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Pourquoi et comment mesurer
et optimiser le dépot pulmonaire
des traitements inhalés ?

P. Devillier’, E. Naline', J.-C. Dubus?

Résumé

La mesure de la fraction respirable et de la distribution de la
taille des particules sur impacteurs a multi-étages permet de
répondre a des exigences réglementaires mais pas de prédire le
dépot pulmonaire d’'un médicament inhalé, notamment chez des
patients souffrant de pathologies obstructives bronchiques. La
pharmacocinétique offre des possibilités d'évaluation du dépot
pulmonaire total plus facilement applicable que les techniques
de scintigraphie. Lorsque la pharmacodynamie du médicament
entraine des effets facilement mesurables, comme avec les
bronchodilatateurs, il est possible d’étudier la relation entre le
dépot pulmonaire et la réponse fonctionnelle en modélisant la
relation pharmacocinétique plasmatique — pharmacodynamie
(bronchodilatation). La relation dose-effet n'est pas directement
proportionnelle a I'amélioration du dépét pulmonaire. L'amélio-
ration du dépdt pulmonaire conduit le plus souvent a une réduc-
tion des doses inhalées pour une méme efficacité clinique.
L'utilisation d’aérosols de particules de petites tailles, permet-
tant un dépot sur I'ensemble de I'arbre bronchique, notamment
au niveau des petites voies aériennes, n'a pas permis de montrer
de bénéfice clinique sur des criteres fonctionnels ou cliniques
classiques au-dela de la réduction de la dose délivrée. Ces aéro-
sols permettent de réduire I'impaction oropharyngée, la variabi-
lité du dépdt pulmonaire et de la réponse fonctionnelle liées a
des variations des débits inspiratoires.
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Why and how to measure and optimize lung
deposition of inhaled drugs?

P. Devillier, E. Naline, J.-C. Dubus
Summary

The in vitro assessment of the aerosol fine particle ‘respirable’
fraction and the aerodynamic particle size distribution on cas-
cade impactors is necessary to meet the demands of regulatory
authorities but does not predict lung deposition of an inhaled
drug notably in patients with chronic obstructive airway
diseases. Total drug delivery to the lung can be assessed using
pharmacokinetic methods. Pharmacokinetic studies are easier
to conduct in patients with chronic obstructive diseases than
imaging studies using two- or three-dimensional scintigraphic
methods. For fast acting inhaled drugs, such as bronchodila-
tors, the relationship between lung deposition and clinical effi-
cacy can be established by modeling of the pharmacokinetic —
pharmacodynamic (bronchodilation) relationship. Improvement
of lung deposition is usually associated with a reduction of the
dose required for clinical efficacy but the change in the dose-
response relationship is not proportionally related to the
increase in lung deposition. Aerosols delivering small particles
improve lung deposition, by distributing drug diffusely throu-
ghout the lungs, in particular by reaching peripheral airways.
These aerosols do notimprove clinical efficacy as evaluated on
classical spirometric or clinical criteria but often permit a
reduction in dosage. Also, they can minimize oropharyngeal
deposition, reduce variability in lung deposition and spirometric
response related to change in inspiratory flows.

Key-words: Impactor ¢ Aerosols ¢ Particle size ¢ Lung
deposition ¢ Bronchodilators e Corticosteroids.
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administration par voie inhalée des bronchodilata-
teurs et des corticoides est un élément incontournable de la
prise en charge thérapeutique de I'asthme ou de la BPCO.
De nombreux facteurs déterminent le dépot pulmonaire de
ces médicaments. Parmi ces facteurs, on peut distinguer les
facteurs liés aux propriétés pharmaceutiques, notamment la
taille des particules émises par le dispositif d’inhalation
(fig. ), les facteurs liés a la technique d’inhalation, notam-
ment le débit inspiratoire et la pause respiratoire en fin d’ins-
piration, et enfin des facteurs liés aux voies aériennes,
notamment la clairance mucociliaire, la taille et la morpho-
logie des voies aériennes qui varient avec I'4ge, le sexe, la
nature et la sévérité de la maladie obstructive bronchique. La
clairance des particules inhalées est rapide au niveau des voies
aériennes proximales et peut modifier le temps de rétention
pulmonaire des particules en fonction de leur distribution
dans I'arbre bronchique. Des différences dans la quantité et
la distribution des particules de principes actifs au niveau
pulmonaire peuvent avoir des conséquences importantes sur
le rapport bénéfice-risque des médicaments inhalés [1, 2].

Méthodologie de I'évaluation du dépot
pulmonaire

Evaluation de la taille des particules
et de la fraction respirable in vitro

La taille des particules émises par un dispositif d’inhala-
tion est évaluée selon des techniques et des criteres de qualité
définis par la Pharmacopée Européenne et selon les recom-
mandations de '’Agence Européenne du Médicament (EMEA)
(3] ou de la Food and Drug Administration [4]. Elle impose des
méthodes basées sur le fractionnement et la collecte des parti-
cules sur des impacteurs & multi-étages permettant une modé-
lisation approximative de I'arbre bronchique. Le principe de
fonctionnement de ces impacteurs est de faire passer un flux
d’air véhiculant le nuage de particules émis par le dispositif
d’inhalation au travers de tamis superposés (plateaux d’impac-
tion) représentés par des plaques percées d’orifices de diametres
décroissants 4 chaque étage de I'impacteur. Ces impacteurs
permettent un échantillonnage sélectif selon la taille et la den-
sité des particules aérosolisées. Les particules d’inertie élevée,
notamment les particules de grosse taille, sont recueillies sur
les premiers étages ; les autres resteront en suspension dans le
flux d’air et seront dirigées vers les plateaux suivants. L'impac-
teur d’Andersen qui comporte 6 4 8 étages d’impaction est la
version la plus utilisée de ce type de dispositif permettant de
mesurer la distribution granulométrique d’un aérosol. Les
conditions de réalisation des mesures sur les impacteurs,
notamment la détermination du flux d’inhalation au travers
du systeme et la durée du test, doivent respecter le volume
d’inspiration recommandé (4 litres) et étre effectuées en repro-
duisant le flux créé par une dépression de 4 kPa. Cette dépres-



sion de 4 kPa peut générer des flux
tres différents au travers des dispo-
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La topographie du dép6t pulmonaire de la fraction respirable (MMAD < 5 pm) des parti-
cules inhalées dépend en partie de leurs tailles. Pour les particules de 2 & 5 pm, le dépot est
essentiellement trachéobronchique par gravitation ou sédimentation, influencé par la durée
de I'apnée en fin d’inspiration. Les particules de taille inférieure (1 pm et moins) peuvent se
déposer dans les espaces pulmonaires distaux par sédimentation, diffusion ou étre exhalées
[7]. Les récepteurs cibles des bronchodilatateurs (2 : récepteurs B,-adrénergiques ; M : récep-
teurs muscariniques) et des corticoides (GR : récepteurs des glucocorticoides) sont exprimés
a tous les niveaux de I'arbre trachéobronchique [65]. L’impact de ces traitements peut étre
évalué a l'aide de parametres fonctionnels explorant les différents territoires bronchiques
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Ces techniques d’impaction

permettent de mesurer de fagon

standardisée la dose délivrée, la fraction respirable et le dia-
metre aérodynamique médian de masse (MMAD). Le
MMAD est une valeur médiane qui sépare en deux parts
égales la masse des particules déposées dans I'impacteur.
L’étendue de la distribution des particules de I’aérosol autour
de cette valeur médiane est exprimée par la déviation stan-
dard géométrique (GSD). La fraction respirable est la quan-
tit¢ de principe actif qui se dépose sur les étages des
impacteurs correspondant a des particules inférieures 2 5 pm.
Les particules de tailles supérieures se déposent dans 'oro-
pharynx par impaction. Pour les particules de 2 4 5 pm, le
dépot est essentiellement trachéobronchique par gravitation
ou sédimentation, influencé par la durée de I'apnée en fin
d’inspiration. Les particules de taille inférieure (I pm et
moins) peuvent se déposer dans les espaces pulmonaires dis-
taux par sédimentation, diffusion ou étre exhalées [7].
L’attraction électrostatique pour les particules chargées
(interception) et le caractere hydrophile des particules, en

amplifiant Pimpaction ou la sédimentation, peuvent égale-
ment affecter le dép6t pulmonaire.

L’évaluation du dép6t pulmonaire sur ces impacteurs a
pour objectif essentiel de répondre aux exigences réglemen-
taires des autorités de santé mais ne représente qu’une esti-
mation, le plus souvent une surestimation, du dépot
pulmonaire chez '’homme, notamment chez des patients
obstructifs [1, 8]. Ces techniques ont pour objectif principal
de comparer les caractéristiques d’un dispositif d’inhalation
par rapport a un dispositif de référence déja commercialisé.
Une autre approche expérimentale consiste 2 mesurer la taille
des particules par diffraction laser. Elle permet de déterminer
un VMD (diametre volumétrique médian) et une fraction
respirable mais, comme la mesure se fait sur toutes les gout-
telettes du nuage aérosolisé, elle ne permet pas de conclure
formellement sur la quantité de principe actif composant
précisément le nuage [6]. Plus compliqués et a visée de
recherche, les modeles 7z vitro de poumon humain ventilé
sont d’utilisation tres restreinte [9].
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e Les impacteurs sont des dispositifs permettant

une modélisation approximative de I'arbre bronchique

et une mesure de la distribution granulométrique d’un aérosol.
* Les mesures par impacteurs, doivent respecter le volume
d’inspiration recommandé (4 litres) et étre effectuées

en reproduisant le flux créé par une dépression de 4 kPa.

Il faut également tenir compte de la résistance imposée
par le dispositif d'inhalation afin de reproduire la gamme
des deébits possibles dans la population des malades
concernés.

° Les mesures par impaction permettent de déterminer

la dose délivrée, la fraction respirable et le diamétre
aérodynamique médian de masse (MMAD). Ce dernier

est une valeur médiane qui sépare en deux parts égales

la masse des particules déposées dans I'impacteur.

e La déviation standard géométrique (GSD) définit I'étendue
de la distribution des particules de I'aérosol autour

de cette valeur médiane.

Evaluation du dépo6t pulmonaire
chez I'homme, par scintigraphie
ou par analyse pharmacocinétique

La scintigraphie pulmonaire et les pharmacocinétiques
plasmatique ou urinaire permettent d’évaluer le dép6t pul-
monaire des médicaments inhalés chez ’homme.

L’évaluation du dépoét pulmonaire par scintigraphie
impose le marquage radioactif du principe actif qui peut
induire des modifications des propriétés physicochimiques
des particules et ainsi modifier le dép6t pulmonaire ; de sur-
croit, cette technique expose les volontaires & une irradiation
souvent peu éthique, en particulier chez 'enfant. Les techniques
d’imagerie en trois dimensions permettent une évaluation
optimale de la topographie du dépoét du médicament dans
les voies aériennes ce que n’autorisent que treés imparfaite-
ment les techniques en deux dimensions [10, 11].

L’évaluation du dépo6t pulmonaire par analyse de la
pharmacocinétique plasmatique, voire urinaire, a bénéficié
du développement de méthodes analytiques tres sensibles et
spécifiques, notamment la spectrométrie de masse, indispen-
sables aux dosages des faibles concentrations circulantes des
médicaments inhalés aux posologies usuelles. Cependant, il
est parfois nécessaire d’administrer des doses supérieures aux
doses recommandées pour avoir un profil pharmacocinétique
de qualité. Les techniques de détection par spectrométrie de
masse apres séparation par chromatographie liquide ou
gazeuse requicrent un équipement cofliteux et une mise au
point souvent complexe qui en limitent I'usage aux études
dédiées 2 la constitution du dossier d’autorisation de mise sur
le marché ou a des études cliniques réalisées par des équipes
de recherche fortement dotées en moyens analytiques. L’élé-
ment clé du raisonnement pharmacocinétique appliqué a
I'estimation du dépot pulmonaire est la dose résorbée qui
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correspond 2 la fraction du médicament atteignant la circu-
lation systémique [12, 13]. Un médicament inhalé est
résorbé par le tractus respiratoire mais peut I'étre aussi par le
tractus digestif apres déglutition de la fraction du médica-
ment déposé au niveau du carrefour oropharyngé ou drainé
a ce niveau par la clairance mucociliaire bronchique ; cette
résorption est efficace et rapide pour les médicaments dépo-
sés au niveau proximal, ou encore par jetage postérieur a par-
tir des fosses nasales (dans le cas d’une nébulisation avec
masque bucconasal). En effet, les études portant sur des par-
ticules marquées par des isotopes radioactifs montrent que si
la demi-vie de passage de l'oropharynx vers le tube digestif
est de 10 minutes, elle est de I'ordre de 100 minutes pour le
transfert des bronches 4 'oropharynx, mais atteint 8 heures
des bronchioles aux bronches [14]. L'importance de la clai-
rance mucociliaire dans I'évaluation du dépét pulmonaire
d’'un médicament inhalé est illustrée par les différences
observées entre les résultats des études par scintigraphie pul-
monaire et par analyse pharmacocinétique. En effet, le dépot
pulmonaire évalué par scintigraphie peut étre supérieur
(environ 20 % mais parfois beaucoup plus) 2 celui évalué par
analyse pharmacocinétique car cette dernitre ne prend en
compte que la fraction résorbée du médicament alors que la
scintigraphie évalue la fraction déposée apres inhalation, que
celle-ci soit secondairement résorbée ou subisse en partie une
élimination par clairance mucociliaire [15].

Pour les médicaments qui ne sont pas absorbés par voie
digestive ou qui subissent un effet de premier passage hépa-
tique complet (par exemple, le monopropionate de flutica-
sone, le furoate de mométasone, le cromoglycate sodique ou
les aminoglycosides), les concentrations sanguines, voire uri-
naires (en cas d’élimination essentiellement rénale sous
forme inchangée), sont le reflet de la dose déposée au niveau
des voies aériennes. Pour les médicaments inhalés qui sont
absorbés par voie digestive (par exemple, le salbutamol ou le
dipropionate de béclométasone), les concentrations sanguines
seront le reflet des processus d’absorption au niveau du trac-
tus respiratoire et du tractus digestif. L’absorption intestinale
du médicament peut étre bloquée par une administration
orale préalable de charbon activé. Dans ce cas, les concentra-
tions plasmatiques seront directement proportionnelles
'absorption au niveau des voies aériennes [16]. Pour certains
médicaments (exemples : salbutamol, terbutaline), le passage
systémique est beaucoup plus rapide par voie pulmonaire
que par voie digestive. Ainsi, la mesure des concentrations
plasmatiques pendant les 20 4 30 minutes qui suivent le
début de linhalation ou celle des concentrations urinaires
pendant la premitre demi-heure (moins reproductible mais
non invasive) est directement proportionnelle au dépdt pul-
monaire puisque I'absorption par voie intestinale peut étre
considérée comme négligeable pendant cet espace-temps
[17-20].

Le passage sanguin des molécules déposées au niveau de
I'espace alvéolaire dépend essentiellement de la taille des



molécules et sopere beaucoup plus facilement qu’'au niveau
bronchique. Il existe, au moins chez le rat, une relation
inverse entre la masse des molécules et 'absorption au niveau
alvéolaire [14]. La vitesse de passage de la lumiere des voies
aériennes & I'espace vasculaire est conditionnée par d’autres
propriétés physicochimiques. Ainsi, les médicaments lipo-
philes traversent facilement I'épithélium par diffusion passive
alors que les molécules hydrophiles franchissent I'épithélium
par transport cellulaire actif (endocytose-exocytose) ou par
d’autres processus au niveau des jonctions serrées [14].

Dans tous les cas, les concentrations sanguines ou uri-
naires du médicament inhalé ne peuvent étre le reflet de son
dépot pulmonaire que il ne subit pas de métabolisme pul-
monaire. Le poumon est le siégge d’'une importante activité
métabolique dont le role sur I'inactivation des médicaments
de synthése administrés par voie inhalée reste mineur [14].
En revanche, cette activité métabolique peut permettre acti-
vation de molécules d’intérét thérapeutique, comme le
dipropionate de béclométasone ou le ciclésonide, rapidement
transformées par des estérases pulmonaires en métabolites
25 4 100 fois plus actifs (17-monopropionate de béclométa-
sone (17-BMP), désisobutyryl-ciclésonide) sur lesquels
repose lactivité pharmacologique du médicament inhalé.
Pour ces raisons, ces médicaments sont considérés comme
des prodrogues [21, 22]. II est essentiel de connaitre exis-
tence de tels métabolites et d’en mesurer les concentrations
circulantes pour évaluer le dépot pulmonaire du médicament
dans sa forme active [23].

En conclusion, I'analyse pharmacocinétique est de réa-
lisation moins complexe et donne une évaluation plus exacte
du dépét pulmonaire que la scintigraphie tant chez le volon-
taire sain que le patient obstructif mais ne permet pas d’étu-
dier la topographie du dépdt du médicament dans les voies
aériennes n’étant que le reflet de la dose totale déposée et
résorbée.

e Le dépot pulmonaire peut étre évalué chez I'homme
par scintigraphie et par analyse pharmacocinétique.

e La scintigraphie a deux principaux inconvénients :
d'une part le marquage radioactif du principe actif peut
modifier les propriétés physicochimiques des particules
et donc le dépat pulmonaire, d’autre part les volontaires
sont exposés a une irradiation.

® Les études pharmacocinétiques restent du domaine

de la recherche clinique car elles nécessitent des techniques
analytiques sophistiquées. Elles présentent I'avantage d'étre
plus facilement utilisables chez des patients obstructifs.

Le dépdt pulmonaire des traitements inhalés

Evaluation des concentrations pulmonaires
des médicaments inhalés chez I'homme

Deux parametres pharmacologiques régissent activité du
médicament : sa concentration initiale au site d’activité et son
évolution au cours du temps entre deux administrations. Pour
un médicament inhalé, plusieurs approches méthodologiques
sont possibles pour évaluer ces deux parameétres. La premicre
consiste & mesurer les concentrations pulmonaires sur des
déchets opératoires de lobectomie ou pneumonectomie chez des
patients ayant recu une administration du médicament par voie
inhalée avant 'intervention chirurgicale. Les concentrations tis-
sulaires, mesurées séparément sur les bronches proximales et
distales, permettent logiquement d’estimer I'activité pharmaco-
logique des médicaments dans différentes zones pulmonaires en
fonction des données d’affinité pour leurs cibles (récepteur,
enzyme...) ou d’activité dans des modeles cellulaires ou tis-
sulaires. Des études de ce type ont été conduites avec des corti-
coides (dipropionate de béclométasone, monopropionate de
fluticasone, budésonide) administrés par aérosol-doseur mais
pas par nébulisation [24-26]. Les concentrations pulmonaires,
toujours supérieures dans les bronches proximales que dans les
territoires distaux, diminuaient progressivement apres inter-
vention, plus rapidement pour le 17-BMP que pour la flutica-
sone ou le budésonide, mais restaient le plus souvent
compatibles avec une activité anti-inflammatoire locale [24-26].
D’autres approches de ces parametres ont été effectuées par la
mesure des concentrations de médicaments nébulisés dans le
liquide de lavage, les cellules du lavage alvéolaire, les aspirations
bronchiques, 'expectoration induite ou méme sur les biopsies
bronchiques. Ces dosages ont surtout été effectués pour des
anti-infectieux. Néanmoins, les concentrations mesurées dans
I'expectoration induite et les aspirations bronchiques ne sont le
reflet que des concentrations dans les voies aériennes proximales
et pourraient avoir une valeur prédictive limitée de efficacité
clinique [27].

* Les concentrations pulmonaires sont toujours supérieures
dans les bronches proximales que dans les territoires distaux
mais sont le plus souvent compatibles avec une activité
thérapeutique.

Taille des particules, dépot pulmonaire
et réponse clinique

Retentissement de I'obstruction bronchique
sur le dépot pulmonaire des médicaments
inhalés

Les pathologies pulmonaires obstructives peuvent alté-
rer la quantité et la topographie du dépdt pulmonaire des
médicaments inhalés.

© 2009 SPLF. Edité par Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés
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De nombreuses études, notamment scintigraphiques,
ont montré clairement une diminution du dépdt pulmonaire
dans les pathologies obstructives bronchiques et dans la
mucoviscidose, avec une localisation d’autant plus limitée
aux bronches proximales que 'obstruction était sévere [14,
27-33]. L’administration d’un bronchodilatateur améliore le
dépdt pulmonaire dans ces situations cliniques [14, 27, 30].
De plus, ces pathologies sont associées 4 une augmentation
de la variabilité interindividuelle du dépét pulmonaire
appréciée par des techniques pharmacocinétiques ou scinti-
graphiques [20, 32]. La localisation proximale du dépot pul-
monaire dans les pathologies obstructives explique, au moins
en partie, que la fraction éliminée du poumon par clairance
mucociliaire soit plus importante, puisqu’inversement corré-
lée au VEMS [31], et que la fraction résorbée puisse dimi-
nuer en proportion, pour les molécules
lipophiles dont la dissolution est lente dans le mucus bron-
chique. Le tabagisme augmente la vitesse et la fraction du
médicament absorbé au niveau pulmonaire, au moins pour
linsuline et la terbutaline [34, 35]. Enfin, le dép6t pulmo-
naire des médicaments nébulisés chez les patients ventilés
notamment les enfants est particulicrement faible [36].

notamment

Dépot pulmonaire et réponse clinique
aux bronchodilatateurs inhalés

Apres inhalation de particules de technétium 99 sous
forme de trois nébulisats de MMAD de 1,8 pm (80 % de
particules inférieures 2 5 pm), de 4,6 pm (50 % de particules
supérieures 2 5 um) ou de 10,3 pm (80 % de particules infé-
rieures & 5 pm), les dépots pulmonaires évalués par scintigra-
phie sont respectivement de 79 %, 59 % et 44 % chez des
asthmatiques peu obstructifs [37]. Une étude clinique réali-
sée par la méme équipe chez des asthmatiques avec le méme
niveau d’obstruction, montre que la réponse a des aérosols
de 2,5 mg de terbutaline de granulométrie similaire n’est
meilleure avec I'aérosol de MMAD 1,8 um que sur les
valeurs des débits expiratoires maximaux a 50 % et 25 % de
la CVF [38].

La nébulisation de deux aérosols de salbutamol tres dif-
férents par leur MMAD (1,4 et 5,5 um) et leur distribution
granulométrique (GSD 1,4 et 2,3), conduisant a des frac-
tions respirables elles-mémes tres différentes (94 et 54 %),
induit une bronchodilatation similaire pour des doses de
25 pg a 250 pg administrées de fagon cumulative chez des
patients asthmatiques ayant des niveaux d’obstruction bron-
chique tres différents (VEMS de 23 4 83 %) [39]. Dans une
étude plus récente, la préparation de trois poudres de salbu-
tamol différentes par le degré de micronisation et adminis-
trées par le méme dispositif d’inhalation, a permis d’obtenir
des fractions respirables et des distributions granulométriques
différentes vérifies sur quatre types d’impacteurs. Entre les
trois préparations de salbutamol, le facteur de variation de la
fraction respirable érait de 2,5 mais la bronchodilatation

Rev Mal Respir 2009 ; 26 : 1127-37

mesurée chez des asthmatiques peu obstructifs (VEMS : 89
+ 12 %) érait identique pour des doses administrées de 50 pg
2 400 pg de chacune des trois préparations. Ainsi, des diffé-
rences importantes de fraction respirable de salbutamol peu-
vent ne pas avoir de traduction fonctionnelle chez des
asthmatiques légers a sévéres pour des fractions respirables
supérieures a la dose de 10 pg [39, 40]. La méme équipe a
étudié les effets indésirables (augmentation de la fréquence
cardiaque, baisse de la kaliémie) associés & 'administration
des trois préparations précédentes de salbutamol chez des
volontaires sains [41]. Les trois préparations ont induit une
baisse de la kaliémie en fonction de la dose administrée qui
érait plus importante avec la préparation ayant le plus petit
MMAD (1,7 pm) et la plus grande fraction respirable, mon-
trant qu’une augmentation de la fraction respirable se traduit
par une augmentation du risque d’effet indésirable sans amé-
lioration de [lefficacité¢ clinique; résultat logiquement
attendu lorsque les doses testées sont au plateau d’efficacicé
maximale bronchodilatatrice [40, 41]. Le coefficient de cor-
rélation entre fraction respirable et baisse de la kaliémie était

de 0,78 [41].

Dans toutes ces études, la dispersion des particules est
un élément essentiel au raisonnement bien au-dela de la seule
valeur du MMAD. En effet, il est difficile de savoir si le
dépdt pulmonaire et la réponse bronchodilatatrice sont la
traduction des différences de MMAD et/ou de fraction res-
pirable. Ces résultats soulignent I'intérét de disposer d’aéro-
sols monodispersés (GSD < 1,2) permettant d’évaluer plus
précisément I'impact sur la réponse fonctionnelle des varia-
tions du MMAD en utilisant des doses administrées de prin-
cipe actif suboptimales.

L’administration d’aérosols monodispersés de salbuta-
mol avec des MMAD de 1,5 pm, 3 pm et 6 pm dans des
conditions d’inhalation parfaitement contrélées (volume
inhalé : 1 litre, débit inspiratoire entre 30 et 60 [/min, pause
respiratoire de 10 secondes) montre que la bronchodilata-
tion, mesurée pour des doses délivrées comprises entre 10 pg
et 60 pg chez des asthmatiques modérément obstructifs
(VEMS : 74 + 14 %), augmente en fonction du MMAD
avec une plus grande efficacité des aérosols de MMAD 3 et
6 pm [42]. Ce résultat peut sembler surprenant compte tenu
du plus grand dépot pulmonaire mesuré avec I'aérosol de
MMAD 1,5 pm mais ce dépdt concerne a la fois les voies
aériennes proximales et distales alors que le dép6t pulmo-
naire des aérosols de MMAD 3 pm et 6 pm concerne préfé-
rentiellement les voies aériennes proximales qui sont
principalement impliquées dans 'amélioration du VEMS et
du DEM,, . [43]. Ainsi, en 'absence de parametre explorant
les petites voies aériennes, seul le dépot proximal intervient
dans Pévaluation de la réponse fonctionnelle et on ne peut
établir de relation entre fraction respirable, dépot pulmo-
naire total et efficacité bronchodilatatrice. Cependant, 1 est
important de noter qu’une administration de ces aérosols
avec un débit inspiratoire de 67 + 16 1/min au lieu de 31



+ 5 |/min induit une nette diminution du dépét pulmonaire,
associée 2 une augmentation de I'impaction oropharyngée
des aérosols de MMAD 3 pm et 6 pm, qui se traduit par une
réduction de la réponse bronchodilatatrice alors que ces deux
parametres ne sont pas altérés avec l'aérosol de MMAD
1,5 pm [43]. Ce dernier point illustre 'intérét d’un aérosol
de petites particules en termes de reproductibilité¢ du dépoe
pulmonaire, notamment proximal, en fonction des débits
inspiratoires.

L’autre élément & prendre en compte est la sévérité de
l'obstruction bronchique dans I'évaluation de la réponse cli-
nique 2 des aérosols de MMAD différents. Cependant, chez
des asthmatiques légers 4 séveres, la meilleure bronchodilata-
tion, en réponse a des doses de 20 pg de salbutamol ou de
8 pg d’ipratropium, est observée avec un aérosol monodis-
persé de MMAD 2,8 pm comparativement a des aérosols
monodispersés de MMAD 1,5 pm et 6 pm, inhalés a des
débits inspiratoires entre 40 et 60 /min avec une pause res-
piratoire de 10 secondes [43-46]. La bronchodilatation en
réponse A ces faibles doses de salbutamol ou d’ipratropium
était du méme ordre que celle mesurée en réponse a une
inhalation de 200 pg de salbutamol avec un aérosol-doseur
pressurisé du commerce. Ainsi, les aérosols monodispersés de
particules de petites tailles n’induisent pas forcément la
meilleure bronchodilatation chez les patients les plus
obstructifs.

Dépot pulmonaire et réponse clinique
aux corticoides inhalés

Pour ce qui concerne les corticoides inhalés, analyse de
la pharmacocinétique plasmatique du 17-BMP apres absorp-
tion de charbon activé et inhalation d’aérosols monodisper-
sés de 100 pg de dipropionate de béclométasone (BDP) chez
dix patients asthmatiques peu obstructifs (VEMS: 83
+ 16 %) montre que le dép6t pulmonaire avec un aérosol de
MMAD 1,5 pm est deux 2 trois inférieur a celui estimé apres
inhalation d’aérosols de MMAD 2,5 pm ou de 4,5 pm [47].
Ce résultat obtenu avec des aérosols monodispersés semble
contredire les évaluations comparatives des dépodts pulmonaires
effectuées par scintigraphie ou pharmacocinétique, avec des
aérosols « extrafins » de BDP (Qvar®, MMAD env. 1 pm,
GSD env. 1,8). A la différence des aérosols utilisés dans
Pétude précédente [43], le Qvar® ne génere pas un aérosol
monodispersé de BDP puisque le GSD est supérieur a 1,2.
Les études scintigraphiques chez des volontaires sains mon-
trent une augmentation du dépét pulmonaire (53 %) par
rapport aux dép6ts pulmonaires mesurés apres inhalation de
BDP (4 %) ou de fluticasone (13 %) avec des aérosol-
doseurs de MMAD 2,0 pm et 3,5 pm, respectivement [48].
De plus, la topographie du dépdt pulmonaire est différente
avec un dépot a la fois proximal et périphérique pour le
Qvar® et un dépot essentiellement proximal avec les aérosols

de BDP et de fluticasone de MMAD plus élevés [48]. Cette
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différence de topographie du dépdt pulmonaire a été confir-
mée sur des pieces de résection pulmonaire ; en effet, les
concentrations pulmonaires périphériques de 17-BMP
étaient supérieures aprés inhalation de BDP sous forme de
Qvar® par rapport 2 une inhalation avec un aérosol-doseur
classique alors que les concentrations tissulaires bronchiques
proximales étraient du méme ordre avec les deux types d’aéro-
sols [24]. L’analyse des données de pharmacocinétique plas-
matique du 17-BMP suggere que le dép6t pulmonaire total
du BDP est deux a trois fois supérieur avec le Qvar® versus
un aérosol-doseur classique (gaz propulseur chlorofluorocar-
boné) aussi bien chez des adultes que chez des enfants asth-
matiques [49, 50]. L’augmentation du dépot pulmonaire de
BDP avec le Qvar® se traduit cliniquement par une amélio-
ration équivalente du VEMS et du DEMM,, s pour une
dose, respectivement 2,6 fois et 3,2 fois, inférieure a la dose
de BDP délivrée avec 'aérosol-doseur classique (gaz propul-
seur chlorofluorocarboné) [51].

Une association fixe de BDP et de formotérol (Inno-
vair®) sous forme d’un aérosol-doseur pressurisé délivre un
aérosol de particules dont le MMAD est plus élevé (env.
1,5 pm) et la dispersion plus large (GSD env. 2,0) que les
particules de BDP générées par le Qvar®. Cependant, les
caractéristiques granulométriques de I'Innovair® le situent
dans le groupe des aérosols de particules ultrafines. La frac-
tion respirable est d’environ 50 % pour les deux principes
actifs. L’équivalence posologique pour ce qui concerne le
BDP est de 100 pg dans la préparation Innovair® wversus
250 pg de BDP sous forme d’aérosol-doseur classique, donc
un ratio similaire 3 celui du Qvar®.

Il est intéressant de noter que le passage systémique,
donc le dép6t pulmonaire, du propionate de fluticasone est
diminué chez les patients souffrant d’asthme ou de BPCO
alors que cette diminution n’est pas ou moins observée avec
le budésonide [52-56]. Ce résultat souligne les limites de
'extrapolation du volontaire sain au patient obstructif des
données pharmacocinétiques d’évaluation du dépdt pulmo-
naire. Une étude récente montre ainsi que chez 20 asthma-
tiques sans obstruction bronchique (VEMS moyen 4 91 %),
une bronchoconstriction induite par la métacholine (dimi-
nution du VEMS de 25 4 47 %) est associée a une réduction
du dépot pulmonaire, évalué sur la pharmacocinétique plas-
matique, de 60 % pour la fluticasone administrée avec
P'inhalateur de poudre Diskus® et de 29 % pour le budéso-
nide administré avec le Turbuhaler® [55]. Cependant, la
fraction respirable délivrée par le systtme Turbuhaler® in
vitro est plus tributaire des débits inspiratoires que le systeme
Diskus® [6, 57] alors qu'a linverse, le dépdt pulmonaire
semble moins altéré par la sévérité de I'obstruction bronchique
avec le Turbuhaler® [56]. Comme pour les bronchodilata-
teurs (chapitre précédent), une altération du dépdt pulmo-
naire n‘aura de traduction clinique que si la quantité de
produit déposée devient inférieure & la concentration néces-
saire pour une efficacité optimale en regard des paramétres
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cliniques d’évaluation. Méme si l'inflammation concerne
I’ensemble des voies aériennes dans I’asthme, une diminution
du dépdt pulmonaire périphérique d’un corticoide inhalé qui
conduirait 2 des concentrations locales inférieures aux concen-
trations nécessaires & une activité anti-inflammatoire opti-
male n’aura cependant aucune traduction clinique sur le
VEMS, ce parametre fonctionnel n’explorant pas les petites
voies aériennes. Dans une étude trés récente, la mesure des
résistances bronchiques distales par oscillations forcées [58]
montre, apres 12 semaines de traitement, une amélioration
significative des résistances périphériques avec un aérosol
« extrafin » de BDP par rapport aux résultats obtenus apres
administration d’un aérosol classique de BDP [59]. Les
criteres cliniques permettant d’évaluer Defficacité anti-
inflammatoire sur les petites voies aériennes restent a déter-
miner [60] mais pourraient comporter la géne a I'effort, voire
la fréquence des exacerbations d’asthme, ou globalement le
niveau de controle de 'asthme [61].

e Le dépot pulmonaire diminue dans les pathologies
obstructives bronchiques et dans la mucoviscidose.

© Pour certains médicaments, le tabagisme augmente

la vitesse et la fraction du médicament absorbé

au niveau pulmonaire.

e Le dépot pulmonaire est trés faible chez le patient ventilé.
Le dépot pulmonaire varie avec l'inhalateur utilisé

et selon les débits inspiratoires.

e Les variations de deébits inspiratoires ont peu d'impact sur le
dépot pulmonaire, notamment proximal, d'un aérosol de petites
particules.

e Le Qvar ou I'lnnovair, deux aérosols de particules ultrafines,
permettent d’améliorer le dépot pulmonaire et de diminuer
les doses administrées par rapport a un aérosol-doseur
classique, pour une efficacité équivalente.

® Pour les bronchodilatateurs comme pour les corticoides
inhalés, une altération du dépot pulmonaire n’aura

de traduction clinique que si la quantité de produit déposée
devient inférieure a la concentration nécessaire

pour une efficacité optimale en regard des parametres
cliniques d’évaluation.

Bon usage des dispositifs d’inhalation

Le bon usage des dispositifs d’inhalation est un élément
essentiel pour assurer le meilleur dép6t pulmonaire et donc
une efficacité thérapeutique optimale. L’absence d’informa-
tion autre que celle fournie par la notice d’utilisation est
associée a une utilisation incorrecte des dispositifs d’inhala-
tion chez plus de la moitié des patients [62]. Pour les aérosol-
doseurs, la principale difficulté d’utilisation reste la coordina-
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tion main-poumon. L’adjonction d’une chambre d’inhala-
tion A un aérosol-doseur pressurisé permet de pallier cette
difficulté de coordination et permet dans certains cas d’amé-
liorer le dépot pulmonaire comparativement a I'aérosol-
doseur utilisé seul dans des conditions techniques optimales
aussi bien chez les sujets sains que les patients obstructifs [1,
28]. Clest le dispositif de choix chez le jeune enfant. Pour les
inhalateurs de poudre, les erreurs dans la technique d’inha-
lation sont moins fréquentes qu’avec les aérosol-doseurs
[63], mais la résistance & I'inspiration peut conduire a des
débits inspiratoires inférieurs A ceux nécessaires & un dépdt
pulmonaire optimal notamment chez les enfants et les
patients 4gés de plus de soixante ans [63]. Enfin, quel que
soit le dispositif d’inhalation, les variations inter- et intra-
individuelles de dépdt pulmonaire sont trés importantes car
tres dépendantes de la nature méme de 'inhalation [7] ; un
patient qui a réussi 4 acquérir une bonne technique d’inha-
lation peut ne pas conserver ce niveau de technicité a la
consultation suivante, soulignant I'importance de vérifier
lors de chaque consultation le bon usage du ou des dispositifs

d’inhalation [9, 62, 63].

Evolution de la nébulisation

Les objectifs actuels sont d’améliorer 'observance en
réduisant le temps de nébulisation, le bruit et 'encombre-
ment des appareils et d’optimiser le traitement en contrdlant
le lieu de dépot du médicament et la dose délivrée. La pres-
cription d’une association « compresseur — nébuliseur —
médicament » est pour cela fondamental. Les appareils ulera-
soniques ne sont quasiment plus utilisés car ils ne permettent
pas la nébulisation de produits en suspension, de médica-
ments visqueux ou huileux et de médicaments instables. Les
appareils pneumatiques, beaucoup plus utilisés, ont pour
principe de fonctionnement de générer un flux d’air & grande
vitesse qui entraine un effet Venturi et une « atomisation »
de la solution & nébuliser. Des améliorations récentes ont
permis de réduire les principaux inconvénients de ces appa-
reils en diminuant le volume résiduel de médicament en fin
de nébulisation et la perte de médicament & Iexpiration.
L’apparition de nébuliseurs qui délivrent I'aérosol unique-
ment pendant la moitié de la phase inspiratoire a permis de
pallier ce dernier inconvénient. Une nouvelle génération
d’appareils est représentée par les nébuliseurs & tamis, stati-
que ou vibrant. Dans ce dernier cas, la solution passe a tra-
vers un tamis animé de mouvements vibratoires. La taille des
particules émises dépend de la taille des trous du tamis, de la
fréquence des vibrations et des propriétés physicochimiques
du médicament. Ces appareils assurent non seulement une
nébulisation rapide tout en étant peu encombrants (ils tien-
nent dans la main), silencieux et sans aucun volume résiduel.
Leurs principaux inconvénients sont liés aux contraintes de
réalisation de la nébulisation qui nécessite une participation



active du patient (respiration lente, régulitre et profonde) et
aux procédés de désinfection de la membrane qui ne peuvent
se faire & froid [64]. D’autre part, les parametres respiratoires
du patient peuvent limiter le dép6t bronchique des particules
inhalées, par exemple lorsque le patient ventile & fréquence
respiratoire élevée et a faible volume courant.

e Les nébuliseurs ultrasoniques sont pratiquement
abandonnés, remplacés par des nébuliseurs pneumatiques.

e Les nébuliseurs pneumatiques qui ne délivrent I'aérosol
que pendant la moitié de la phase inspiratoire minimisent
la perte de médicament a I'expiration.

® Les nébuliseurs a tamis assurent une nébulisation rapide
et sont peu encombrants, silencieux et sans aucun volume
résiduel. Leurs principaux inconvénients sont le besoin
d’une participation active du patient (respiration lente,
réguliere et profonde), les difficultés de désinfection

de la membrane et une baisse du dépot bronchique

au cours de certains modes ventilatoires,

comme une ventilation a fréquence rapide et a faible volume
courant.

Conclusion

L’ensemble des voies aériennes est impliqué dans la
physiopathologie des maladies obstructives bronchiques,
suggérant I'intérét d’'un dépdt des principes actifs bron-
chodilatateurs et anti-inflammatoires sur I'ensemble de
l'arbre bronchique. Les récepteurs impliqués dans les
effets bronchodilatateurs des agonistes 3,-adrénergiques et
des anticholinergiques et dans les effets anti-inflammatoires
des corticoides sont exprimés sur 'ensemble des voies
aériennes [65]. Un systeme d’inhalation de manipulation
aisée générant un aérosol dont la distribution de la taille
des particules permettrait un dépot des principes actifs
répartit sur 'ensemble des voies aériennes, quels que
soient le débit inspiratoire et le niveau de 'obstruction
bronchique, serait théoriquement idéal pour optimiser le
traitement de I'asthme et de la BPCO. Cependant, Pacti-
vation des récepteurs ciblés par ces principes actifs aéro-
solisés peut ne pas avoir le méme impact sur la
bronchoconstriction et I'inflammation aux différents étages
de l'arbre bronchique. Cette notion est essentielle pour
préciser I'intérét de rechercher un dépot étendu a ensemble
des voies aériennes. Enfin, la traduction clinique d’une
optimisation du dépét pulmonaire ne pourra étre appré-
ciée que si les parametres fonctionnels et les criteres d’effi-
cacité permettent de refléter Pimpact des médicaments sur
I'ensemble des voies aériennes et traduisent un réel béné-
fice pour les patients.
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