Pharmacologie pratique des traitements inhalés
Equivalence de doses, doses faibles/fortes,
poudres seches, nébulisations
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Déclaration de liens d'intéréts

J'ai actuellement, ou j'ai eu au cours des trois derniéres années, une affiliation ou des intéréts
financiers ou intéréts de tout ordre avec les sociétés commerciales suivantes en lien avec la santé

ALK

Astra-Zeneca
Boehringer Ingelheim
Chiesi
GlaxoSmithKline

IQVIA

Meda Pharma / Mylan
Menarini

Novartis

Sanofi

Stallergenes



Les bronchodilatateurs B,-adrénergiques dans I'asthme

Courte durée d’action Longue durée d’action \Utcra-longue durée d’action
< 6 heures : ~ 12 heures : > 24 heures :
. N
Salbutamol Gé Formotérol Gé lndacatér\ol’i
(Ventoline®) (Foradil®, Formoair®, Olodatérol > _
Terbutaline Gé Asmélor®) Vilantérol*s >
(Bricanyl®) Salmétérol S,
(Sérévent®) s .
Fénotérol + ipratropium *Trithérapie dans asthme .
(BI’OI’)ChOdUCI/®) Et en association (Trelegy avis négatif EMA : I simple VEMS pas
avec BZ'L A +++ suffisant; Trimbow & Enerzair commercialisés)

S association avec CSI dans l'asthme



Salmétérol versus formotérol :
La saga de la durée d’ action « lente » versus « rapide »

Le formotérol agit plus rapidement sur la fonction respiratoire dans |’ asthme

28 asthmatiqgues modérés, croisé, double-insu
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Salmétérol versus formotérol :
La saga de la durée d’ action « lente » versus « rapide »

Le formotérol agit plus rapidement sur la fonction respiratoire dans |’ asthme

30 asthmatiques modérés, croisé, double-insu
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Palmquvist et al. PPT 2001



Mécanismes de la bronchodilatation aux agonistes 3,-adrénergiques

Agoniste 3, adrénergique
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Sortie du calcium de la
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Relaxation de bronches humaines in vitro

Tonus basal Activités intrinséques
U (effet max. / isoprénaline)

Agonistes partiels
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° Salbutamol 0,85
. ]
= Terbutaline 0,90
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S Salmétérol 0,73
§ ]
75 Agonistes complets
. Isoprénaline 1,00
100 — | . | : | . | Fénotérol 1,00
-11 9 | 7 = Formoterol 0,97
Bo-agonist log M
isoprenaline (®) terbutaline (&)
fenoterol (0) formoterol (O0)
salbutamol: (&) salmeterol (M)

Molimard et al. ERJ 1998



Relaxation de bronches humaines in vitro « contractées »
Diminution de I'effet relaxant des agonistes [3,-adrénergiques

Tonus basal Pré-contraction carbachol
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Agoniste complet ou partiel : pertinence clinique
Formotérol vs salbutamol lors d’'une crise d’asthme

— Formotérol 3 x 24 pg via Turbuhaler
0
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Agoniste complet ou partiel : pertinence clinique
Formotérol vs salbutamol lors d’'une crise d’asthme

— Formotérol 3 x 24 pg via Turbuhaler
0
AVEMS (%) Salbutamol 3 x 800 pg via AD + Chambre Inh.

o] [

Il N’y a pas de différence de bronchodilatation
entre agonistes partiels ou complets
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Temps apres administration (minutes)

Boonsawat W, Respir Med (2003)



Agoniste complet ou partiel :
Risque de saturation des récepteurs 32 ?

agoniste complet agoniste partiel

¥ récepteurs
\ x ‘ \\X I j j si inflammation
relaxation +++ relaxation +++
\ 4 4
Blocage reponse
a nébulisation B2 ?



Agoniste complet ou partiel :

Risque de saturation des récepteurs [32 ?
Réponse au salbutamol lors d’'une hospitalisation pour crise d’asthme

chez des patients sous salmétérol (DEP =40 == 18 %) ou sous autre 3, (DEP = 45 == 17 %)

’C.).\ 75 - 75 -
‘O
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E 50+ ,/Tr = AT 50+ /
LéJ - salmeétérol (33) vl salmetérol (24)
O [] | | 1 0 1 [] []
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Dose cumulative de salbutamol nébulisé (mg)

Korosec et al. Am J Med 1999



Agoniste complet ou partiel :

Risque de saturation des récepteurs [32 ?
Réponse au salbutamol lors d’'une hospitalisation pour crise d’asthme

chez des patients sous salmétérol (DEP =40 == 18 %) ou sous autre 3, (DEP = 45 == 17 %)

7517 751

Il Ny a pas de risque particulier associe
au salmetérol (vilantéerol) lors de la prise en charge
d'une crise d’asthme sévere

DEP (% théo.)

0 25 50 75 0 5.0 10.0

Dose cumulative de salbutamol nébulisé (mg)

Korosec et al. Am J Med 1999



Tachyphylaxie par désensibilisation homologue
Différence entre muscle lisse bronchigue
et mastocytes pulmonaires humains

Inhibition libération d’histamine
mastocytes pulmonaires humains

Relaxation bronche humaine

% relaxation
% inhibition
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B 47
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10 10 1% ap-d

isoprenaline (M) isoprenaline (M)

Exposition a une concentration optimale d’isoprénaline (1 uM) pendant 24 h

Récepteurs (32 de réserve sur muscle lisse bronchique +++

Chona et al. Eur J Pharmacol 1999



Tachyphylaxie par désensibilisation homologue

Différence entre muscle lisse bronchigue
et mastocytes pulmonaires humains

Relaxation bronche humaine Inhibition libération d’histamine

mastocﬁes Eulmonaires humains

Il n'y a pas de tachyphylaxie pour l'effet bronchodilatateur

108 107 0% o o 1010 49 w® 17 10®

isoprenaline (M) isoprenaline (M)

Exposition a une concentration optimale d’isoprénaline (1 uM) pendant 24 h
Récepteurs 2 de réserve sur muscle lisse bronchique +++
Chona et al. Eur J Pharmacol 1999



Salmeterol Multicenter Asthma Research Trial

Salméterol MDI 42 mcg bid + tt usuel
(n=13,176)

 Pas de LABA
28 sem / contact tel tous les 4 sem.

* 2 12 years of age Placebo MDI bid + tt usuel

A (n=13,179)

Consultation
Délivrance médicament

Pour 28 semaines

Nelson et al. Chest. 2006:129:15-26



Salmeterol Multicenter Asthma Research Trial

DC lies a 'asthme ou episodes mettant en jeu le pronostic vital

n30
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Pas de CSI a l'inclusion CSI a l'inclusion



Salmeterol Multicenter Asthma Research Trial

DC liés a 'asthme

Deaths
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Salmeterol Placebo Salmeterol Placebo

Pas de CSI a l'inclusion CSI a l'inclusion



Agonistes B2 Récepteurs B2

associer
un corticoide inhalé

En traitement de fond, il fa
un B,-agoniste de longue d d a
=»association fi

Les polymorphismes du récepteur B, n‘'ont pas d'intérét clinique en pratique



Les bronchodilatateurs « anti-cholinergiques » dans l'asthme :
jamais en monothérapie

Courte durée d’action
< 6 heures :

Ipratropium Ge
(Atrovent — AD)

Pas utilisés seuls
BD ok mais délai d’action > f3, !

Fénotérol + ipratropium
(Bronchodual®)



Les bronchodilatateurs « anti-cholinergiques » dans l'asthme :
jamais en monothérapie

Courte durée d’action
< 6 heures :

Ipratropium Ge
(Atrovent — AD)

Pas utilisés seuls
BD ok mais délai d’action > f3, !

Fénotérol + ipratropium
(Bronchodual®)

Ultra-longue durée d’action
> 24 heures :

Tiotropium (Spiriva® Respimat)
ou

Tri-thérapies dans I’asthme :

Glycopyrronium*$ :

« Trimbow (2/))

* Enerzair (1/j)

Umeclidinium*

*Trithérapie dans asthme
$ 12-24h selon la dose delivrée
et les autres P.A. (indacatérol vs formotérol)



Les anti-cholinergiques sont des antagonistes
non spécifiques des recepteurs Mi1-3

Nerf vague

M2

™ "t ™

Contraction
muscle lisse

t Battement t médiateurs o
ciliaire (PGE,, LTB,,...) M1, M2, M3 : récepteurs muscariniques ;
PGE, : prostaglandine E, ; LTB, : leucotriene B,

Racke et al. Pulm Pharmacol Ther. 2004; Rogers DF et al. Respir Physiol 2000; Koyama S et al. J Appl Physiol 1998



Cross-talk : complémentarité des effets relaxants
d'un agoniste béta-2 et d’'un antagoniste muscarinique

RECEPTEUR B2 RECEPTEURS
ADRENERGIQUE MUSCARINIQUES
AGONISTE 82 ACETYLCHOLINE

M2
4111\

ELAXATIO CONTRACTION




Indication du tiotropium Respimat \\c-
dans I'asthme re A
&7
Traitement bronchodilatateur additionnel continu chez des patients adultes asthmatiques traités en

continu par une association de corticostéroides inhalés (CSI) (> 800ug de budésonide/jour ou équivalent)
et de béta-2-agonistes de longue durée d’action (LABA)

et qui ont présenté au cours de I'année précédente une ou plusieurs exacerbations séveres d’asthme
SMR important

Notes :

1- tiotropium (Spiriva RESPIMAT 2,5 pg/dose) est indiqué en traitement bronchodilatateur additionnel continu
chez des patients de 6 ans et plus (17 ans) atteints d’asthme sévere qui ont présenté au cours de I'année
précédente une ou plusieurs exacerbations séveres d’asthme (avril 2019) — SMR faible

2- Les autres anti-cholinergiques de longue durée d’action (Seebri, Incruse) n‘ont pas d’indication dans I'asthme



Indication des triples thérapies dans I'asthme

* Traitement continu de I'asthme chez les adultes, insuffisamment contrdélés par un traitement continu
associant une dose forte de corticoide inhalé et un béta 2 agoniste de longue durée d’action, qui ont
présenté une ou plusieurs exacerbations de I'asthme au cours de I'année précédente.

* Pas de progres par rapport aux autres associations fixes ou libres d’un bronchodilatateur béta-
2agoniste de longue durée d’action (LABA), d’'un bronchodilatateur anticholinergique de longue
durée d’action (LAMA) et d’un corticoide inhalé (CSl)

* Le traitement des symptomes chez les patients traités par ce médicament ne pourra faire appel qu’a
un béta 2 agoniste de courte durée d’action, ce qui n’est pas 'option préférentielle au palier 4/5 du
GINA. Pour rappel, 'option préférentielle repose sur la stratégie dite « SMART » qui permet un
traitement de fond et des symptomes a I'aide de la méme association (faible dose de CSI + formotérol),
dont l'efficacité a été démontrée sur les exacerbations. Pas de comparaison directe : SMR modéré



Les corticoides dans l'asthme

= An estimated 80% reduction in mortality risk
o is achieved at a dose of approximately 220 pug/day of BDP..
= 2.0 If taken every day (adherence+++)
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Beasley et al. AJRCCM 2019



Les corticoides dans l'asthme

Relations entre la dose de CSI, les effets cliniques et le risque d'effets indésirables systémiques

RCTs: 90 % maximal efficacy (1 mg/d) at daily dose < 250 ug eq. FP

Low dose Medium dose High dose Efficacy outcome

100

—a—ia - 70 A~ FEV1 A~ Major exacerbations

o Aokd - ©~ Morning PEF O Night awakenings

Evening PEF

©~ Use of rescue medication

Systemic side effect

% of maximum clinical effect

-~ Adrenal insufficiency

% Increase in risk of systemic side effect

- Cataracts

- Non-vertebral fracture

0 250 500 750 1000

%-- Diabetes
Daily dose of Fluticasone Propionate (ug)

Beasley et al. AJRCCM 2019



Glucocorticoides

Glucocorticoides = une classe avec de nombreux représentants

Les différences de structure chimique entre les molécules sont a I'origine des différents profils PK ou PD

™ Cortisol = Budésonide Beclomethasone dipropionate Triamcinolone acetonide
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Correspondances des doses quotidiennes de corticoides inhalés (CSl)
(adapté de GINA 2019)

Dipropionate de béclométasone (AD HFA)
Dipropionate de béclométasone (AD HFA UF)
Budésonide (Inh. Poudre ou AD)

Ciclésonide (AD HFA)

Furoate de fluticasone (Inh. poudre)
Propionate de fluticasone (Inh. poudre)
Propionate de fluticasone (AD HFA)

Furoate de mométasone (Inh. poudre)

Avant d’augmenter la
posologie de CSI, il faut
penser a ajouter un LABA
sous forme d’association fixe:
gain en efficacité
> doublement de la dose de

CSI J

HFA : propulseur = hydrofluoroalkane. UF : particules ultrafines
LABA : bronchodilatateur agoniste 3, de longue durée d’action



Correspondances des doses quotidiennes de corticoides inhalés (CSl)
(adapté de GINA 2019)

Dipropionate de béclométasone (AD HFA)
Dipropionate de béclométasone (AD HFA UF)
Budésonide (Inh. Poudre ou AD) *=
Ciclésonide (AD HFA)

Furoate de fluticasone (Inh. poudre)
Propionate de fluticasone (Inh. poudre)
Propionate de fluticasone (AD HFA)
Furoate de mométasone (Inh. poudre)

Action aussi rapide
que le salbutamol
= « fonds et symptémes »

Formotérol
Salmeéterol

Vilantérol
Indacatérol*

zZ

HFA : propulseur = hydrofluoroalkane. UF : particules ultrafines
LABA : bronchodilatateur agoniste 3, de longue durée d’action
* En cours de commercialisation



Correspondances des doses quotidiennes de corticoides inhalés (CSl)
(adapté de GINA 2019)

Dipropionate de béclométasone (AD HFA) _=_
Dipropionate de béclométasone (AD HFA UF) - 100-200  »>200-400  >400
- 200-400

Budésonide (Inh. Poudre ou AD)
Ciclésonide (AD HFA)

Furoate de fluticasone (Inh. poudre)
Propionate de fluticasone (Inh. poudre)
Propionate de fluticasone (AD HFA)
Furoate de mométasone (Inh. poudre)

HFA : propulseur = hydrofluoroalkane. UF : particules ultrafines
Note : selon la spécialité inhalée, dose exprimée en dose nominale ou dose émise :
Budésonide : 200 pg = 160 pg ; 400 pg = 320 ug
Formotérol : 6(5) ug = 4,5 ug ; 12 ug =9 ug



Moins de « pg » ne veut pas dire moins d’efficacité ou d’effets indésirables !

Exemples de dose nominale et dose délivrée pour des spécialités inhalées

SpécialitésAnhaléesHprincipesizctifs)

Dose@ominalel@

Dosel?]

melivréeelz

SymbicorturbuhaIerwﬁﬂbudésonide/formotérol)
Symbicortlﬂ%apihaIermlfﬂbudésonide/formotérol)
DuorespEEpiromax@Eﬂbudésonide/formotérol)
Sérétide®érosol—doseurlﬂfluticasonel:T;b/saImétérol)
séreétide@iskus " {fluticasone@/salmétérol)iE
Relvar@Ellipta“{fluticasonel/vilantérol)&
UItibroIZ?lBreezhaIerwindacatérol/glycopyrronium)*
InnovairiNexthaler"{béclométasone@p**/formotérol)E
InnovairQ["éérosol—doseurmbéclométasonelitlp* */formotérol)
Spiolto@Respimat {tiotropium***/olodatérol)z

SpirivaMHandihaler"{tiotropium)=

L es caracteres gras indiquent la dénomination de la spécialité.

DO/6@Nn g™

200/6an gz
200/6@Ng
250/25@N g
250/50@n g@
100/25@Ng
110/50@ngE
100/6m@n g
100/6@n g
NCE

18@Eng=

160/4,5@ngE

650/4,5mgy

220/21@ngR

231/47@ngk
92/22mngE
85/43m g
81,9/5@NgH
84,6/5MNg
2,5/2,5Gn g3

10EgE

*Chaque g¢lule contient 143 mg de maléate d’indacatérol équivalant a 110 mg d’indacatérol et
63 mg de bromure de glycopyrronium équivalent a 50 mg de glycopyrronium. NC : non

communiquée

** préparation particules ultrafines correspondant a 250 mg de bélométasone dp préparation
de référence. ***2 pouffées de 2,5 mg tiotropium dans le dispositif Respimat correspondent a
une bouffée de 18 mg tiotropium (10 mg) avec le dispositif Handihaler.



Effets anti-inflammatoires « pharmacologiques » maximum
aux concentrations/doses d’intérét clinique

budésonide = BDP = fluticasone / mométasone

Donc

Puissance maximale ~ equivalente



Puissance anti-inflammatoire en clinique

Aucune étude clinigue comparative méthodologiquement correcte
basée sur des criteres cliniques de suivi d'un asthme (une BPCO)
ne permet de différencier la puissance (efficacité)

des différents corticoides a posologie optimale



Les corticoides dans I'asthme
Equivalence corticothérapie inhalée et orale

Les CST aux posologies quotidiennes maximales autorisées (1000 pg/j de propionate de
fluticasone ou posologies correspondantes autres CSI) administrées sur plusieurs semaines
ont :

*Une efficacité dans l'asthme proche de celle de 35-50 mg par jour de prednisone

*Une tolérance systémique proche de 7,5 mg de prednisone/jour sur |'axe hypothalamo-

hypophysaire (critere d'évaluation le plus sensible de la tolérance ).

|:';> Importance de prescrire la dose optimale (et non la dose max de 'AMM)

et d'expliquer limportance de l'observance et du bon usage du traitement de fond.



Le tabagisme aggrave I'asthme et diminue la réponse aux corticoides inhalés

IZI:II'éég

Cigarette smoke Inflammation

»

iINOS
-0,” No~""

ASTHMA

Proteosomal
- -

Clinical Lung function Therapeutics Pathalogy
# Acetylation Inflammatory genes l l l l
/ | \ Increased symptoms  Accelerated decline Reduced response Altered airway

Mnflammatory gene vResponse to steroids and disability in FEV to corticosteroids inflammation
expression

Barnes ERJ & Thomson et al. Clin Exp Allergy 2003



Toujours évaluer l'observance et veérifier le bon usage des dispositifs inhalés

AETOS0IE ==%=-‘ g | . .
'~ ¥ | ) Choix / patient +++

Aérosol doseur Autohaler

Si observance insuffisante et/ou mauvais usage :
la posologie n’a qu’un intérét marginal
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