physique

De bonnes regles hygiéno-diététiques ont un impact sur I’évolution des maladies
chroniques respiratoires : on peut citer le sevrage tabagique mais aussi le régime

alimentaire ou encore la pratique d’une activité physique.

De facon générale, les bienfaits d’une alimentation saine sur la santé sont connus. Une
bonne hydratation permet de maintenir les poumons hydratés se la favorisant ainsi les

échanges gazeux et I’élimination des toxines (96).
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Dans le cas de I’asthme, I’alimentation semble jouer un role sur le développement
mais aussi le contrdle de la maladie. En effet, un régime alimentaire méditerranéen favorise
un environnement anti-inflammatoire en raison de la présence de nombreux acides gras
insaturés (monoinsaturés ou polyinsaturés, omega-3) et d’antioxydants. Il semble ainsi que ce
régime alimentaire réduise I’inflammation des voies respiratoires. Ce régime consiste en une
consommation élevée de légumes verts, a feuilles, de fruits, céréales, noix, légumineuses et
huile d’olive extra-vierge ; une consommation modérée en poissons, viandes blanches et
produits laitiers ; et une faible consommation en ceufs, viandes rouges, charcuterie, sucre et
pommes de terre. Ce régime alimentaire permettrait également un meilleur contrdle de
I’asthme sur du long terme. Ainsi il convient de privilégier une alimentation de type
méditerranéenne pour les patients asthmatiques (en opposition au régime occidental
davantage basé sur une consommation en acides gras saturés, viande rouge, charcuterie,
produits transformés, sucreries...) pour son effet protecteur, bien que faible, vis-a-vis de
I’inflammation (97).

La BPCO est elle aussi une pathologie inflammatoire chronique des voies
respiratoires. Ainsi un régime alimentaire méditerranéen sera également bénéfique en
augmentant les apports en fibres et en diminuant la consommation de graisses saturées
permettant de limiter I’inflammation des voies respiratoires. Cependant, dans la BPCO les
troubles de la nutrition sont fréquents et notamment les cas de dénutrition (pres de 20% des
patients). Il n’existe pas de traitement efficace sur la dénutrition mais une augmentation des
apports nutritionnels peut étre effectuée notamment en enrichissant 1’alimentation ou en

ajoutant des compléments nutritionnels oraux (96).

La pratique d’une activité physique est souvent limitée chez les patients atteints de
maladies respiratoires chroniques. En effet, la pratique d’un exercice trop intense peut
favoriser I’apparition d’une crise d’asthme ou d’un essoufflement dans le cas de la BPCO. Les
patients entrent alors souvent dans une spirale négative ou ils ne pratiquent plus d’exercice
physique. En effet dans la BPCO, I’essoufflement limite les capacités physiques des patients
qui ne font alors plus d’exercice. En conséquence il y a une perte de masse musculaire
notamment au niveau des muscles respiratoires, responsable d’une augmentation de la
demande ventilatoire et d’une aggravation de la dyspnée pour un méme effort. De plus la

diminution des activités physiques spontanées est souvent responsable d’un repli social
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impactant la qualité de vie des patients (98). Chez les patients asthmatiques, le niveau

d’activité physique est diminué par rapport a la population générale (99).

Pourtant, les bienfaits de I’activité physique et de la réduction de la sédentarité ont
bien été démontrés dans les pathologies respiratoires chroniques, en prévention primaire,
secondaire, tertiaire et sur la morbidité cardiorespiratoire et la mortalité. C’est pourquoi le
maintien d’une activité physique adaptée (APA), aux besoins de chaque patient, est
primordial. L’ AP améliore la dyspnée, la tolérance a I’effort, le contréle de la maladie, la
qualité de vie et diminue le nombre d’hospitalisations aprés une exacerbation chez les

patients atteints de BPCO (98). De facon analogue, chez les patients asthmatiques, la pratique

d’une AP permet d’améliorer la tolérance a I’effort, la qualité de vie, 1’anxiété, d’obtenir un
meilleur controle de I’asthme et de limiter I’apparition de I’asthme d’effort (99).

L’ AP doit étre adaptée aux capacités du patient et peut concerner des activités de la
vie de tous les jours : monter les escaliers, effectuer ses déplacements quotidiens a pieds,
jardiner, promener son chien, faire le ménage ; ou différents sports : marche, course a pied,
vélo, natation, volley... La pratique d’'une APA peut étre encadrée par différents
professionnels de santé et notamment par un Kinésithérapeute ou des professionnels en
APA. 1l est bien de maintenir des séances quotidiennes alliant des exercices de 30 min cing
fois par semaine ainsi que des exercices de renforcement musculaire et d’assouplissement
deux fois par semaine. Comme son nom l’indique, dans I’APA, les activités doivent étre
adaptées en fonction des capacités des patients. C’est pourquoi pour les patients les plus
séveres (GOLD III et IV dans la BPCO et GINA de pallier 3 et 4 dans 1’asthme), une
réhabilitation respiratoire devra étre envisagée. Il s’agit d’une intervention globale et
individualisée éduquant le patient a son réentrainement a 1’effort, mais aussi son éducation
vis-a-vis de la maladie, de sa santé globale, afin de promouvoir des comportements adaptés a

son état de santé. Elle est le plus souvent indiquée chez les patients atteints de BPCO (98,99).

II1.2.7) Quelques contre-indications

Certains médicaments sont contre-indiqués chez les patients atteints d’asthme ou de
BPCO sévere présentant une insuffisance respiratoire sévere. C’est le cas de I’ensemble des
opiacés (analgésiques opioides, morphine, buprénorphine, méthadone), mais aussi des
benzodiazépines et de leurs dérivés qui peuvent conduire a une dépression respiratoire en

cas d’insuffisance respiratoire sévere, d’interaction ou de surdosage.
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Dans un méme registre, les traitements antitussifs avec des dérivés codéinés
(dextrométorphane, pholcodine...) sont contre indiqués dans les toux asthmatiformes ainsi
qu’a tous les stades d’insuffisance respiratoire.

Ensuite, d’autres traitements peuvent E&tre contre-indiqués chez certains patients
asthmatiques et atteints de BPCO en raison de leur mécanisme d’action pouvant favoriser la
maladie. C’est le cas des béta-bloquants : ils ne sont pas recommandés dans les cas d’asthme
et de BPCO séveres (méme par voie oculaire) et les béta-bloquants non cardiosélectifs sont
contre indiqués a tous les stades de I’asthme ou de la BPCO.

Enfin, certains traitements ne sont pas recommandés dans I’asthme car ils peuvent étre
déclencheurs de crise d’asthme chez certains patients. C’est le cas des béta-bloquants, de
I’aspirine (ou acide acétylsalicylique) ainsi que des AINS (13). Pour les patients ayant eu un
asthme déclenché par ces médicaments, leur utilisation sera contre-indiquée ; et de fagon
générale, a manier avec précaution, chez les sujets asthmatiques.

En raison de la fragilit¢ des bronches et de leur réactivité face a de nombreux
composés volatils, les huiles essentielles ne sont pas recommandées chez les sujets
asthmatiques. Ainsi, bien que 1’aromathérapie soit une discipline de plus en plus utilisée
notamment dans le traitement de pathologies de la sphere ORL, elle n’est pas recommandée,
d’autant plus par voie inhalée chez les patients asthmatiques mais aussi de facon plus générale
chez I’enfant, la femme enceinte et allaitante et les patients souffrant de pathologies

chroniques (100).

I11.2.8) Autres solutions pour une meilleure observance : entretiens pharmaceutiques

L’entretien pharmaceutique est un échange entre un pharmacien et un patient (et/ou
son entourage) qui permet de recueillir des informations et de renforcer les messages
de conseil, de prévention et d’éducation afin d’assurer une prise en charge personnalisée
et optimale dans le but d’améliorer 1’observance et le controle de la maladie.

L’entretien peut €tre mis en ceuvre aussi bien en ville (bilans de médication, entretien

d'accompagnement asthme ...) qu’a I’hopital (conciliation, éducation thérapeutique ...) (101).

L’accompagnement pharmaceutique est un dispositif d’accompagnement libre,
personnalisé, confidentiel et remboursé. Il consiste en plusieurs entretiens qui visent a

accompagner le patient dans la gestion de sa maladie afin d’améliorer son adhésion et
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I’observance de son traitement médicamenteux et non médicamenteux. Les pharmaciens
d’officine peuvent proposer un accompagnement pharmaceutique 2a leurs patients
asthmatiques adultes a la seule condition qu’ils présentent une ordonnance avec des
corticostéroides inhalés depuis au moins 6 mois.

Une fois qu’un patient éligible a été repéré et recruté pour participer a un entretien

asthme, le pharmacien devra recueillir les informations propres au patient (ordonnances,

médicaments, piluliers, historique de dispensation) et les valider aupres du médecin traitant du
patient, qui pourra lui fournir d’autres comorbidités utiles a la prise en charge. Apres ce

N

premier entretien, le pharmacien procédera a une analyse pharmaceutique accompagnée

d’éventuelles interventions pharmaceutiques.

Ensuite le pharmacien programmera un entretien d’évaluation avec le patient au cours

duquel le recueil d’information se poursuivra dans le but de préciser les habitudes de vie et
de traitement du patient et ses connaissances sur sa maladie et son traitement : observance,
perception des traitements, modalités de prise, effets indésirables. Pendant cette étape le
pharmacien décidera quels entretiens thématiques seront utiles au patient et en programmera
la date.

Ensuite, 5 entretiens thématiques peuvent étre proposés au patient en fonction de ses

connaissances ou de ses lacunes afin de I’éduquer sur 5 thématiques: principe du
traitement, technique d’inhalation, effets du traitement, observance médicamenteuse et
facteurs déclenchants. Pendant ces entretiens il est important que le patient s’investisse, ¢’est
un entretien individuel et personnalisé qui lui est consacré afin de favoriser 1’échange avec le
pharmacien (Tableau 24).

Enfin, un bilan sera effectué par le pharmacien pour offrir une vision d’ensemble de la
situation du patient suite a la réalisation de ces entretiens. Cette vision d’ensemble doit €tre
mise a jour au fur et a mesure selon le niveau d’acquisition du patient sur chaque thématique
mais aussi en cas de modification de son traitement ou d’évolution de la maladie. C’est
pourquoi des entretiens de suivi peuvent étre ensuite effectués tous les ans afin
d’accompagner les patients sur du long terme (Tableau 24) (101) (102).

Des formulaires pré-remplis aidant au déroulé de ces entretiens pharmaceutiques sont
disponibles sur le site amelipro.fr et des documents pouvant aider a leur réalisation sont

disponibles sur le site du REIPO.
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ENTRETIENS PHARMACEUTIQUES DES PATIENTS ASTHMATIQUES

Qui:
Par le pharmacien d’officine chez tout patient adulte volontaire présentant un traitement par CSI
depuis plus de 6 mois

Etape 1 : Recrutement des patients et recueil des informations afin d’avoir des informations avant le
premier entretien : ordonnances, dispositifs utilisés, piluliers, historique de dispensation

Validation de ces informations et complément en contactant le médecin traitant du patient :
comorbidités, éventuellement, compte-rendus de consultations

Etape 2 : Entretien d’évaluation (avec le patient)

Poursuite du recueil des informations générales du patient

Evaluer les habitudes de vie et de traitement du patient, évaluer sa compréhension

Définir le programme d’entretiens thématiques (5 au choix) nécessaires au patient, programmer les
dates et en informer le médecin

Créer le dossier pharmaceutique

Etape 3 : Entretiens thématiques (avec le patient)

Faire comprendre au patient les mécanismes de I’asthme, explication de la maladie

Expliquer les principes du traitement de fond et du traitement de crise et I’importance de chacun
Nom du médicament, délai d’action, posologie

Valider la compréhension du patient en lui demandant de reformuler a sa maniere

Apprendre au patient a utiliser correctement son inhalateur et lui expliquer 1’importance de sa bonne
utilisation pour avoir un bon controle de la maladie

Recueillir les éventuels effets indésirables ressentis et conseiller le patient sur les moyens de les éviter
Repérer les interactions avec les médicaments pris en automédication ou prescrits
Informer les patients des risques

Evaluer I’adhésion et 1’observance du traitement et sensibiliser le patient a I’'importance de cette
observance notamment dans le traitement de fond

Identifier avec le patient les facteurs déclenchants de son asthme, l’informer sur les mesures
d’éviction, prévenir son médecin d’éventuels facteurs nouvellement identifiés

Etape 4 : Bilan et suivi (avec le patient)

Offrir une vision d’ensemble de la situation du patient suite a la réalisation de ces entretiens

A mettre a jour au fur a mesure selon le niveau d’acquisition du patient sur chaque thématique mais
aussi en cas de modification de son traitement ou d’évolution de la maladie

Des entretiens de suivi annuels peuvent ensuite étre proposés

Tableau 24 : Résumé des étapes d’un entretien d’accompagnement pharmaceutique d’un
patient asthmatique a I’ officine

Il n’existe pas d’entretien pharmaceutique réalisé a 1’officine remboursés par
I’ Assurance Maladie dans le cadre de la BPCO.
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Selon I’OMS, I’éducation thérapeutique du patient (ETP) vise a aider les patients a
acquérir ou maintenir les compétences dont ils ont besoin pour gérer au mieux leur vie avec
une maladie chronique. Elle fait partie intégrante et de facon permanente de la prise en
charge du patient et comprend des activités organisées pour rendre les patients conscients et
informés de leur maladie, des soins de I’organisation et des procédures hospitalieres et des
comportements liés a la santé et a la maladie. Ainsi, ’ETP est une démarche globale et
multidisciplinaire & laquelle peuvent participer les pharmaciens d’officine et visant a aider
les patients mais aussi leur entourage a comprendre leur maladie et leur traitement sur du
long terme en collaborant avec différents professionnels de santé dans le but de maintenir et
d’améliorer leur qualité de vie. L’ETP est centrée sur un patient et integre son projet de vie
ainsi que les exigences de son traitement.

Un ETP se déroule en 4 étapes essentielles réalisées par un professionnel de santé
formé et dans le cadre d’un programme d’ETP :

1. Elaborer un diagnostic éducatif : le but est de connaitre le patient afin de voir ou il

en est dans la connaissance de sa pathologie, identifier ses attentes et ses priorités ;

2. Définir un programme d’ETP avec des priorités : formuler avec le patient les

compétences a acquérir au regard de son projet et de la stratégie thérapeutique
établie par le médecin et planifier un programme individuel ;

3. Mettre en ceuvre des séances d’ETP collectives (en petits groupes) ou

individuelles : sélectionner les contenus a proposer lors des séances, les techniques
d’apprentissage a revoir ;

4. Evaluation individuelle de I’ETP : évaluer les transformations intervenues chez le

patient, acquisition de compétences et si nécessaire actualiser le diagnostic éducatif

(103).

I11.2.8.2.1) Programme PETALE « Comprendre et Gérer son Asthme »

Il existe divers programmes d’ETP pour I’asthme. On peut citer le programme
«PETALE : Comprendre et gérer son asthme » mené par le Centre Hospitalier et
Universitaire (CHU) de Toulouse, au niveau du service de pneumologie de 1’Hopital Larrey.
Il est destiné a tous les patients porteurs d’asthme allergique ou non allergique agés de 18 ans
et plus et se déroule en ambulatoire. Il se compose de 4 ateliers en séances

collectives obligatoires et 3 ateliers optionnels selon les besoins du patient.
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[11.2.8.2.2) BPCO : Education thérapeutique et lien hopital-ville, le dispositif Prado

De fagon analogue, dans le cadre de la prise en charge de la BPCO, il existe plusieurs
programmes d’éducation thérapeutique. Au niveau du CHU de Toulouse, dans le service de
pneumologie de 1’Hopital Larrey, on retrouve par exemple le programme « Insuffisance
Respiratoire : mieux vivre avec la BPCO — RESPIRE ». Il est destiné a tous les patients et

I’entourage de patients porteurs de BPCO de plus de 18 ans (104).

Le dispositif Prado, mis en place en 2015 par I’Assurance Maladie a pour but
d’anticiper les besoins liés au retour a domicile d’un patient atteint de BPCO ayant été
hospitalisé, de renforcer la qualité de prise en charge en ville et de fluidifier le parcours
hopital-ville. Bien qu’il ne s’agisse pas d’entretiens d’éducation thérapeutique du patient a
proprement parler, ce dispositif s’inscrit lui aussi dans une démarche de préservation voire
d’amélioration de la qualité de vie et de I’autonomie des patients.

Le patient bénéficiant du service Prado bénéficie de services multidisciplinaires : au minimum
2 consultations avec son médecin généraliste traitant (1 semaine apreés la sortie et 2 mois
apres), une consultation avec un pneumologue, de séances de surveillance et d’éducation par
des infirmiers et de séances de rééducation respiratoire par un masseur-kinésithérapeute. Le
pharmacien d’officine ou le patient se sert doit obligatoirement étre informé de la sortie du
patient et de son entrée dans le programme Prado. Le pharmacien sera ainsi amené a étre
encore plus vigilent que d’ordinaire quant au risque de survenue d’évenements indésirables
médicamenteux afin d’alerter le médecin au plus vite en cas de besoin. Si besoin, et sous
préconisation de 1’équipe médicale hospitaliere, le pharmacien pourra €tre amené a dispenser

les médicaments directement au domicile du patient (105).

I11.2.9) Le role du pharmacien en résumé

Comme vu précédemment, le pharmacien d’officine intervient a plusieurs niveaux afin
de permettre la meilleure prise en charge possible des patients asthmatiques ou atteints de
BPCO.

D’abord, le rdle essentiel du pharmacien est la dispensation et la délivrance des
médicaments. La dispensation consiste en la recevabilité de I’ordonnance d’un point de vue
l1égislatif mais aussi du point de vue de 1’analyse pharmaceutique (posologie, interactions
médicamenteuses, age, comorbidités..) et se doit de contacter le prescripteur en cas de besoin.

Associé a cela, le pharmacien est tenu d’expliquer au patient son traitement et le mode
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d’emploi des éventuels dispositifs d’administration ou dispositifs médicaux. Enfin, le
pharmacien dispense des conseils nécessaires au bon usage du traitement mais aussi au bon
controdle de la maladie (heure de prise, conseils associés, précautions d’emploi...). Apres quoi,
le pharmacien pourra assurer la délivrance des traitements au patient.

La voie inhalée étant la voie privilégiée dans le traitement de 1’asthme et de la BPCO,
la connaissance de tous les dispositifs permettant 1’administration des traitements par cette
voie est primordiale par le pharmacien. Ainsi les pharmaciens d’officine doivent étre formés
sur le bon usage de ces dispositifs afin de prodiguer les meilleurs conseils possibles au
patient. En effet avant toute délivrance, les pharmaciens doivent démontrer au patient
comment bien utiliser les dispositifs prescrits avec des explications claires et précises puis
demander aussi au patient de réexpliquer ou de montrer ce qui vient de leur étre expliqué
afin de vérifier que cela a été compris et assimilé. Le pharmacien doit également s’assurer
que le choix du dispositif prescrit est adapté au patient en fonction de son age, de ses
capacités cognitives et motrices.

On distingue plusieurs situations a 1’officine :

- La primo-dispensation d’un dispositif d’inhalation : dans ce cas-la, le pharmacien doit

renforcer I’information fournie, au moment de la prescription par le médecin,
concernant la bonne utilisation du ou des dispositifs. Il peut éventuellement proposer
au patient de prendre une dose devant lui. Il conviendra de passer un peu plus de
temps avec le patient qui ne semble pas maitriser la bonne utilisation des dispositifs,

- Renouvellement d’un dispositif: les explications devront &tre répétées, plus

rapidement si le patient maitrise son dispositif, afin d’assurer une bonne utilisation sur
du long terme et la non installation d’erreurs et mauvaises habitudes. Le pharmacien
pourra demander au patient comment il se sent depuis la prise de son traitement, s’il a
des effets secondaires...

- Changement de dispositif : un switch de traitement par le médecin vers un autre type

de dispositif peut €tre une source d’erreur pour le patient. Etant donné que les
exigences de manipulation et la manceuvre d’inhalation peuvent changer lorsqu’un
nouvel dispositif est prescrit, il est essentiel que des instructions adéquates sur
I’utilisation du nouveau dispositif prescrit soient données. De facon analogue, si un
patient a une prescription avec différents types de dispositifs, il faudra veiller a

différencier I’utilisation et le role de chaque traitement.
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De fagon plus générale, les pharmaciens dispensent des conseils associés a la
délivrance pour assurer une prise en charge globale des patients. Le pharmacien doit
maintenir un environnement propice au dialogue et poser des questions ouvertes. De plus, des
patients qui se sentent écoutés et entourés par leur pharmacien sont des patients qui seront
fidélisés.

Le pharmacien peut ainsi rappeler les mesures a prendre pour éviter les facteurs
déclenchants, délivrer des conseils concernant I’alimentation ou I’activité physique, les
contre-indications, et surtout prescrire et réaliser les vaccinations recommandées. Les
campagnes vaccinales saisonnieres (grippe et covid) sont désormais ancrées dans la vie des
officines. Les pharmaciens d’officine pourront a cette occasion proposer ou regarder si les
patients sont a jour de leurs vaccinations (pneumocoque) et éventuellement prescrire et
vacciner les patients concernés.

Enfin, de par leur contact proche avec le patient, les pharmaciens sont des
professionnels de santé de premier recours dans I’éducation thérapeutique des patients, afin
que le patient comprenne sa pathologie et sa prise en charge. Le pharmacien peut éduquer les
patients lors de ses conseils au comptoir ou proposer des entretiens pharmaceutiques

spécifiques dans le cas de I’asthme et éventuellement participer a des programmes

d’éducation thérapeutique.
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CONCLUSION

L’asthme et la BPCO sont deux pathologies respiratoires chroniques qui voient leur
prévalence augmenter en France et dans le monde. Elles impactent la qualité de vie des
patients de par leur symptomatologie : dans 1’asthme sont retrouvées des crises stéréotypées
avec une toux seche, une respiration sifflante ou encore un essoufflement ; et dans la BPCO,
une dyspnée d’apparition progressive, une asthénie, une toux matinale et des expectorations
muqueuses. Les traitements permettant de traiter ces pathologies sont nombreux mais
essentiellement regroupés en deux grandes familles: les bronchodilatateurs et les anti-
inflammatoires. Parmi eux, le médecin prescrit les traitements selon les recommandations
officielles en vigueur dans le but de maitriser les symptomes de la maladie, de réduire la
fréquence et le risque d’exacerbations et ainsi d’améliorer la qualité de vie des patients.

Ces traitements sont quasi-exclusivement administrés par voie pulmonaire. Cette voie
d’administration permet aux actifs administrés d’agir directement sur leur site d’action.
Toutefois, c’est une voie complexe qui a nécessité le développement de dispositifs permettant
I’administration de traitements au niveau pulmonaire. Ces dispositifs d’inhalation sont
nombreux : aérosols doseurs, inhalateurs de poudre seche, brumisats et nébuliseurs. Bien que
présentant des similarités, ils ont aussi des exigences de manipulation et de manceuvre
d’inhalation qui leur sont propres, parfois complexes et qui peuvent varier et limiter leur
utilisation chez certains patients. L’efficacité des traitements administrés par voie inhalée
dépend en grande partie de la bonne utilisation de ces dispositifs, or, I’essentiel des patients

présente un réel défaut de connaissance a ce sujet.

Le pharmacien d’officine joue un role primordial dans la prise en charge des patients
atteints d’asthme ou de BPCO. En effet, il les accompagne, les éduque sur la bonne utilisation
des dispositifs d’inhalation afin de relayer et de renforcer 1’'information transmise par les
prescripteurs. De par sa proximité et son accessibilité, il peut détecter des défauts de
manipulation des dispositifs, des dispositifs non adaptés au patient ou encore des cas de non
compréhension de la pathologie donnant lieu a une inobservance du traitement. La prise en
charge de I’asthme et de la BPCO doit étre globale, le patient doit €tre investi et comprendre
sa pathologie, son traitement et le bon usage du dispositif d’inhalation afin d’adhérer au
traitement qui lui est prescrit. De facon plus large, le pharmacien doit promouvoir les conseils

de bonne utilisation, les mesures hygiéno-diététiques ou encore les recommandations
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vaccinales ainsi qu’insister sur I’importance de ’observance dans la prise en charge de
I’asthme et de la BPCO.

Afin d’améliorer la prise en charge des patients atteints d’asthme ou de BPCO, les
conseils de bon usage associés aux dispositifs d’inhalation doivent étre renforcés. De plus, de
nouveaux dispositifs a I’usage simplifié pourraient voir le jour, tout comme le développement
de dispositifs connectés permettant au patient de suivre ses prises et ainsi d’améliorer
I’observance. Enfin, comme pour I’asthme, des entretiens pharmaceutiques centrés sur la

BPCO pourraient étre mis en place a I’ officine.
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Annexe 1.1:

Tableau présentant la spécificité des aérosols doseurs pressurisés et

autodéclenchés
Spécialité et _
composition = = Q
5 9 = s
22| _ErgE| §F |2 gF
556 | FE8 R 2 g S E
- 228 B = = &=
ZEI| CHEEE| % | ¢ ¥
o ® a8 ® = [ o -~ w»n
a = & - * =)
@ o § 2
Aérosols doseurs pressurisés : sprays
—>Nécessite une coordination main/bouche
Acorspray® 1 a2 x| lboufféee | Oui | Oui, aubout | Non | Rincer la bouche apres inhalation
200 pg/dose 2/j de 3 jours 200 doses
Alvesco® 1x 1/j 3 bouffées | Non | Oui, au bout | Non | Embout buccal doit étre nettoyé une
80 pg/dose de 7 jours fois par semaine avec un tissu sec
160 pg/dose Rincer la bouche apres inhalation
60 doses
Atrovent® easthme : | 2 bouffées | Non | Oui, au bout | Non | Embout buccal a nettoyer
20 pg/dose L a2 de 3 jours 1/semaine (retirer cartouche
Ipratropium 16/j max (1 bouffée) métallique, et laver a I’eau chaude,
'BP CO: puis sécher a I’air libre)
la2x?2
2 4 200 doses
Béclospray® 1a4x Non Oui Non Non | Prét a I’emploi des la premiere
50 pg/dose 2/j utilisation
250 pg/dose Rincer la bouche apres inhalation
200 doses
Bécotide® 1a4x Non Oui Non Non | Embout buccal doit €tre nettoyé
250 pg/dose 2/j apres emploi.
Rincer la bouche apres utilisation.
200 doses
Bronchodual® easthme : | 2 bouffées | Non | Oui, au bout | Non | 200 doses
50/20 pg/dose 1a2, 8j de 3 jours (1 Embout buccal doit étre nettoyé au
Fénotérol max bouffée) moins 1 fois/semaine (retirer
Ipratropium -2BPCO - cartouche métallique, et laver a
1 /.X 2 a I’eau chaude, puis sécher a I’air
i .
libre)
Flixotide® 1 a 2 x| 2bouffées | Oui | Oui, au bout | Non | Le dispositif doit étre nettoyé une
50 ng/dose 2/j de 7 jours fois/semaine avec un tissu sec. La
125 pg/dose cartouche métallique ne doit jamais
250 pg/dose étre retirée de I’adaptateur en
plastique.
120 doses
Rincer la bouche apres inhalation
Flutiform® 2x2/ 4 bouffées | Oui | Oui, au bout | Oui | Rincer la bouche apres inhalation.
50/5 ug/dose de 3 jours 120 doses.
125/5 pg/dose Compteur de doses indiquant le
Formotérol nombre de bouffées restantes. 11
décompte par intervalle de 10 de
120 a 60 et par intervalle de 5 de 60
a 0. Le compteur de doses présente
aussi un code couleur : d’abord
vert, il devient jaune (moins de 50
déclenchements restants) puis rouge
(moins de 30 déclenchements
restants).
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Formoair® 1 a2 x| 1bouffée | Non | Oui, au bout | Non | 100 doses

12 pg/dose 2/j de 3 jours

Formotérol

Formodual® 1 a2 x| 1bouffée | Non | Oui, aubout | Oui | Rincer la bouche apres inhalation.

100/6 pg/dose 2/j de 14 jours Apres le premier amorcage, le

200/6 pg/dose compteur de doses doit indiquer :

Formotérol + 120 doses
Compteur de dose décompte de 1
en 1.
Le dispositif doit étre nettoyé une
fois/semaine avec un tissu sec. La
cartouche métallique ne doit jamais
étre retirée de I’adaptateur en
plastique.

Innovair® 1 a2 x| 1bouffée | Non | Oui, aubout | Oui | Apres le premier amorgage, le

100/6 pg/dose 2/j de 14 jours compteur de doses doit indiquer :

200/6 pg/dose 120 doses.

Formotérol + Compteur de dose décompte de 1
en .
Rincer la bouche apres inhalation.
Conservation : avant la délivrance
entre 2 et 8 °C, apres la délivrance
pendant 3 mois a 25°C max

Qvarspray® 1a4x Non Oui Non Non | Prét a ’emploi des la premiere

100 pg/dose 2/j utilisation.
Rincer la bouche apres inhalation.
100 doses.
Embout buccal doit étre nettoyé
avec un tissu sec apres chaque
utilisation, ne pas utiliser d’eau.

Seretide® 2 x2/j x bouffées | Oui | Oui, au bout | Non | Rincer la bouche apres inhalation.

125/25pug/dose jusqu’a ce de 7 jours 120 doses.

250/25ug/dose que le (2 bouffées) Compteur de dose décompte de 1

Samétérol + compteur en l.

indique
120 doses

Serevent® 1 a 2 x| 2bouffées | Oui | Oui, au bout | Non | 120 doses

25pg/dose 2/j de 7 jours

Salmétérol

Ventoline® 1a2,8/ Non Oui Non Non | Prét a ’emploi des la premiere

100 pg/dose max utilisation

Salbutamol 200 doses

Trimbow® 2 x 2/j 1 bouffée | Non Non Oui | 120 doses.

87/5/9ng/dose Compteur de dose décompte de 1 a

172/5/9ug/dose 1.

+ Apres amorcage le compteur de
Formotérol + dose doit indiquer 120. Le

Glycopyrronium

compteur de dose décompte de 1 en
1.

Le dispositif doit étre nettoyé une
fois/semaine avec un tissu sec. La
cartouche métallique ne doit jamais
étre retirée de I’adaptateur en
plastique.

Conservation entre 2 et 8°C avant
délivrance, et a moins de 25°C
pendant 4 mois max apres
délivrance.

Rincer la bouche apres inhalation.
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Trixeo
aerosphere®
5/7.2/160pg/dose
Formotérol +
Glycopyrronium +

2x2/

4 bouffées

Oui

Oui, au bout
de 7 jours ou
si chute de
I’inhalateur
(2 bouffées)

Oui

Rincer la bouche apres inhalation.
120 doses

Compteur de dose décompte de 1
en 1 et indiquant le nombre de
doses restantes avec une fleche. 11
présente un code couleur : zone
jaune (moins de 20 bouffées
restantes).

Conservation dans les 3 mois
suivants I’ouverture.

Aérosol doseur avec chambre d’inhalation intégrée

Béclojet®
250 pg/dose

1ad4x
24j

Non

Oui

Non

Non

Prét a I’emploi des la premiere
utilisation.

Rincer la bouche apres inhalation.
200 doses.

Nettoyage s'ill est nécessaire,
retirer la cartouche, rincer la
chambre d'inhalation a l'eau tiede,
sécher et remettre la cartouche.

Aérosols dos

eurs auto-déclenchés

: Autohaler

Airomir®
100 pg/dose
Salbutamol

4 bouffées

Oui

Oui, au bout
de 14 jours

Non

200 doses

Par mesure d'hygiene, I'embout
buccal doit étre nettoyé apres
utilisation avec un tissu sec.

Ecobec®
250 pg/dose

1 bouffée

Oui

Non

Non

Pas de levier pour I’amorgage : il
faut dévisser la partie supérieure du
dispositif pour apercevoir le flacon
métallique du dispositif et appuyer
une fois sur le canister apres avoir
retiré I’embout buccal. L’Ecobec®
est ensuite prét a I’emploi.

Pendant une inhalation veiller, a ce
que les mains ne bloquent pas les
trous d’aération sur la partie
supérieure du dispositif.

200 doses

Rincer la bouche apres inhalation.
Nettoyage hebdomadaire a 1’eau
tiede apres avoir retiré la cartouche
métallique (ne doit jamais étre
mouillée).

Possibilité de connecter un tube
prolongateur.

Qvar®
100 pg/dose

4 bouffées

Oui

Oui, au bout
de 14 jours

Non

Rincer la bouche apres inhalation.
200 doses.

Par mesure d'hygiene, I'embout
buccal doit étre nettoyé apres
utilisation avec un tissu sec et
propre.

* Si pas de nombre de bouffée indiquée, le réamorcage nécessite le méme nombre de bouffée
dans I’air ambiant que 1’amorcage initial
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Annexe 1.2 : Tableau présentant la spécificité des IPS

Spécialité et

composition = Q
] Qn = ]
=g g g5 £ g3
Sg % % 3 E g &
Ex g E B & & &<
57 g g € 2 =2

& 7 2

Inhalateur de poudre en gélule (monodose)

Foradil® 122 x 2/j | Insérer la gélule Non 10, 30 ou 60 doses.

12 pg/dose dans I’espace Gélules transparentes

Formotérol dédié, puis Gélules ne doivent pas étre avalées, doivent
presser sur les 2 étre conservées dans le blister et sorties
poussolrs uniquement avant utilisation.
latéraux. . .

Nettoyage : avec un linge sec pour retirer les
résidus de poudre.

Miflasone® max 5/j | Insérer la gélule Non 60 doses.

200 ou dans I’espace Gélules semi-transparentes.

400 pg/dose dédié puis Rincer la bouche apres inhalation.
presser sur les 2 Gélules ne doivent pas étre avalées, doivent
poussoirs étre conservées dans le blister et sorties
latéraux uniquement avant utilisation.

Nettoyage : avec un linge sec pour retirer les
résidus de poudre.

Onbrez® 1x 1/ Insérer la gélule Non 10 ou 30 doses

150 ou dans I’espace Gélules transparentes

300pg/dose dédié puis Gout sucré lors de la prise

Indacatérol presser sur les 2
poussoirs
latéraux

Seebri® 1x 1/ Insérer la gélule Non 30 doses

44 ng/dose dans I’espace Gélules transparentes de couleur orange.

Glycopyrronium dédié puis Gout sucré lors de la prise
presser sur les 2
poussoirs
latéraux

Miflonil® 122 x 2/j | Insérer la gélule Non 60 doses

200 ou dans I’espace Rincer la bouche apres inhalation

400ug/dose dédié puis Gélules semi-transparentes
presser sur les 2 Gout sucré lors de la prise
poussoirs
latéraux

Ultibro® 1 x 1/ Insérer la gélule Non 30 doses

85/43 pg/dose
Indacatérol +
Glycopyrronium

dans I’espace
dédié puis
presser sur les 2
poussoirs
latéraux

Gélules avec une coiffe jaune transparente
Un « clic » sonore se fait entendre lorsque la
gélule est percée.

Gout sucré lors de la prise
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Atectura® 1 x 1/ Insérer la gélule Non 30 ou 10 doses.
125/62.5 pg/dose dans I’espace Rincer la bouche apres inhalation.
125/127.5 pg/dose dédié puis Gélules transparentes
125/260 pg/dose presser sur les 2 Un « clic » sonore se fait entendre lorsque la
Indacatérol + poussoirs gélule est percée.
latéraux Gout sucré lors de la prise
Enerzair® 1/ Insérer la gélule Non 30 ou 10 doses
114/46/136pg/dose dans I’espace Rincer la bouche apres utilisation
Indacatérol + dédié puis Gélules avec une coiffe verte transparentes
Glycopyrronium + presser sur les 2 Un «clic » sonore se fait entendre lorsque la
poussoirs gélule est percée.
latéraux Gout sucré lors de la prise
Peut étre prescrit avec le capteur Propeller
(durée de 1 an apres installation)relié a une
application mobile > doit étre fixé sous le
dispositif et permet d’enregistrer les données
d’utilisation et d’enregistrer des rappels de
prise.
Spiriva® 1x 1/ Insérer la gélule Non 10 ou 60 doses
18 pg/dose dans I’espace Gélules vert clair opaques
Tiotropium dédie puis Le son lié a la vibration de la gélule permet de
presser sur le s’assurer de la libération de la dose.
bouton poussoir Nettoyage : 1/mois rincer ’inhalateur a I’eau
chaude apres I’avoir entierement ouvert puis
sécher soigneusement pendant 24h. Embout
buccal peut étre nettoyé plus fréquemment avec
un linge sec.
Inhalateur de poudre multidose
Flixotide® 122 x 2/j Rincer la bouche apres utilisation
100, 250 ou 500 60 doses
pg/dose Armer en 2 Nettoyage hebdomadaire a sec
clics : ouvrir le Oui,
Seretide® 1 x 2/j dispositif gradué | Rincer la bouche apres utilisation
100/50 pg/dose jusqu’a la butée | de len 1 | 60 doses
250/50 pg/dose puis pousser le | (doses | Nettoyage hebdomadaire a sec
500/50 pg/dose levier de5a0
Salmétérol + rouges)
Serevent® 1a2 x 2/j 60 doses
50 ng/dose Nettoyage hebdomadaire a sec
Salmétérol
Bemedrex® 122 x 2/j 200 doses
200 pg/dose Agiter Oui, Rincer la bouche apres utilisation
vigoureusement gradué
le dispositifet | de5Sen5
Gibiter® 122 x 2/j appuyer (doses | 120 doses pour le 160/4.5 pg/dose
160/4.5 pg/dose fermement sur le | de 2020 | 60 doses pour le 320/9 pg/dose
320/9 pg/dose bouton poussoir | rouges) | Rincer la bouche apres utilisation

Formotérol
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Incruse® 1x 1/ 30 doses
55 pg/dose
Uméclidinium
Relvar® et | 1x1/ 30 doses
Revinty ® Rincer la bouche apres utilisation
92/22 pg/dose Oui, Existe en boite de 1 ou 3 inhalateurs
182/ 22 ng/dose Gradué
+ Faire glisserle | de len 1
Vilantérol couvercle vers le (doses
Anoro® et | 1x1/ bas jusqu’a de 1020 | 30 doses
Laventair® entendre un en Existe en boite de 1 ou 3 inhalateurs
55/22 pg/dose «clic » rouge)
Uméclidinium  +
Vilantérol
Elebrato® et | 1x1/ 30 doses
Trelegy Rincer la bouche apres utilisation
92/55/22 pg/dose
+
Uméclidinium  +
Vilantérol
Innovair® et | 1a2 x 2/j 120 doses
Formodual® Rincer la bouche apres inhalation
100/6 ou 200/6 Faire glisser le Existe en boite de 1 ou 3 inhalateurs
ng/dose couvercle vers le Oui,
+ bas jusqu’a Gradué
Formotérol entendre un delenl
Trimbow® 2 x 2/j «clic » 120 doses
87/5/9 pg/dose Rincer la bouche apres inhalation
+
Formotérol +
Glycopyrronium
Ventilastin® 122, 8/ Premier Possede 200 doses
100 pg/dose max amorgage :
Salbutamol Insérer la
Asmelor® 1a2 x 2/j | cartouche dans Oui, Possede 60 doses
12 pg/dose I’inhalateur gradué
Formotérol de 20 en
Novopulmon® 2/j Avant chaque 20 puis | 200 doses pour le 200 pg/dose
200 pg/dose bouffée : de 10 en | 100 doses pour le 400 pg/dose
400 pg/dose Appuyer sur le 10 pour | Rincer la bouche aprés utilisation
bouton doseur les 60
puis relacher, un | dernieres
clic sonore se doses
fait entendre et
la fenétre
contrdle passe
du rouge au vert
Duoresp® Asthme : Ouvrir le Oui, 60 doses pour le dosage de 320 pg
160/4.5 ng/dose la4 x 2/j | capuchonenle gradué | 120 doses pour le dosage de 160 ng
320/9 pg/dose dépliant vers le | de 2 en?2 | Rincer la bouche apres utilisation
BPCO: bas jusqu’a (20 Gout pouvant étre perceptible lors de la prise.
Formotérol 1a2 x 2/j | entendre unclic | derniéres
doses en
rouge)
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Bricanyl® 1a2, 8/
500 pg/dose max
Terbutaline

Pulmicort® 132 x 2/

Avant la toute
premiere
utilisation :
Tourner la

Contient 100 doses
Absence de lactose

200 doses pour 100 et 200 pg/dose

100, 200 ou 400 molette a fond Oui, 100 doses pour 400 pg/dose
pg/dose dans un sens gradué | Rincer la bouche apres utilisation
puis dans 'autre | de 1 en 1 | Absence de lactose
Symbicort® 122 x 2/j | adeux reprises (fenétre | 100 doses pour les dosages 100/6 et 200/6
100/6 pg/dose (2 clics se font rouge 60 doses pour le dosage 400/12
200/6 pg/dose Et 1x 2/j entendre) quand il | Rincer la bouche apreés utilisation
400/12 pg/dose pour le reste 20
+ | 400/12 Avant chaque doses)
Formotérol ug/dose bouffée :
Tourner la
molette a fond
dans un sens
puis a fond dans
I’autre : un clic
se fait entendre
Asmanex® 1x1 a2/j Dévisser le Oui, 30 ou 60 doses
200 ou 400 capuchon dans Gradué | Rincer la bouche apres utilisation
ng/dose le sens inverse | de 1 en 1 | Le capuchon se bloque lorsqu’il ne reste plus

des aiguilles
d’une montre.
Apres
utilisation, le
revisser en
tournant dans le
sens des
aiguilles d’une
montre pour
charger la dose
suivante.

de dose dans le dispositif
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Annexe 1.3 : Tableau présentant les spécificités des Brumisat :

Spécialité et

composition P - @)
ENS- a g
= = > = e E
S8 e 2 g 2 5
‘B o B QS = =
3 = =9 (43 o - -
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= e = [«] (<) 44 = e
oo g 5 < a -~ »
& 5 2
Striverdi® 2x 1/ 60 doses
2.5 pg/dose Rechargeable
Olodatérol Maximum 6 cartouches avec le
méme inhalateur
Nécessite une coordination
Spiriva® 2x 1/j Chargement : insérer la Oui, main/bouche
18 ng/dose cartouche gradué de 1
Tiotropium en I (zone | Sjl’inhalateur n’a pas été utilisé
Amorcage : tourner la base jaune - depuis plus de 7 jours : tourner la
d’un demi-tour jusqu’au moins de 10 o N
. : . . . . base en direction des fleches
Spiolto® 2x 1/j « clic », puis ouvrir le bouffées ) libé bouffs
2.5/2.5 pg/dose capuchon et appuyer sur le restantes, hoires et fiberer une bouttee vers
Olodatérol + capuchon jusqu’a libération | zone rouge : le sol.
Tiotropium d’un nuage. Apres la cartouche | * Sil’inhalateur n’a pas été utilisé
I’apparition du nuage est vide) depuis plus de 21 jours : tourner

d’aérosol répéter 6 fois de
plus

la base en direction des fleches
noires et libérer une bouffée vers
le sol et répéter ces étapes
jusqu’a apparition d’un nuage
d’aérosol bien visible. Une fois le
nuage visible, répéter ces
opérations 3 autres fois.
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Annexe 2.1 : Aérosols doseurs pressurisés : sprays

AEROSOL DOSEUR PRESSURISE SPRAY:

Spécialités concernées : Ventoline®, Formoair®, Serevent®, Atrovent®, Acorspray®,

Alvesco®, Becotide®, Béclospray®, Qvarspray®, Flixotide®, Formodual®, Innovair®,
Flutiform®, Seretide®, Symbicort Rapihaler®, Bronchodual®, Trimbow® et Trixeo
Aerosphere®.

Spécialit€ délivrée : .......ovvvviviiiiinnnnnn.

* Amorcage du dispositif avant la premiére utilisation :

1. Enlever le couvercle de I’embout buccal

2. Selon la spécialité : Agiter I’inhalateur

3. Appuyer fermement sur le fond de la cartouche métallique (orientée vers le haut)
pour libérer une bouffée dans I’ air

4. Selon la spécialité : Répéter les opérations 2 et 3 X fois

5. Replacer le couvercle, le dispositif est désormais prét a I’emploi.

 Utilisation pour réaliser une bouffée :

e

N

Enlever le couvercle de I’embout buccal

Selon la spécialité : Agiter I’inhalateur

Expirer lentement et profondément en dehors du dispositif

Placer I’embout buccal dans la bouche et fermer les levres autour

Inspirer lentement et profondément par la bouche tout en appuyant simultanément sur
le fond de la cartouche (coordination main bouche)

Retirer ’embout buccal de la bouche et retenir la respiration pendant au moins 5
secondes, puis reprendre une respiration normale

Selon la spécialité : Attendre au moins X secondes avant d’effectuer une seconde
bouffée

Repositionner le couvercle.

En fonction de la spécialité délivrée :

Amorgage avant la premiere utilisation : o OUI o0 NON
Nombre de bouffées pour I’amorcage : ................

Réamorcage apres ...... jours sans utilisation et nombre de bouffées pour le réamorcgage .......

Agiter avant chaque utilisation : o OUI o NON
Présence ou non d’un compteur de dose : 0 OUI o NON

Autres remarques :

Attendre au moins 15 a 30 secondes avant de réaliser une seconde bouffée.

Toujours tenir le dispositif a la verticale, la canule métallique orientée vers le haut.
Apres inhalation, rincer la bouche avec de I’eau.

Ne jamais mouiller la cartouche.
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Annexe 2.2 : Aérosol doseur pressurisé avec chambre d’inhalation

CHAMBRE D’INHALATION

Utilisation possible avec les dispositifs médicaux suivants seulement :

Ventoline®, Formoair®, Serevent®, Atrovent®, Acorspray®, Alvesco®, Becotide®, Béclospray®, Qvarspray®,
Flixotide®, Formodual®, Innovair®, Flutiform®, Seretide®, Symbicort Rapihaler®, Bronchodual®,
Trimbow® et Trixeo Aerosphere®.

Pour réaliser une bouffée d’un aérosol doseur pressurisé avec une chambre d’inhalation :

1. Agiter I’aérosol doseur pressurisé et enlever son capuchon

2. Insérer I’embout buccal de 1’aérosol doseur dans 1’adaptateur arriere de la chambre
d’inhalation.

Retirer le capuchon de la chambre d’inhalation

Expirer profondément en dehors de la chambre d’inhalation

Placer I’embout buccal de la chambre d’inhalation dans la bouche et fermer les levres
autour. La cartouche métallique de I’aérosol doseur est dirigée vers le haut

6. Appuyer sur le fond de la cartouche métallique puis inspirer profondément net
lentement. 2 a 3 cycles respiratoires peuvent étre effectués dans la chambre
d’inhalation

Retirer I’embout buccal et retenir la respiration pendant 5 a 10 secondes

Expirer profondément en dehors du dispositif puis reprendre une respiration normale
Fermer la chambre d’inhalation avec son capuchon

0 Retirer I’aérosol doseur de la chambre d’inhalation et refermer le avec son capuchon.

kAW

50 %

Remarques :

- En général, les bouffées sont réalisées une a une dans la chambre d’inhalation, sauf
indication explicite contraire du prescripteur

- Nettoyage : Tous les 7 a 10 jours avec de I’eau savonneuse tiede, sans frotter
I’intérieur avant de laisser sécher a I’air libre.
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Annexe 2.3 : Aérosol doseur pressurisé avec chambre d’inhalation int€grée

AEROSOL DOSEUR PRESSURISE
AVEC CHAMBRE D’INHALATION INTEGREE

Béclojet®

Pour réaliser une bouffée de Beclojet® il convient de réaliser les étapes suivantes :

1. Agiter le dispositif

2. Enlever le capuchon

3. Expirer profondément en dehors du dispositif

4. Placer 1‘embout buccal dans la bouche fermer les levres autour (cartouche métallique
vers le haut)

5. Appuyer sur la cartouche métallique et inspirer par la bouche lentement et
profondément

6. Effectuer 2 a 3 cycles respiratoires dans la chambre d’inhalation

7. Retirer ’embout buccal de la bouche et retenir la respiration pendant environ 5
secondes

8. Reprendre une respiration normale

9. Repositionner le capuchon

10. Apres la prise de Béclojet®, se rincer la bouche avec de I’eau.

11. Retirer la cartouche métallique et rincer la CI et ’embout buccal a I’eau tiede, puis
laisser sécher et remettre la cartouche.

Remarques :

Attendre 15 a 30 secondes avant de prendre une seconde bouffée.

Bien agiter le dispositif avant chaque utilisation et bien rincer la bouche apres chaque
utilisation.

Absence de compteur de dose, il est déconseillé de plonger la cartouche métallique
dans I’eau pour vérifier si elle est vide.

Entretien : s'il est nécessaire, retirer la cartouche, rincer la chambre d'inhalation a 1'eau
tiede, sécher et remettre la cartouche.
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Annexe 2.4 : Aérosols doseurs pressurisé€s autodéclenchés : Autohaler

AEROSOL DOSEUR PRESSURISE AUTOHALER

Spécialité concernées : Airomir® et Qvar®

Spécialit€ délivrée : .......ovvviiiiiiiinnnnnn.

Amorcage du dispositif avant la premiére utilisation ou si le dispositif n’a

pas €té utilis€ depuis plus de 14 jours :

b

Al

Agiter le dispositif.

Enlever le capuchon.

Soulever le levier en tenant le dispositif bien droit, I’embout buccal dirigé vers le bas.
Pousser la languette située a la base du dispositif dans le sens indiqué par la fleche
pour libérer une bouffée :

Rabattre le levier vers le bas.
Effectuer les étapes 1 a 5 a 4 reprises.
Repositionner le capuchon. Le dispositif est désormais prét a I’emploi.

Utilisation pour réaliser une bouffée :

Al

50 %

Agiter le dispositif.

Enlever le capuchon.

Expirer profondément en dehors du dispositif

Soulever le levier en tenant le dispositif bien droit, I’embout buccal dirigé vers le bas.
Placer I’embout buccal dans la bouche, fermer les levres autour

Inspirer par la bouche. Un clic sonore se fait entendre indiquant la libération de la
bouffée. Apreés ce clic sonore, ne pas bloquer l’inspiration mais poursuivre
profondément et lentement

Retirer I’embout buccal de la bouche.

Retenir la respiration pendant 5 a 10 secondes

Reprendre une respiration normale

0 Baisser le levier en position fermée et repositionner le capuchon.

Remarques :

Attendre 15 a 30 secondes avant de prendre une seconde bouffée.

Agiter I'inhalateur avant chaque utilisation.

Rincer la bouche apres inhalation.

Nettoyage : I’embout buccal doit €tre nettoyé avec un tissu sec apres chaque
utilisation. Ne pas utiliser d’eau.
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Annexe 2.5 : Aérosol doseur pressurisé autodéclenché : Ecobec®

AEROSOL DOSEUR PRESSURISE AUTODECLENCHE

Ecobec®

Amorcage du dispositif avant la premiére

utilisation :

1.

Al

Dévisser la partie supérieure du dispositif de

facon a apercevoir le flacon métallique.

Ouvrir le capuchon et agiter le dispositif.

Appuyer sur le flacon métallique avec I’'index afin de libérer une bouffée.
Refermer le capuchon et revisser la partie supérieure du dispositif.
L’Ecobec® est désormais prét a I’emploi.

Pour réaliser une bouffée :

1. Agiter le dispositif.

2. Ouvrir le capuchon et maintenir le dispositif en position verticale. S assurer que les
mains ne bloquent pas les trous d’aération situés sur la partie supérieure du dispositif.

3. Expirer profondément en dehors du dispositif.

4. Placer ’embout buccal dans la bouche et fermer les leévres autour.

5. Inspirer par la bouche lentement et profondément.

6. Retirer ’embout buccal de la bouche et retenir la respiration pendant au moins 5
secondes.

7. Reprendre une respiration normale

8. Repositionner le capuchon pour refermer le dispositif en le maintenant a la verticale.

Remarques :

Attendre environ 1 min en cas de dose supplémentaire
Se rincer la bouche avec de I’eau apres la prise.
L’Ecobec® peut étre utilisé en connectant le tube prolongateur sur I’embout buccal :

Ne possede pas de compteur de dose. Ne jamais mouiller la cartouche.

Nettoyage : Hebdomadaire, apres avoir retiré la cartouche métallique, rincer
I’inhalateur a I’eau tiede puis laisser sécher.
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Annexe 2.6 : Inhalateurs de poudre seche a gélule : Aerolizer

INHALATEUR DE POUDRE A GELULE : Aerolizer

Spécialités concernées : Foradil® et Miflasone®

Spécialit€ délivrée : ......ccvvvviiiiiiinnnn..

Pour réaliser une bouffée :

1. Retirer le capuchon de protection

2. Ouvrir le logement de la gélule en tenant
fermement le socle et en faisant pivoter
I’embout buccal

3. Sortir la gélule du blister et la placer dans le logement prévu a cet effet

4. Refermer I’embout buccal jusqu’a entendre un « clic »

5. Tenir I’inhalateur en position verticale avec 1’embout buccal vers le haut et appuyer
sur les 2 boutons poussoirs latéralement, puis relacher

6. Expirer profondément en dehors du dispositif

7. Placer I’embout buccal dans la bouche et fermer les leévres autour puis inspirer par la
bouche rapidement et treés profondément (boutons poussoirs orientés latéralement).

8. Retirer I’embout buccal de la bouche et retenir la respiration pendant environ 5
secondes avant de reprendre une respiration normale.

9. Ouvrir I’embout buccal pour vérifier que la gélule transparente ou semi-transparente
est vide. S’il reste de la poudre renouveler I’inhalation.

10. Retirer la gélule en renversant le dispositif, puis refermer I’embout buccal jusqu’a
entendre un « clic ».

11. Repositionner le capuchon dans sa position initiale.

En fonction de la spécialité délivrée :
Nombre de doses : ..............
Remarques :

Non prét a I’emploi, nécessite el chargement d’une nouvelle gélule a chaque prise.
Rincer la bouche avec de I’eau apres inhalation (Miflasone +++).

Lors de I’inhalation le son lié a I’inhalation de la gélule entraine un vrombissement.
Absence de compteur de dose mais apres la prise un contrdle visuel de la gélule est
possible en s’assurant que la gélule transparente ou semi-transparente est vide.

Les gélules ne doivent pas étre avalées. Elles doivent étre conservées dans le blister et
sorties uniquement avant utilisation.

Nettoyage : avec un linge sec pour retirer les résidus de poudre.
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Annexe 2.7 : Inhalateurs de poudre séche a gélule : Breezhaler

INHALATEUR DE POUDRE A GELULE : Breezhaler

Spécialités concernées : Onbrez®, Seebri®, Miflonil®, Ultibro®, Atectura®, Enerzair®

Spécialit€ délivrée : .......cvvvviiiiiiinnnn..

Pour réaliser une bouffée :

1. Retirer le capuchon de protection

2. Ouvrir le logement de la gélule en tenant fermement
le socle et en inclinant I’embout buccal

3. Sortir une gélule du blister et la placer dans le
logement prévu a cet effet

4. Refermer I'inhalateur en remettant I’embout buccal dans sa position initiale jusqu’a
entendre un « clic »

5. Tenir le dispositif en position verticale, avec I’embout buccal vers le haut puis appuyer
sur les 2 boutons poussoirs latéraux simultanément et relacher

6. Expirer profondément en dehors du dispositif puis placer I’embout buccal dans la
bouche et fermer les levres autour (boutons poussoirs orientés latéralement)

7. Inspirer par la bouche rapidement, régulierement et aussi profondément que possible

8. Retirer I’embout buccal de la bouche et retenir la respiration pendant au moins 5
secondes avant de reprendre une respiration normale.

9. Ouvrir I’embout buccal pour vérifier que la gélule transparente est vide. S’il reste de la
poudre renouveler I’inhalation

10. Retirer la gélule en renversant le dispositif, puis refermer I’embout buccal jusqu’a
entendre un « clic »

11. Repositionner le capuchon dans sa position initiale.

Remarques :

Non prét a I’emploi, nécessite le chargement d’une nouvelle gélule a chaque prise.
Pour sortir la gélule du blister, retirer la pellicule mais ne pas la pousser a travers
I’aluminium.

Rincer la bouche avec de 1’eau apres inhalation.

Lors de I’'inhalation le son lié a I’inhalation de la gélule entraine un vrombissement.
Absence de compteur de dose mais apres la prise un contrdle visuel de la gélule est
possible en s’assurant que la gélule transparente ou semi-transparente est vide.

Les gélules ne doivent pas étre avalées. Elles doivent étre conservées dans le blister et
sorties uniquement avant utilisation.

Nettoyage : avec un linge sec pour retirer les résidus de poudre.

Un gofit sucré peut €tre perceptible apres la prise.
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Annexe 2.8 : Inhalateurs de poudre seche a gélule : Handihaler

INHALATEUR DE POUDRE A GELULE : Handihaler
Spécialité concernée : Spiriva handihaler®

Pour réaliser une bouffée :

1. Relever le capuchon de protection ainsi que I’embout buccal et sortir la gélule du
blister en relevant la feuille d’aluminium et la placer dans le logement prévu a cet effet

2. Refermer I’embout buccal jusqu’a entendre un « clic »

3. Tenir le dispositif en position verticale, avec I’embout buccal vers le haut puis appuyer
sur le bouton perforateur latéral jusqu’a entendre un « clic » puis relacher :

4. Expirer profondément en dehors du dispositif puis placer I’embout buccal dans la
bouche et fermer les levres autour

5. Inspirer par la bouche profondément et lentement

6. Retirer ’embout buccal de la bouche et retenir la respiration pendant au moins 5
secondes avant de reprendre une respiration normale

7. Répéter les étapes 6 et 7 pour vider la gélule de son contenu

8. Ouvrir ’'embout buccal et retirer la gélule en renversant le dispositif puis vérifier que
la gélule opaque est vide en I’ouvrant

9. Repositionner le capuchon dans sa position initiale.

Remarques :

Non prét a I’emploi, nécessite le chargement d’une nouvelle gélule a chaque prise.
Pour sortir la gélule du blister, retirer la pellicule mais ne pas la pousser a travers
I’aluminium.

Rincer la bouche avec de 1’eau apres inhalation.

Lors de I’inhalation, le son lié¢ a I’inhalation de la gélule entraine un vrombissement
qui permet de s’assurer de la prise de la dose.

Absence de compteur de dose mais apres la prise un controle visuel de la gélule est
possible en ouvrant la gélule et en vérifiant qu’elle s’est correctement vidée.

Les gélules ne doivent pas €tre avalées. Elles doivent €tre conservées dans le blister et
sorties uniquement avant utilisation.

Nettoyage : 1 fois par mois, rincer a I’eau chaude apres avoir entierement ouvert puis
sécher pendant 24h. L’embout buccal pourra étre nettoyé avec un linge sec apres
usage.
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Annexe 2.9 : Inhalateurs de poudre multidose : Diskus

INHALATEUR DE POUDRE MULTIDOSE : Diskus

Spécialités concernées : Serevent®, Flixotide®, Seretide®

Spécialit€ délivrée = ...t

Pour réaliser une bouffée :

1. Tenir le dispositif dans une main et placer le pouce de 1’autre main dans 1’encoche
prévue a cet effet et pousser aussi loin que possible pour ouvrir le dispositif

2. Pousser le levier vers le bas pour I’amener en butée

3. Expirer profondément en dehors du dispositif puis placer I’embout buccal dans la
bouche avant de fermer les levres autour

4. Inspirer par la bouche profondément et lentement

5. Retirer ’embout buccal de la bouche et retenir la respiration pendant au moins 5
secondes avant de reprendre une respiration normale

6. Fermer le dispositif en plagant le pouce dans 1I’encoche prévue a cet effet et pousser en
ramenant la partie mobile aussi loin que possible pour recouvrir I’embout buccal.

Remarques :

Prét a I'emploi deés la premiere utilisation, ne nécessite pas de coordination
main/bouche

Rincer la bouche apres utilisation

Possede 60 doses

Présence d’un compteur de dose gradué de 1 en 1 : les chiffres de 5 a 0 apparaissent en
rouge

Nettoyage : Hebdomadaire avec un linge propre sec. Ne jamais mouiller le dispositif.

J AN 5 2 SN

179



Annexe 2.10 : Inhalateur de poudre multidose : Easyhaler

INHALATEUR DE POUDRE MULTIDOSE : Easyhaler

Spécialités concernées : Bemedrex®, Gibiter®

Spécialit€ délivrée : .......ccvvviviiiiinnnn.

Pour réaliser une bouffée :

1. Retirer le capuchon anti poussiere et le capuchon protecteur

2. Agiter le dispositif de haut en bas 3 a 5 fois

3. Tenir le dispositif a la verticale avec le pouce sur le fond et I’index sur le bouton
poussoir et, appuyer fermement sur le bouton poussoir une seule fois, un «clic » se
fait entendre. Relacher, un nouveau « clic » se fera entendre

4. Expirer profondément en dehors du dispositif

5. Placer I’embout buccal dans la bouche et fermer les levres autour. Inspirer par la
bouche profondément et lentement

6. Retirer ’embout buccal de la bouche et retenir la respiration pendant au moins 5
secondes avant de reprendre une respiration normale

7. Repositionner les capuchons pour fermer le dispositif.

Nombre de doses @ ....ovvvvvvnnnnn.

Remarques :

- Prét a ’emploi des la premiere utilisation, ne nécessite pas de coordination
main/bouche.

- Rincer la bouche apres utilisation.

- Attendre 15 a 30 secondes avant de réaliser une deuxieme bouffée si nécessaire.

- Présence d’un compteur de doses gradué de 5 en 5. Lorsque la graduation apparait en
rouge, il reste 20 doses.

- Lorsque le compteur de dose atteint 0, il faut changer de dispositif méme si de la
poudre semble encore présente a I'intérieure ou est visible au travers de la fenétre
transparente présente a 1’arriere de I’inhalateur.

- Si I'inhalateur est actionné involontairement, ou actionné plusieurs fois de suite ou si
on a soufflé dans I’inhalateur, il conviendra de tapoter I’embout buccal sur une table
ou dans la paume de la main afin d’évacuer la poudre.

- Nettoyer régulierement 1I’embout buccal avec un linge sec et limiter au maximum
I’humidité.

- A utiliser dans les 4 mois, apres ouverture du sachet libérant 1’inhalateur.

m AT & ot
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Annexe 2.11 : Inhalateurs de poudre multidose : Ellipta

INHALATEUR DE POUDRE MULTIDOSE : Ellipta

Spécialités concernées : Incruse®, Relvar®, Revinty®, Anoro®, Laventair®,

Elebrato®, Trelegy®

Spécialit€ délivrée : ......oovvviiiiiiinnn.

Pour réaliser une bouffée :

1. Maintenir I'inhalateur en position verticale, faire glisser le
couvercle vers le bas jusqu’a entendre un « clic »

2. Expirer profondément en dehors du dispositif

3. Veiller a ne pas obstruer la grille de ventilation avec les doigts puis placer I’embout buccal
dans la bouche et fermer les leévres autour

4. Inspirer rapidement et profondément par la bouche

5. Retirer ’embout buccal de la bouche et retenir la respiration pendant au moins 5 secondes
avant de reprendre une respiration normale

6. Replacer I’inhalateur en position verticale et le fermer en faisant glisser le couvercle vers le
haut.

Remarques :

N

Prét a I'emploi deés la premiere utilisation, ne nécessite pas de coordination
main/bouche. Rincer la bouche apres utilisation.

Possede 30 doses. Présence d’un compteur de dose gradué de 1 en 1. Les doses de 10 a
0 apparaissent en rouge.

Apres avoir ouvert le couvercle et entendu le clic, le compteur de dose doit indiquer
une dose en moins signifiant que la dose est préte a étre utilisée.

Si le couvercle est ouvert puis refermé sans réaliser d’inhalation, la dose perdue sera
maintenue dans 1’inhalateur mais ne sera plus disponible pour I’inhalation suivante.

Ne pas secouer I’inhalateur avant utilisation.

Apres avoir sorti I’inhalateur de son emballage, il doit étre conservé pendant
maximum 6 semaines.

Lors de la prise il est possible de ne pas sentir ni le produit ni son gofit alors que
I’inhalateur a été correctement utilisé.

Nettoyage : hebdomadaire avec un tissu propre sec afin d’enlever les résidus de
poudre. Ne pas utiliser d’eau.

181



Annexe 2.12 : Inhalateurs de poudre multidose : Nexthaler

INHALATEUR DE POUDRE MULTIDOSE : Nexthaler

Spécialités concernées : Innovair®, Formodual® et Trimbow®

Spécialit€ délivrée : ......ccoovvviiiiiiinnn.

Pour réaliser une bouffée :

1. Maintenir D’inhalateur en  position
verticale et ouvrir lentement le couvercle
jusqu’a entendre un « clic », une dose est
alors libérée

2. Expirer profondément en dehors du
dispositif.

3. Veiller a ne pas recouvrir la grille d’aération latérale puis placer I’embout buccal dans
la bouche et fermer les levres autour

4. Inspirer rapidement et profondément par la bouche, un « clic » se fait entendre

5. Retirer ’embout buccal de la bouche et retenir la respiration pendant au moins 5
secondes avant de reprendre une respiration normale

6. Refermer le couvercle. Vérifier que le compteur de dose a reculé d’une unité.

Remarques :

- Rincer la bouche apres utilisation.

- Prét a ’emploi des la premiere utilisation, ne nécessite pas de coordination
main/bouche.

- Possede 120 doses. Présence d’un compteur de dose gradué de 1 en 1.

- Ne pas secouer I'inhalateur.

- Apres avoir ouvert le couvercle et entendu le clic, le compteur de dose doit indiquer
une dose en moins signifiant que la dose est préte a tre utilisée.

- Si le couvercle est ouvert puis refermé sans réaliser d’inhalation, la dose perdue sera
maintenue dans I’inhalateur mais ne sera plus disponible pour I’inhalation

- Attendre au moins 15 secondes avant de réaliser une deuxieme bouffée.

- Lors de I'inhalation le dispositif peut émettre un « clic ». Lors de la prise, un gofit peut
étre perceptible.

- Nettoyage : hebdomadaire avec un tissu sec et propre, ne pas mouiller.
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Annexe 2.13 : Inhalateurs de poudre multidose : Novolizer

INHALATEUR DE POUDRE MULTIDOSE : Novolizer

Spécialités concernées : Ventilastin®, Asmelor® et

Novopulmon®

Spécialit€ délivrée : ...oovvvvvieeeiiiiinnnnn..

Pour amorcer le dispositif avant la toute premiére

utilisation :

1.

Appuyer sur les surfaces nervurées situées
sur les cotés du couvercle et pousser celui-ci vers I’avant pour le retirer :

Retirer le film protecteur en aluminium du boitier de la cartouche et prélever une cartouche
neuve

Insérer la cartouche dans le dispositif en orientant le compteur de dose face a I’embout buccal
Replacer le couvercle dans ses guides latéraux et le pousser horizontalement jusqu’a ce qu’il
s’insere dans son logement

Le dispositif est maintenant prét a I’emploi, cette procédure ne doit étre effectuée qu’une fois.

Pour réaliser une bouffée :

1. Maintenir le dispositif horizontalement et retirer le capuchon

2. Appuyer a fond sur le bouton doseur coloré, puis relacher. Un « clic » sonore se fait entendre
et la fenétre de contrdle passe du rouge au vert : le dispositif est prét a I’emploi

3. Expirer profondément en dehors du dispositif

4. Placer I’embout buccal dans la bouche et fermer les levres autour. Inspirer par la bouche
profondément et lentement

5. Retirer I’embout buccal de la bouche et retenir la respiration pendant au moins 5 secondes
avant de reprendre une respiration normale.

6. Replacer le capuchon protecteur sur I’embout buccal.

Nombre de doses : ...............
Remarques :

Inhalateur de poudre avec réservoir multidose non prét a 1’emploi. Ne nécessite pas de
coordination main/bouche. Rincer la bouche apres utilisation. Maintenir le dispositif a
I’horizontale lors de son utilisation.

Un déclic audible et un changement de couleur de la fenétre de contrdle (passage au vert) sont
des témoins de prise. La prise peut également avoir un gofit.

Possede un compteur de dose, gradué de 20 en 20 jusqu’a 60 doses restantes puis de 10 en 10
pour les 60 dernieres doses. Le chiffre qui apparait dans la fenétre supérieure indique le
nombre de doses restantes.

Lorsque le compteur de dose affiche « 0 », il faut changer la cartouche : retirer I’ancienne en
faisant glisser le capot vers I’avant pour y accéder puis nettoyer 1’intérieur avec un tissu propre
et sec, avant d’insérer la nouvelle cartouche.

Nettoyage : hebdomadaire avec un linge propre et sec pour retirer les résidus de poudre. Ne
pas mouiller.
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Annexe 2.14 : Inhalateurs de poudre multidose : Spiromax

INHALATEUR DE POUDRE MULTIDOSE : Spiromax

Spécialité concernée : Duoresp spiromax®

Pour réaliser une bouffée :

1. Maintenir I’inhalateur en position verticale le capuchon rouge foncé en bas

2. Ouvrir le capuchon en le dépliant vers le bas jusqu’a entendre un clic, afin de libérer
I’embout buccal

3. Expirer profondément en dehors du dispositif

4. Veiller a ne pas obstruer les fenétres d’aération au-dessus de I’embout buccal, placer
I’embout buccal dans la bouche et fermer les levres autour

5. Inspirer rapidement et profondément par la bouche. Retirer ’embout buccal puis
retenir la respiration pendant au moins 5 secondes avant de reprendre une respiration
normale

6. Refermer I’embout buccal.

Remarques :

C’est un inhalateur de poudre multidose prét a I’emploi qui ne nécessite pas de
coordination main/bouche.

Rincer la bouche apres utilisation.

Lors de la prise un goit peut étre perceptible.

Attendre au moins 15 secondes avant de réaliser une deuxieme bouffée.

Contient 60 doses pour le dosage de 320 pg et 120 doses pour le dosage de 160 pg.
Présence d’un compteur de dose indiquant le nombre d’inhalations restantes en

nombre pair (gradué de 2 en 2). Lorsqu’il reste 20 inhalations, les nombres s’affichent
en rouge.

Si on ouvre et ferme le capuchon sans prendre de dose, le compteur de dose
décomptera mais il n’y aura toujours qu’'une seule dose préte a étre inspirée.

Ne pas agiter avant utilisation.

Nettoyage : hebdomadaire avec un tissu sec et propre pour retirer les résidus de
poudre. Ne pas mouiller.

AULTE & oot e



Annexe 2.15 : Inhalateurs de poudre multidose : Turbuhaler

INHALATEUR DE POUDRE MULTIDOSE : Turbuhaler

Spécialités concernées : Bricanyl®, Pulmicort® et Symbicort®

Spécialit€ délivrée = ...t

Pour amorcer le dispositif (2 ne réaliser qu’une seule fois) :

1.
2.

3.

Dévisser le capuchon et I’enlever.
Tourner la molette a fond dans un sens puis dans 1’autre :
un clic se fait entendre :

Répéter 1’étape 2 une seconde fois. Le dispositif est maintenant prét a I’emploi.

Pour réaliser une bouffée :

1. Dévisser le capuchon et I’enlever

2. Maintenir le dispositif en position verticale la molette colorée vers le bas

3. Pour charger une dose, tourner la molette a fond dans un sens puis a fond dans I’autre :
un clic se fait entendre

4. Expirer profondément en dehors du dispositif

5. Placer I’embout buccal dans la bouche et fermer les leévres autour

6. Inspirer par la bouche profondément et lentement. Retirer I’embout buccal de la
bouche puis retenir la respiration pendant au moins 5 secondes avant de reprendre une
respiration normale

7. Revisser le capuchon sur le dispositif.

Remarques :

Inhalateur de poudre avec réservoir multidose, non directement prét a I’emploi des la
premiere utilisation. Il ne nécessite pas de coordination main/bouche.

Attendre au moins 15 secondes avant de réaliser une deuxieme bouffée.

Rincer la bouche apres utilisation.

Méme apres plusieurs clics consécutifs il n’y a toujours qu’une dose préte a étre
inhalée. Toutefois le fait d’actionner la molette fait tourner le compteur de dose.
Possede un compteur de dose, gradué de 1 en 1. Lorsqu’une marque rouge apparait en
haut de la fenétre de 1’indicateur de dose, il reste environ 20 doses.

Nettoyer régulierement I’embout buccal avec un linge sec et ne pas mouiller.

AULITES & ottt e
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Annexe 2.16 : Inhalateurs de poudre multidose : Twisthaler

INHALATEUR DE POUDRE MULTIDOSE : Twisthaler

Spécialité concernée : Asmanex twisthaler®

Pour réaliser une bouffée :

1. S’assurer que le compteur et le pointeur du capuchon
soient alignés :

2. Dévissez le capuchon dans le sens inverse des aiguilles d’une montre. Le compteur de
dose décomptera alors une unité. Enlever le capuchon.

3. Expirer profondément en dehors du dispositif.

4. Placer I’embout buccal dans la bouche et fermer les leévres autour.

5. Inspirer profondément en lentement par la bouche puis retirer I’embout buccal de la
bouche et retenir la respiration pendant au moins 5 secondes avant de reprendre une
respiration normale.

6. Repositionner le capuchon sur sa base tout en maintenant le dispositif en position
verticale.

7. Visser le capuchon dans le sens des aiguilles d’une montre en maintenant une légere
pression vers le bas jusqu’a entendre un « clic ». La dose suivante est alors chargée.

8. Le capuchon est fermé lorsque le compteur de dose et le pointeur du capuchon sont a
nouveau alignés.

Remarques :

Inhalateur de poudre avec réservoir multidose directement prét a I’emploi. Pas de
coordination main bouche requise.

Attendre au moins 15 secondes avant de réaliser une deuxieme inhalation.

Rincer la bouche apres utilisation.

Posseéde un compteur de dose gradué de 1 en 1. Apres la derniere dose « 01 », le
compteur indiquera « 00 » et le capuchon sera bloqué. Le dispositif ne pourra plus étre
utilisé.

Nettoyer régulierement I’extérieur de 1’embout buccal avec un tissu sec. Eviter tout
contact avec 1’eau.

N L3
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Annexe 2.17 : Inhalateurs de brumisat : Respimat

INHALATEURS DE BRUMISAT : RESPIMAT

Spécialités concernées : Striverdi®, Spiriva® et Spiolto®

Spécialit€ délivrée = .....oovvviiiiiiinn,

Avant la toute premicre utilisation il faut charger et amorcer le systeme :

Chargement de la cartouche :

1. Maintenir le capuchon fermé, appuyer sur le cliquet de sécurité et retirer la base transparente du

dispositif.

2. Prendre la cartouche et insérer la partie la plus étroite dans le dispositif en la poussant contre
une table, jusqu’en butée. Ne plus tenter de la retirer.

3. Remettre en place la base transparente.

- Pour amorcer le dispositif :

1. Maintenir le capuchon fermé et tourner la base d’un demi-tour dans la direction des fleches
noires jusqu’a entendre un clic.

2. Ouvrir entierement le capuchon.

3. Diriger le dispositif en direction du sol, appuyer sur le bouton de libération pour amorcer la
pompe puis fermer le capuchon.

4. Réitérer les étapes 2 et 3 plusieurs fois jusqu’a obtenir un nuage, puis une fois le nuage obtenu
recommencer ces étapes 6 fois de plus.

5. Repositionner le capuchon, I’inhalateur est prét a I’emploi.

Pour réaliser une bouffée :

1.

98]

Maintenir le capuchon fermé et tourner la base d’un demi-tour dans la direction des fleches
noires jusqu’a entendre un « clic ».

Ouvrir entierement le capuchon.

Expirer lentement et profondément en dehors du dispositif.

Mettre le dispositif horizontalement, placer I’embout buccal dans la bouche et fermer les
Ievres autour. Veiller a ne pas recouvrir les orifices d’aération.

Appuyer simultanément sur le bouton de libération et inspirer lentement et profondément par
la bouche.

Retirer I’embout buccal de la bouche et retenir la respiration pendant au moins 5 secondes
avant de reprendre une respiration normale.

Fermer le capuchon.
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Remarques :

Dispositif non prét a I’emploi et nécessitant une coordination main/bouche bien que facilitée.
Rincer la bouche apres utilisation et attendre au moins 15 secondes avant de réaliser une
deuxieme bouffée.

60 doses / cartouche. Présence d’un compteur de dose gradué de 1 en 1 (zone jaune : moins de
10 bouffées restantes, zone rouge : la cartouche est vide). Ne pas tourner la base transparente
lorsque le capuchon est ouvert cela déclenche une dose automatiquement qui sera pulvérisée
dans D’air.

Un méme inhalateur peut étre utilisé avec un maximum de 6 cartouches.

Si I’inhalateur n’a pas été utilisé depuis plus de 7 jours : tourner la base en direction des
fleches noires et libérer une bouffée vers le sol.

Si I’inhalateur n’a pas été utilisé depuis plus de 21 jours : tourner la base en direction des
fleches noires et libérer une bouffée vers le sol et répéter ces étapes jusqu’a apparition d’un
nuage d’aérosol bien visible. Une fois le nuage visible, répéter ces opérations 3 autres fois.
Changement de cartouche : maintenir le capuchon fermé et tourner la base transparente afin de
la retirer, si elle est difficile a retirer, tirer et tourner la cartouche en méme temps.

Nettoyage hebdomadaire de 1’embout buccal recommandé avec un linge humide.

Chargement de la cartouche

1. 2.
3.
Amorcage du dispositif
1. 2. 3.4.5.
Pour réaliser une bouffée
1. 2. 4,

188




Annexe 2.18 : Aérosol par nébulisation - nébuliseur pneumatique

AEROSOL PAR NEBULISATION - NEBULISEUR PNEUMATIQUE

Bon usage d’un nébuliseur pneumatique :

Remarques :

1.
2.

>

Assembler le tuyau, la cuve et I'interface (embout buccal ou masque facial)
Verser la solution médicamenteuse dans la cuve, sans dépasser le volume
recommandé par le fabricant.

Connecter la source d’énergie, le compresseur d’air.

Mettre en place I’interface puis allumer le compresseur.

Inspirer et expirer normalement jusqu’a ce que la production d’aérosol cesse ou
jusqu’au terme de la durée prescrite. La cuve contenant la solution a nébuliser
doit étre maintenue a la verticale pendant la nébulisation. Si le traitement doit
étre interrompu, éteindre le compresseur pour éviter les pertes d’aérosol.

A la fin de la séance, retirer I’interface et éteindre le compresseur.

Rincer la bouche et le visage (si masque facial).

Photographie du montage final d’un nébuliseur pneumatique

avec un embout buccal comme interface

L’interface peut étre un embout buccal ou un masque facial et sa taille doit étre
adaptée a I’age du patient.

Coordination main/bouche non nécessaire.

Entretien : il convient de nettoyer le nébuliseur apreés chaque séance selon les

recommandations propres au fabricant, en général avec de I’eau claire avant de laisser
sécher a I’air libre.

L’interface est personnelle et réutilisable.

Le compresseur est disponible a la location, le plus souvent en pharmacie, qui est
responsable de son entretien aussi bien d’un point de vue technique que du nettoyage.
Autres remarques :
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