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Introduction 

Les maladies respiratoires chroniques, telles que l’asthme et la bronchopneumopathie chronique 

obstructive (BPCO), constituent un enjeu de santé publique mondial nécessitant des traitements 

efficaces pour améliorer la qualité de vie des patients. L'administration de médicaments par voie 

inhalée est l'une des stratégies thérapeutiques les plus performantes dans la prise en charge de ces 

pathologies. Les dispositifs d'inhalation, notamment les inhalateurs de poudre sèche (DPI), offrent des 

avantages pour cibler les voies respiratoires, mais leur développement est rendu complexe par la 

nécessité de maîtriser les propriétés rhéologiques des poudres. Cette maîtrise est cruciale pour garantir 

une dispersion optimale des particules, assurant ainsi une efficacité thérapeutique élevée et une 

performance reproductible. 

L’objectif de cette thèse est, d’une part, de réaliser une synthèse des dispositifs d’inhalation 

disponibles, en détaillant leur conception, fonctionnement, ainsi que leurs avantages et inconvénients. 

D’autre part, elle vise à examiner la contribution de la rhéologie des poudres dans le développement 

des DPI. En effet, une compréhension approfondie des comportements rhéologiques des poudres est 

un levier essentiel pour optimiser le dépôt pulmonaire des particules, permettant une amélioration 

continue des traitements. 

Cette thèse est structurée en abordant, dans la première partie, la voie pulmonaire, avec une 

description de l’anatomie et de la physiologie du système respiratoire, des pathologies chroniques 

principales, des classes de médicaments administrées par inhalation, des mécanismes de dépôt 

pulmonaire, et des avantages et limites de cette voie d’administration. 

La seconde partie présente les dispositifs d’inhalation, notamment les aérosols doseurs, les inhalateurs 

de poudre sèche, et les nébuliseurs, tout en examinant les cadres réglementaires associés. 

Enfin, la troisième partie se consacre aux comportements rhéologiques des poudres et à leur impact 

dans le développement des DPI, abordant les propriétés des poudres, la formulation pour inhalation, 

et les techniques de caractérisation rhéologique spécifiques aux poudres destinées à l’inhalation. 

Ce travail de thèse explore les éléments essentiels du développement des dispositifs d’inhalation, tout 

en démontrant l’importance de la rhéologie des poudres pour l’amélioration des traitements inhalés 

dans les pathologies respiratoires chroniques. 
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Partie 1 : La voie pulmonaire 

 
1. La voie pulmonaire 

 
L’objectif de cette partie est de poser le contexte de l’utilisation des médicaments inhalés. Les aspects 

physiologiques et anatomiques de la voie pulmonaire sont abordés. S’ensuit une présentation des 

principales pathologies respiratoires chroniques, en lien avec les principales classes pharmaceutiques 

administrées par voie inhalée. Enfin, les mécanismes de dépôt pulmonaire sont explorés avant de 

conclure sur les avantages et inconvénients de cette voie d’administration.  

 
1.1. L’appareil respiratoire 
1.1.1. Anatomie de la voie pulmonaire  

 
L’appareil respiratoire assure le lien direct entre l’intérieur et l’extérieur du corps humain contribuant 

ainsi aux échanges gazeux avec le sang et garantissant la respiration cellulaire. D’autres fonctions moins 

essentielles peuvent néanmoins être citées : sécrétion d'hormone, filtration du sang, défense de 

l’organisme, humidification et thermorégulation du corps. 

 

Avant de décrire les voies aériennes inférieures (VAI) ou profondes, il convient de présenter les voies 

aériennes supérieures (VAS) qui comprennent des cavités nasales, du pharynx et du larynx illustrés dans 

la Figure 1. 

 

Le nez remplit plusieurs fonctions ; grâce à sa production de mucus, il filtre, réchauffe et humidifie l’air 

inspiré permettant ainsi l’entrée d’oxygène dans le corps.  

Le pharynx est un conduit reliant les cavités nasales au larynx et permet également la connexion de la 

cavité buccale à l'œsophage constituant ainsi le carrefour des voies digestives et respiratoires. 

L’épiglotte, petit clapet marquant la séparation entre le pharynx et le larynx, permet d‘éviter les fausses 

routes. Le nasopharynx, l’oropharynx et le laryngopharynx s'enchaînent ensuite successivement. Le 

larynx, conduit exclusivement aérien, abrite notamment les plis vocaux, permettant la phonation. Il 

rejoint la trachée, premier organe des voies aériennes profondes.  
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La trachée, d’environ 10 cm de long et de 2 cm de diamètre, est constituée d’anneaux cartilagineux en 

forme de fer à cheval. Le muscle trachéal ferme ces anneaux côté postérieur. Ce conduit est tapissé 

d’un épithélium capable d’éliminer les poussières grâce à l’action combinée du mucus et des cils 

vibratiles. Le mucus piège les poussières et les cils permettent l’évacuation de ce mucus vers 

l'œsophage où il rejoint le système digestif (1,2). 

 

 

Figure 1 : Voies aériennes supérieures (3) 
 

Les voies aériennes inférieures sont constituées par deux poumons, situés dans la cage thoracique et 

protégés par les côtes et les muscles intercostaux.  Ils reposent sur une structure musculo-tendineuse 

plane appelée diaphragme, qui sépare le thorax de la cavité abdominale. Les poumons occupent la 

majeure partie du thorax et sont les organes principaux de l’appareil respiratoire. N’étant pas 

symétriques, il convient de décrire leur anatomie distinctement. Chaque poumon est divisé en lobes 

eux-mêmes subdivisés en segments. Le poumon droit est constitué de trois lobes : supérieur, moyen et 

inférieur, tandis que le poumon gauche n’en compte que deux : supérieur et inférieur. Cette différence 

s'explique par la présence du cœur dans le thorax, créant une cavité dans le lobe inférieur du poumon 

gauche, connue sous le nom d'incisure cardiaque. Cette division en lobes et segments pour chaque 

poumon est illustrée sur la Figure 2. 

https://www.zotero.org/google-docs/?81vl47
https://www.zotero.org/google-docs/?33RQLs
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Figure 2 : Segmentation pulmonaire  (4) 
 

Chaque poumon est enveloppé par une fine membrane appelée plèvre, qui recouvre également la paroi 

interne de la cage thoracique. Cette membrane protège les poumons et créé une enveloppe autour 

d'eux, tout en sécrétant un liquide lubrifiant, facilitant ainsi leurs mouvements à l'intérieur de la cavité 

thoracique lors de la respiration. La plèvre se compose de deux couches distinctes : la couche interne, 

appelée plèvre viscérale, qui entoure directement le poumon, et la couche externe, nommée plèvre 

pariétale, qui tapisse la paroi thoracique. L'espace entre ces deux couches est appelé espace pleural. Le 

liquide pleural entre ces 2 feuillets permet d’éviter les phénomènes de frictions lors des mouvements 

de respiration.  

 
Lors de l’inspiration, l’air, chargé en oxygène, pénètre par la bouche et le nez, circule à travers le 

pharynx, le larynx puis la trachée qui se divise en deux bronches souches (droite et gauche). Ces 

bronches souches se ramifient dans chacun des poumons en bronches lobaires, en bronches 

segmentaires puis en bronchioles de diamètre de plus en plus réduit. Il s’agit de la zone de conduction 

des voies aériennes inférieures. L’arbre bronchique se termine par les alvéoles pulmonaires, petites 

cavités qui sont le lieu des échanges gazeux entre l’air inspiré et le sang. Il existe plus de 300 millions 

d’alvéoles avec une structure très poreuse et fortement vascularisée. Il s’agit de la zone respiratoire 

des voies aériennes inférieures. L’oxygène traverse alors les parois alvéolaires pour passer dans le sang 

dans ce qu’on appelle la zone alvéolo-capillaire. Le sang distribue ensuite l’oxygène à l’ensemble des 

cellules du corps humain. En sens inverse, le dioxyde de carbone rejeté par toutes les cellules de 

l’organisme est transporté par le sang jusqu’aux alvéoles, passe dans les bronches et est évacué par la 

trachée lors de l’expiration. La Figure 3 présente les différents composants de l’arbre trachéo-

bronchique.  

https://www.zotero.org/google-docs/?EkdeRv
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Figure 3 : Schéma de l’arbre trachéo-bronchique (5) 
 

1.1.2. Physiologie de la respiration 
 

La ventilation pulmonaire est un terme large qu’il convient de détailler à la fois, au travers de la 

mécanique ventilatoire (inspiration et expiration) mais également en incluant la compréhension des 

volumes et capacités respiratoires.  

 

➢ La mécanique ventilatoire 
 

La respiration est un phénomène périodique qui regroupe les mouvements d’inspiration et 

d’expiration. Au cours de l’inspiration, un certain volume d’air est inhalé ; l’expiration permet quant à 

elle le rejet d’un autre volume d’air. Les échanges gazeux ne peuvent avoir lieu qu’en présence d’une 

différence de pression. En effet, toute variation de volume entraîne une variation de pression selon 

l’équation [1]. Les flux gazeux se dirigent toujours d’une zone de haute pression vers une zone de basse 

pression. La loi de Boyle-Mariotte décrit la relation entre la pression et le volume d’un gaz à 

température constante et dans un espace clos. Selon cette loi, le volume d’un gaz (𝑉) est inversement 

proportionnel à la pression (𝑃) qu’il subit (6). 

 

                                          𝑃 × 𝑉 = 𝑐𝑜𝑛𝑠𝑡𝑎𝑛𝑡𝑒                    [1] 

https://www.zotero.org/google-docs/?mTp927
https://www.zotero.org/google-docs/?4QS7S7
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L’inspiration est un phénomène actif au cours duquel le volume de la cage thoracique augmente. Grâce 

à cette augmentation du volume pulmonaire, la pression dans les poumons (et dans les alvéoles 

pulmonaires) diminue ; devenant ainsi inférieure à la pression atmosphérique ce qui permet l’entrée 

de l’air. Cette augmentation du volume pulmonaire est rendue possible par la contraction de différents 

éléments respiratoires. Le diaphragme joue le rôle principal en s’abaissant vers le bas. En parallèle, la 

contraction des muscles intercostaux externes permet l’augmentation du diamètre de la cage 

thoracique par l’élévation des côtes vers l’extérieur et du sternum vers l’avant.  

 
L’expiration est un processus passif dû à l’élasticité naturelle des poumons. Les muscles intercostaux 

externes se relâchent, le diaphragme remonte et le poumon revient alors à sa position de base. Ce 

relâchement entraîne une diminution du volume pulmonaire et donc une augmentation de pression. 

La pression intra-alvéolaire va devenir supérieure à la pression atmosphérique entraînant la sortie de 

l’air des poumons vers l’extérieur. Il convient de noter que l’expiration forcée est, quant à elle, un 

processus actif provoqué par la contraction des muscles abdominaux et des muscles intercostaux 

internes.  

 

➢ Les volumes respiratoires 

 
La compréhension et la distinction des différents volumes respiratoires sont essentielles pour identifier 

les pathologies respiratoires qui seront détaillées dans le paragraphe 1.2. La spirométrie ou exploration 

fonctionnelle respiratoire (EFR) est un test diagnostic courant et non invasif permettant de mesurer la 

respiration et d’évaluer la fonction pulmonaire.  

La quantité maximale d'air pouvant être respirée est désignée par le terme de capacité pulmonaire 

totale (CPT) ; laquelle est divisée en différents volumes. On distingue les volumes mobilisables du 

volume résiduel.  
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Les volumes mobilisables ou volumes pulmonaires dynamiques, représentent les volumes d'air 

déplacés pendant la respiration. Le volume d'air restant dans les poumons et les voies aériennes à la 

fin d'une expiration forcée constitue le volume résiduel. 

Lors d'une respiration normale, un Homme inspire et expire environ 0,5 litre d'air. Cependant, lors 

d’une inspiration profonde suivie d'une expiration maximale, cette quantité d'air augmente et 

correspond aux volumes de réserve. Même après une expiration maximale, il reste environ 1 à 1,5 litre 

d'air dans les poumons (7). 

Le Tableau 1 présente les différents volumes respiratoires et leurs valeurs physiologiques associées. 

 
Tableau 1 : Les volumes respiratoires mobilisables 

VC Volume 
courant 

Volume d’air inspiré ou expiré à chaque cycle 
respiratoire ≈ 500 mL 

VRI 
Volume de 

réserve 
inspiratoire  

Volume d’air qui peut être inspiré avec un effort 
après une expiration courante  2100 < VRI < 3100 mL 

VRE 
Volume de 

réserve 
expiratoire  

Volume d’air qui peut être expiré avec un effort 
après une inspiration forcée  1000 < VRE < 1200 mL 

VR  Volume 
résiduel  

Volume d’air restant dans les poumons après une 
expiration forcée 1000 < VR < 1500 mL 

CPT  
Capacité 

pulmonaire 
totale  

Somme de tous les volumes pulmonaires  
(VRI + VC + VRE + VR)  ≈ 5000 mL 

 
 
En conclusion, l'appareil respiratoire, avec son anatomie complexe, ses mécanismes de ventilation et 

d'échanges gazeux, est essentiel au bon fonctionnement de l’organisme. La compréhension de la 

physiologie respiratoire, en particulier des volumes respiratoires et de la mécanique ventilatoire, 

permet de mieux appréhender le processus vital de la respiration. Cette connaissance approfondie 

facilite la compréhension des troubles respiratoires, contribue au diagnostic des pathologies 

pulmonaires et soutient l’élaboration de stratégies de traitement adaptées. Ainsi, l'étude de l'appareil 

respiratoire revêt une importance cruciale dans la conception, le développement et l'utilisation des 

médicaments inhalés.  

https://www.zotero.org/google-docs/?wxuAvz
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1.2. Les principales pathologies pulmonaires chroniques 
 
Il existe de nombreuses maladies pulmonaires dont le traitement implique l’administration de 

médicaments par voie inhalée. Les affections respiratoires peuvent toucher les voies aériennes, les 

voies nasales, les bronches et les poumons. Elles se manifestent sous diverses formes, allant des 

infections aiguës telles que la pneumonie et la bronchite aux maladies chroniques comme l'asthme et 

la bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO). Cette thèse porte exclusivement sur ces deux 

dernières pathologies.  

1.2.1. Asthme 
 
Selon l’Assurance Maladie, l’asthme touche 4 millions d’individus en France et 900 personnes en 

décèdent chaque année ; ce qui en fait un problème de santé publique majeur (8,9). 

➢ Physiopathologie  
 

L’asthme est une inflammation chronique des voies respiratoires caractérisée par une 

bronchoconstriction, une hyperréactivité bronchique et une hypersécrétion de mucus. A long terme, 

cette pathologie entraine une diminution des capacités respiratoires, avec un impact significatif sur la 

qualité de vie.  

Cette inflammation chronique des bronches est déclenchée par des stimuli susceptibles de provoquer 

une crise d’asthme. Pendant une crise, la paroi bronchique se contracte (bronchoconstriction) et une 

inflammation bronchique se produit limitant le passage de l’air vers les poumons. Chez la moitié des 

personnes atteintes, ce bronchospasme se résorbe spontanément en 1 à 2 heures. En dehors des crises, 

les bronches restent inflammées et hypersensibles ; ainsi, l’asthme est défini comme une pathologie 

chronique (10,11). 
 

La bronchoconstriction résulte d’un phénomène de régulations nerveuses. Les terminaisons nerveuses 

situées sous la paroi interne des bronches sont stimulées par des agents allergisants. Cela déclenche 

des impulsions qui se dirigent vers le centre nerveux du tronc cérébral, puis reviennent aux voies 

respiratoires via la voie efférente vagale. Le médiateur chimique acétylcholine est ensuite libéré par les 

terminaisons nerveuses efférentes et en activant ses récepteurs muscariniques sur les muscles lisses 

bronchiques, il provoque la bronchoconstriction (12). 

https://www.zotero.org/google-docs/?hznMtX
https://www.zotero.org/google-docs/?ld2r5C
https://www.zotero.org/google-docs/?pMwdaC
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L’inflammation bronchique est due à l’activité anormale de certaines cellules immunitaires dans le tissu 

bronchique. Chez les individus asthmatiques comme chez ceux sans asthme, les allergènes inhalés sont 

capturés par des cellules présentatrices d'antigènes (CPA). Ces cellules exposent ensuite des fragments 

de l'allergène aux lymphocytes T Helper (LTh) du système immunitaire, qui, dans la plupart des cas, les 

reconnaissent sans provoquer de réaction. Cependant, chez les patients asthmatiques, les lymphocytes 

LTh produisent massivement des cytokines Th2 pro-inflammatoires, activant le système immunitaire 

humoral et induisant la production d'anticorps spécifiques contre l'allergène inhalé. Lorsqu’un patient 

asthmatique inhale à nouveau cet allergène, ces anticorps le reconnaissent, déclenchant une réponse 

humorale à l’origine de l’inflammation bronchique (13,14). 
 

En résumé, la Figure 4 illustre la comparaison entre les bronches d’un individu sain et celles d’un patient 

asthmatique lors d’une crise. On observe un rétrécissement du calibre bronchique causé par une 

contraction excessive du muscle lisse et un épaississement de la paroi bronchique, caractéristiques de 

l’inflammation.  

 

 

Figure 4 : Bronches d’un individu en crise d’asthme et d’un individu sain (15) 
 

 

 

 

 

 

 

 

https://www.zotero.org/google-docs/?ZEAQWR
https://www.zotero.org/google-docs/?aI3BaH
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➢ Diagnostic  

 

Le diagnostic de l’asthme repose principalement sur l’examen clinique et sur la description des 

symptômes par le patient. Afin de confirmer le diagnostic et évaluer la sévérité de la maladie, divers 

tests respiratoires sont réalisés.  

Les symptômes caractéristiques incluent une toux persistante, une respiration sifflante pendant 

l’expiration, une dyspnée, une sensation d’oppression thoracique et des râles sibilants. Cependant, ces 

symptômes ne sont pas spécifiques, ce qui peut rendre le diagnostic difficile (16). 

Par conséquent, il est souvent nécessaire d’approfondir le diagnostic avec une exploration fonctionnelle 

respiratoire (EFR) afin de mesurer la capacité respiratoire à l’aide de différents tests. L’interprétation 

des résultats repose sur une comparaison des valeurs obtenues avec celles attendues pour une 

personne en bonne santé ayant un profil similaire.  

La spirométrie constitue l’examen de base effectué avec un spiromètre. Cet appareil fournit des 

courbes volume-temps et débit-volume, qui, interprétées au regard du sexe, de l’âge et de la taille, 

permettent de déterminer les volumes respiratoires décrits dans le paragraphe 1.1.2. Ce test permet 

aussi de calculer le volume expiratoire maximal par seconde (VEMS) qui représente le volume d’air 

maximal expiré au cours de la première seconde d'une expiration forcée après une inspiration 

maximale. Cette valeur reste constante chez un individu sain mais varie au cours du temps chez un 

patient asthmatique, permettant ainsi d’évaluer le niveau d’obstruction bronchique (17,18). 

 

D’autres examens complémentaires moins courants, non détaillés dans cette thèse, peuvent également 

être réalisés :  

- Mesure du débit expiratoire de pointe (DEP) 

- Test de provocation bronchique  

- Mesure des gaz du sang  

 

Ces examens contribuent à la classification de l’asthme en 4 stades (Tableau 2), selon la fréquence des 

symptômes et les valeurs des mesures respiratoires. 

 

https://www.zotero.org/google-docs/?w1crCQ
https://www.zotero.org/google-docs/?AdeFIE
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Tableau 2 : Stade de sévérité de l'asthme (18) 

Stades Classification  

1 : asthme intermittent  < 1 crise/semaine  
DEP normale en dehors des crises 

2 : asthme persistant léger 
Plusieurs crises/semaine 

Perturbation activité physique et sommeil 
DEP > 80% valeur idéale 

3 : asthme persistant modéré 
1 symptôme/jour 
Réveil fréquent  

60% < DEP < 80% 

4 : asthme persistant sévère 
Symptômes permanents 

Activité physique limité + réveil nocturne habituel 
Variation importante DEP et EFR anormales 

 

 

1.2.2. La Bronchopneumopathie chronique obstructive ou BPCO 
 

Selon l’Assurance Maladie, en 2024, environ 3 millions de personnes sont atteintes de 

bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) en France, avec 17 000 décès imputables à cette 

maladie en 2017 (19,20). 

 

➢ Physiopathologie  

 

La BPCO est une maladie inflammatoire chronique caractérisée par une diminution irréversible des 

débits aériens, associée à divers degrés d’inflammation pulmonaire et à la présence non systématique 

d’un emphysème. La chronicité de la pathologie entraîne un remodelage bronchique irréversible.  

Les mécanismes physiopathologiques de la BPCO sont complexes et multifactoriels. Cette pathologie 

respiratoire évolutive est généralement causée par une exposition prolongée à des irritants 

respiratoires, principalement le tabagisme, mais également la pollution atmosphérique et l'exposition 

professionnelle à des particules toxiques. 

 

 

 

https://www.zotero.org/google-docs/?NbpKwl
https://www.zotero.org/google-docs/?feLH8s
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L'inhalation de ces agents nocifs provoque une inflammation chronique des voies respiratoires, 

caractérisée par une réponse immunitaire inadaptée. Les cellules épithéliales des voies respiratoires 

sont endommagées, entraînant la libération de molécules inflammatoires et la perturbation de 

l'homéostasie pulmonaire. Ce processus inflammatoire entraîne un recrutement et une activation des 

cellules immunitaires, tels que les macrophages, les lymphocytes T et les neutrophiles, contribuant ainsi 

à une inflammation persistante. 

 

Par ailleurs, le stress oxydatif, causé par l’accumulation de radicaux libres dans les voies respiratoires, 

joue un rôle central dans la physiopathologie de la BPCO. Les antioxydants endogènes sont souvent 

insuffisants pour neutraliser ces radicaux libres, entraînant des dommages oxydatifs aux cellules 

pulmonaires et favorisant ainsi le développement de l'emphysème. Ce terme décrit une destruction 

irréversible des petites voies aériennes et des alvéoles pulmonaires : les cloisons alvéolaires étant 

détruites, cela entraîne une réduction de la surface d'échanges gazeux dans les poumons. La Figure 5 

illustre ce phénomène. En conséquence, le patient éprouve un essoufflement appelé dyspnée. 

 

Le remodelage des voies aériennes est une autre caractéristique de la BPCO. Les lésions répétées des 

voies respiratoires conduisent à des changements structurels permanents, tels que l'épaississement de 

la paroi bronchique, la destruction des tissus pulmonaires et la perte de l'élasticité des poumons. Ces 

altérations entraînent une obstruction chronique des voies respiratoires, entraînant une limitation du 

flux d'air lors de l'expiration (20,21). 

Tous ces processus interagissent de manière complexe produisant les symptômes caractéristiques de 

la maladie, tels que l'essoufflement et la toux chronique, et contribuent à la progression de la maladie. 

 

La BPCO se manifeste également par des phases d’exacerbations, définies consensuellement par une 

aggravation notable de l’état du patient par rapport à sa condition stable et au-delà des variations 

quotidiennes normales, d’apparition aiguë et nécessitant une modification de la médication ou une 

hospitalisation. Cette notion d’exacerbation n’a pas lieu d’être davantage détaillée mais il est important 

d’en tenir compte pour comprendre les traitements (22).  

https://www.zotero.org/google-docs/?G1S4rs
https://www.zotero.org/google-docs/?tz8Zmk
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Figure 5 : Illustration de l’emphysème (21) 

➢ Diagnostic et classification  

Sur le plan clinique la BPCO se manifeste par des symptômes tels que la toux et la dyspnée à l’effort. 

Ces signes étant communs à d’autres pathologies, comme l’asthme, la tuberculose ou les cancers des 

voies respiratoires, le diagnostic repose sur une série d'examens permettant de classifier la maladie en 

fonction de plusieurs critères. 

Tout comme l’asthme, une exploration de la fonction respiratoire est indiquée pour diagnostiquer la 

BPCO notamment chez les patients de plus de 40 ans qui présentent une toux chronique, des 

expectorations et/ou une dyspnée. Un scanner thoracique est également recommandé pour détecter 

la présence d’un emphysème ou d’éventuelles lésions (23). 

La caractérisation de la BPCO repose sur différents critères, comme l’obstruction bronchique, la 

présence éventuelle d’emphysèmes et le remodelage des voies aériennes. Cette pathologie 

comportant des phases d’exacerbations, la classification de la maladie peut s’avérer complexe et 

requiert une évaluation multifactorielle. Il existe deux classifications complémentaires ; l’une basée sur 

la sévérité fonctionnelle respiratoire et l’autre sur la sévérité clinique. Cette première classification 

repose sur un examen spirométrique permettant de mesurer les volumes pulmonaires et les débits 

bronchiques du patient. Il s’agit de la classification GOLD (Global Initiative for chronic Lung Disease) 

(Tableau 3). Plus l’obstruction bronchique est sévère, plus le volume d’air expiré diminue, faisant de la 

mesure du VEMS un indicateur clé de la sévérité de l’obstruction. La classification de la maladie est 

établie selon le degré de réduction du VEMS après administration d’un bronchodilatateur (20). 

 

https://www.zotero.org/google-docs/?NdR66S
https://www.zotero.org/google-docs/?oyWfsH
https://www.zotero.org/google-docs/?IM3xwa
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Tableau 3 : Mesure de la spirométrie conduisant au diagnostic et à l'évaluation de la BPCO 

Stades Classification  

1 : BPCO légère  VEMS supérieur ou égale à 80% 

2 : BPCO modérée VEMS comprise entre 50 et 80% 

3 : BPCO sévère  VEMS comprise entre 30 et 50% 

4 : BPCO très sévère  VEMS inférieur à 30% 

 

Une seconde classification permet d'évaluer l’impact de la dyspnée dans la vie quotidienne d'un patient, 

il s’agit de l’échelle mMRC (modified Medical Research Council) (Tableau 4). Cette classification est plus 

subjective à la fois au niveau du médecin et du patient mais permet de prendre en compte l’impact de 

la pathologie sur la qualité de vie du patient (9).  
 

Tableau 4 : Echelle de dyspnée modified Medical Research Council (mMRC) (24) 

Grade Symptômes Description de symptômes 

0 Rares  Absence de gêne liée au souffle, sauf pour des exercices physiques 
intenses. 

1 Légers  Gêné par l’essoufflement à la marche rapide ou en gravissant une 
légère colline. 

2 Modérés  
Sur terrain plat, marche plus lentement que les personnes du même 
âge en raison de l’essoufflement, ou doit s’arrêter pour respirer en 
marchant à son propre rythme. 

3 Sévères  Arrêt pour respirer après 100 mètres ou quelques minutes de 
marche sur terrain plat. 

4 Très sévères Trop essoufflé pour quitter la maison, ou essoufflement en 
s’habillant ou se déshabillant.  

 

Ces classifications appréciant la sévérité de la BPCO sont actuellement la base du choix des traitements 

administrés aux patients.  

https://www.zotero.org/google-docs/?AWXnIU
https://www.zotero.org/google-docs/?Jxhm92
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Il est maintenant pertinent d'examiner les traitements de ces pathologies en passant en revue les 

différentes classes de médicaments prescrites. Les catégories de médicaments administrées par 

inhalation seront les seules à être examinées car elles constituent le sujet principal de cette thèse.  
 

1.3. Les principales classes pharmaceutiques administrées par inhalation 
 

Avant toute chose, il convient de rappeler la définition d’un médicament selon le Code de la Santé 

Publique. Un médicament est défini comme « toute substance ou composition présentée comme 

possédant des propriétés curatives ou préventives à l'égard des maladies humaines ou animales, ainsi 

que tout produit pouvant être administré à l'homme ou à l'animal, en vue d'établir un diagnostic 

médical ou de restaurer, corriger ou modifier leurs fonctions organiques » (25). 

Les médicaments inhalés désignent les substances administrées directement par inhalation dans les 

voies respiratoires. Ils se présentent sous forme d’aérosol correspondant à une dispersion de 

gouttelettes ou de particules solides dans un gaz ; l’air inhalé lors de l’inspiration est généralement 

suffisant pour entraîner la substance médicamenteuse mais il est possible d’avoir recours à du gaz 

médical. L’usage de médicaments inhalés est désormais largement recommandée dans la prise en 

charge thérapeutique internationale de l'asthme et de la BPCO.  

Les médicaments approuvés pour une administration par inhalation comprennent des 

bronchodilatateurs bêta-2 mimétiques à action brève ou prolongée, des bronchodilatateurs 

anticholinergiques, des corticoïdes inhalés, des antibiotiques, des mucolytiques, des vasodilatateurs et 

des anti-inflammatoires non stéroïdiens (26). Seules les principales classes pharmaceutiques utilisées 

dans le traitement de l’asthme et de la BPCO seront abordés ici. Les tableaux 5, 6 et 7 présentent les 

principales molécules ainsi que leurs délais et durée d’action.  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://www.zotero.org/google-docs/?TL9UkI
https://www.zotero.org/google-docs/?1cWahM
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1.3.1. Bronchodilatateurs bêta-2 mimétiques 
 

Le mécanisme d’action des bronchodilatateurs bêta-2 mimétiques ou stimulants repose sur leur activité 

agoniste spécifique des récepteurs bêta-2 adrénergiques du muscle lisse bronchique. Un agoniste est 

une molécule qui se lie à un récepteur membranaire et l’active imitant généralement le messager 

endogène qui s’y lie habituellement. 

La formation du complexe agoniste-récepteur déclenche une cascade d’activation de protéines 

cytoplasmiques aboutissant à une relaxation très rapide du muscle lisse bronchique, en quelques 

minutes, favorisant ainsi l’ouverture des bronches. L’activation des récepteurs bêta-2 adrénergiques 

persiste pendant 4 à 6 heures pour les molécules de courte durée d’action (utilisées en cas de crises) et 

entre 12 et 24 heures pour celles de longue durée d’action (utilisée en traitement de fond) (Tableau 5).  
 

Le rapport bénéfice-risque des bronchodilatateurs bêta-2 agonistes administrés par inhalation est 

favorable, car cette méthode permet d'atteindre des concentrations efficaces directement au niveau 

des bronches tout en minimisant le passage dans la circulation systémique. Il n'y a pas de contre-

indication absolue à l'utilisation de ces médicaments par inhalation, hormis dans certains cas très rares 

d'allergie à l'un des composants. 

En pratique, les effets indésirables les plus fréquents sont généralement peu marqués et transitoires. Il 

s’agit de tremblements des extrémités, parfois associés à des crampes et une tachycardie sinusale, 

éventuellement avec des palpitations (27). 

 

Tableau 5 : Principaux bronchodilatateurs bêta-2 mimétiques par voie inhalée 

Molécules  Délais d’action  Durée d’action  

Salbutamol 
Terbutaline 

3 min 
3 min 

4-6h 
4-6h 

Formotérol 
Salmétérol 
Indacatérol 
Olodatérol 
Vilanterol 

3 min 
10-15 min 

3-5 min 
3-5 min 

10-15 min 

12h 
12h 
24h 
24h 
24h 

 

 

https://www.zotero.org/google-docs/?bHzwZv
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1.3.2. Bronchodilatateurs anticholinergiques  
 

Les anticholinergiques sont la seconde catégorie des bronchodilatateurs. Par définition, ils bloquent 

l’action de l’acétylcholine par un mécanisme compétitif et préférentiel au niveau des récepteurs 

cholinergiques muscariniques M3 situés sur les muscles lisses bronchiques. En se fixant sur ces 

récepteurs, les anticholinergiques empêchent la cascade de signalisation provoquant la 

bronchoconstriction. Ce phénomène conduit alors à une bronchorelaxation.  

Il existe des anticholinergiques à longue durée d’action (long-acting muscarinic antagonists = LAMA) et 

des anticholinergiques à courte durée d’action (short-acting muscarinic antagonists = SAMA) (Tableau 

6). Ces médicaments présentent l'avantage d'être peu ou pas absorbés au niveau bronchique, ce qui 

leur permet d’agir principalement de façon locale, avec un effet systémique limité. 

Il est important de noter que l’inhalation de bronchodilatateurs anticholinergiques peut entraîner des 

effets secondaires, tels que la sécheresse buccale, des troubles visuels, une dilatation des pupilles, ainsi 

que des difficultés de miction (28,29). 

 

Tableau 6 : Principaux bronchodilatateurs anticholinergiques par voie inhalée 

Molécules  Délais d’action  Durée d’action  

Ipratropium 
Tiotropium 

3 min 
3 min 

4-6h 
24h 

 

1.3.3. Corticoïdes 
 

Les glucocorticoïdes plus communément appelés corticoïdes, appartiennent à la classe des anti-

inflammatoires stéroïdiens. Administrés par inhalation, ils agissent directement au niveau de la 

muqueuse bronchique et contribuent à l’ouverture des bronches. Il s’agit d’un traitement de fond qui 

permet de réduire l’hyperréactivité bronchique et de diminuer la sensibilité des bronches ce qui permet 

de réduire la fréquence des crises d’asthme.  

Au niveau bronchique, les glucocorticoïdes agissent sur divers types cellulaires impliqués dans 

l’inflammation des voies respiratoires : lymphocytes, mastocytes, cellules musculaires lisses 

bronchiques, polynucléaires éosinophiles. Ils inhibent la production de la quasi-totalité des médiateurs 

de l’inflammation. La fraction de médicament déposée dans les bronches, responsable des effets 

https://www.zotero.org/google-docs/?ZLys1l
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bénéfiques en clinique, représente généralement entre 10 et 40% de la dose inhalée. La partie du 

médicament qui est déglutie (60 à 90%) est absorbée par le système digestif. Cependant, ces molécules 

subissent toutes un effet de premier passage hépatique important avec transformation en métabolites 

de très faible activité glucocorticoïde. Cela assure une très faible biodisponibilité orale et peu ou pas 

d'effet corticoïde systémique de la fraction déglutie absorbée dans le système gastro-intestinal. 

Cependant, même avec cette précaution, une faible quantité de médicament peut atteindre la 

circulation systémique, ce qui peut entraîner des effets indésirables généraux, surtout avec des doses 

élevées. 

Il existe un contraste entre les effets indésirables locaux des corticoïdes inhalés, généralement 

fréquents et bénins, et les effets systémiques, dont la prévalence n’est pas clairement établie mais dont 

le potentiel de gravité est important. 

Les effets indésirables locaux les plus fréquents sont les suivants : candidose oropharyngée, gêne 

pharyngée, raucité voix, dysphonie. En pratique, les effets indésirables généraux des corticostéroïdes 

inhalés ne sont rencontrés que très exceptionnellement et toujours pour des posologies importantes 

sur un traitement de plusieurs années (30). 

 
Tableau 7 : Principaux corticoïdes utilisés par voie inhalée 

 

 

 

 

 

 

 

De nombreux médicaments associent un bronchodilatateur bêta-2 mimétique avec un corticoïde, 

permettant une double action : le bronchodilatateur agit sur les muscles lisses bronchiques, tandis que 

le corticoïde cible la muqueuse bronchique. Parmi ces combinaisons, on trouve le Turbuhaler, qui 

associe le budésonide au formotérol, le Diskus, combinant la fluticasone et le salmétérol, ainsi que 

l’Innovair, qui associe la béclometasone au formotérol (31). 

 

Molécules  Délais d’action 

Béclométasone 
Budésonide 
Fluticasone 

Mometasone 
Ciclesonide 

6 min 
10 à 30 min 

15 min 
35 h 
5 h 

https://www.zotero.org/google-docs/?9qMuA0
https://www.zotero.org/google-docs/?6WOrhA
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Ainsi, en confrontant la physiopathologie de l'asthme et de la BPCO aux mécanismes d'action des 

médicaments mentionnés, il est facile de comprendre pourquoi ces classes thérapeutiques sont 

préconisées pour atténuer les symptômes de ces maaldies. 

 
1.4. Particules inhalées : mécanismes de dépôt pulmonaire 

 
Dans cette section, le terme "particule" doit être interprété comme englobant toute particule 

élémentaire solide ou liquide dispersée dans l'air. 

L’étude des particules inhalées s’impose, car qu'elles soient nocives ou thérapeutiques, elles suivent les 

mêmes processus de dépôt dans les poumons. Le terme "particules toxiques" englobe principalement 

les particules nocives d'origine industrielle comme les polluants, ou d’origine naturelles, telles que les 

allergènes. En revanche, le terme "thérapeutique" fait référence aux médicaments inhalés mentionnés 

précédemment. Comprendre comment ces médicaments atteignent leur site d'action est crucial pour 

appréhender l'utilisation et le fonctionnement des dispositifs d'inhalation, abordés dans le chapitre 

suivant. 

Les particules inhalées traversent, la bouche et/ou le nez, les voies aériennes supérieures (VAS) et les 

voies aériennes inférieures (VAI) pour d’atteindre la zone alvéolaire du poumon. La voie pulmonaire est 

complexe et comprend de nombreux virages, ramifications et variations de sections influençant le 

dépôt de particules dans la région trachéo-bronchique. Il existe différents mécanismes de dépôts de 

particules dans les poumons dont les principaux sont l’impaction, la sédimentation et la diffusion. Ces 

mécanismes sont intrinsèquement liés à la taille des particules mais également, la longueur, le diamètre 

et l’orientation des voies aériennes.  
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1.4.1. Impaction 
 

L’impaction dépend de la taille des particules mais également de leur masse et de la vitesse du fluide. 

En effet, suivant un phénomène inertiel, les particules en suspension dans l’air ont tendance à dévier 

de la trajectoire du flux d’air. Lorsqu’elles rencontrent une courbure ou bien un obstacle dans les voies 

respiratoires, les particules continuent en ligne droite sous l’effet de leur vitesse d’inhalation ; elles 

impactent alors la surface parfois en y adhérant (Figure 6). Ce phénomène concerne principalement les 

particules de plus de 5µm de diamètre qui se déposent alors dans la zone oropharyngée et n’atteignent 

pas les alvéoles pulmonaires. Ce mécanisme est nettement favorisé par une inspiration rapide par la 

bouche et/ou le nez.  

La probabilité d'impaction dépend principalement de la vitesse du fluide et de la masse de la particule. 

Le nombre de Stokes (équation [2]) est un paramètre adimensionnel qui est utilisé pour prédire le 

comportement d'une particule dans un fluide lorsqu'elle rencontre un obstacle. Il exprime le rapport 

entre l'énergie cinétique de la particule et l'énergie dissipée par friction avec le fluide. Cela permet de 

déterminer si la particule va suivre le mouvement du fluide en contournant l'obstacle ou si elle va entrer 

en collision avec celui-ci (32–34). 

                      Nombre de Stokes = 
𝜌𝒈𝒅𝒑

𝟐𝝊

𝟏𝟖µ𝒈𝑳
                 [2] 

𝜌௚ : masse volumique du fluide 
𝑑௣: taille de la particule 
𝜐 : vitesse du fluide  
µ௚ : viscosité dynamique du fluide  
𝐿 : longueur caractéristique 

 
Figure 6 : Dépôt par impaction inertielle à un embranchement bronchique (35) 

 
 

https://www.zotero.org/google-docs/?isYUBT
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1.4.2. Sédimentation 

 

La sédimentation est intimement liée au phénomène d’accélération gravitationnelle. En effet, pendant 

leur déplacement dans l'air, les particules subissent simultanément l'attraction gravitationnelle et la 

résistance de l'air, ce qui réduit leur flottabilité, c'est-à-dire leur tendance à rester en suspension dans 

l'air. Par conséquence, ces particules finissent par se déposer en surface (Figure 7), phénomène 

fréquent au niveau des bronches et des bronchioles. Bien que le débit du fluide reste constant, la 

réduction de la vitesse des particules est causée par l'augmentation de la section transversale totale à 

mesure qu'elles progressent dans l’arbre bronchique. Ainsi, l'attraction gravitationnelle et la résistance 

de l'air finissent par neutraliser la flottabilité des particules, les amenant à se déposer. Ce processus est 

principalement observé pour les particules dont le diamètre est compris entre 2 et 5 µm. 

Il convient de noter que lorsque le nombre de Stokes (défini dans l’équation [2]) augmente, les 

particules se déplacent plus rapidement et la probabilité qu’elles se déposent par sédimentation 

approche zéro (32–34). 

 
Figure 7 : Dépôt par sédimentation à un embranchement bronchique (35) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

https://www.zotero.org/google-docs/?2DZIH9
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1.4.3. Diffusion  

 

La diffusion liée aux mouvements browniens correspond aux déplacements aléatoires des particules 

immergées dans un fluide et qui ne sont soumises à aucune autre interaction que des chocs avec les 

molécules du fluide environnant (Figure 8). En général, ce phénomène est considéré comme le moins 

important des trois car il ne concerne que les petites particules de diamètre inférieur à 0,5µm. 

Cependant, pour cette taille de particules, le dépôt par diffusion est significatif et est prédominant dans 

les bronches très profondes et les alvéoles.  

 

De la même manière que les vitesses d'écoulement faibles sont liées à une augmentation de la 

probabilité de sédimentation gravitationnelle, elles sont également associées à une augmentation de 

la probabilité de dépôt induit par la diffusion. Cependant, contrairement à la sédimentation, la diffusion 

est le résultat d'un mouvement aléatoire et n'est donc pas affectée par l'orientation du tube dans le 

champ gravitationnel (32–34). 

 
Figure 8 : Dépôt par diffusion à un embranchement bronchique (35) 

 
 

Le tableau 8 résume selon la taille des particules, le mécanisme de dépôt prédominant et le site de 

dépôt associé.  

  
 
 
 
 
 
 

https://www.zotero.org/google-docs/?e4uCOP
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Tableau 8 : Correspondance diamètre-mécanisme-site de dépôt 

Diamètre des particules Mécanisme prédominant Site de dépôt 

> 5µm Impaction  Oropharynx  

Entre 2 et 5 µm Sédimentation Bronches 

< 0,5 µm Diffusion Alvéoles pulmonaires 

 
1.5. Avantages et inconvénients de la voie d'administration inhalée 

 
Pour conclure ce premier chapitre consacré à voie d’administration pulmonaire, il convient d'examiner 

les avantages et les inconvénients de cette voie afin de saisir l'importance croissante du développement 

et de la production de médicaments inhalés. Cette approche est désormais largement utilisée dans 

divers domaines thérapeutiques, pour une action à la fois locale et systémique.  

 
De manière générale, les voies d'administration sont classées en deux catégories principales : celles où 

le médicament atteint la circulation systémique soit directement, soit par diffusion à travers la paroi 

capillaire, et celles où les médicaments passent d'abord par la barrière digestive avant de rejoindre la 

circulation systémique, souvent via le système porte et donc en subissant un premier passage 

métabolique par le foie.  

 
Le choix de la voie d'administration repose sur plusieurs facteurs, notamment l'objectif thérapeutique 

visé (comme la rapidité d'action et la minimisation des effets secondaires systémiques), les contraintes 

spécifiques du patient en termes de voies d'administration possibles, les caractéristiques physico-

chimiques et la taille des molécules (leur résistance à l'acidité gastrique et aux enzymes digestives, ainsi 

que leur capacité à franchir les barrières capillaires ou digestives), et les processus d'élimination des 

médicaments (notamment la biotransformation intestinale et hépatique). 
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1.5.1. Avantages 

 
La voie inhalée est la voie d’entrée logique pour l’administration de traitements à visée pulmonaire afin 

de cibler une action locale du médicament. Inhalé, le médicament est directement déposé sur la région 

à traiter ce qui permet une action quasi immédiate. Cette approche réduit ainsi les potentiels effets 

secondaires indésirables systémiques. La physiopathologie des maladies respiratoires précédemment 

évoquée met en évidence que les symptômes sont étroitement liés à des anomalies au niveau des 

bronches et de l'ensemble de l'arbre pulmonaire. Il devient donc évident que si le médicament est 

déposé directement à l'endroit où il doit agir, son efficacité sera considérablement améliorée. 

 
De plus, l’arbre pulmonaire, qui a une surface d’environ 100m² chez l’homme adulte et une 

vascularisation importante, permet une absorption rapide des médicaments.  

 

En outre, en contournant le passage par le foie et donc en évitant le métabolisme du médicament par 

les enzymes hépatiques, la quantité de médicament requise pour produire un effet thérapeutique est 

considérablement réduite par rapport à celle nécessaire pour obtenir le même effet par voie orale 

 

Enfin, dans le cadre du traitement d’une pathologie chronique potentiellement multifactorielle, il peut 

être intéressant d’utiliser la voie pulmonaire comme une voie alternative pour éviter les interactions 

médicamenteuses lorsque deux médicaments ou plus sont utilisés simultanément (36). 

 
1.5.2. Inconvénients  

 
Les médicaments inhalés sont moins invasifs et douloureux que les injectables et agissent plus 

rapidement que les médicaments oraux. Cependant, tous les médicaments inhalés ne pourront pas 

avoir un passage systémique. En effet, pour obtenir une réponse systémique, il faut que la molécule 

puisse atteindre les alvéoles pulmonaires afin de passer dans la circulation sanguine. La formulation 

des médicaments inhalés est particulièrement sensible car son lieu de dépôt est étroitement lié au 

diamètre des particules (voir paragraphe 1.4.). Un mauvais lieu de dépôt du principe actif peut être à 

l'origine d'effets secondaires non souhaités comme la toux ou la sécheresse buccale mais surtout 

rendre le médicament inactif s’il n'atteint pas son lieu d’action.  

https://www.zotero.org/google-docs/?6cF47d
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De plus, un autre inconvénient lié à cette méthode d'administration réside dans la difficulté à être 

reproductible sur les doses administrées. L'utilisation de médicaments inhalés nécessite en effet 

l'emploi de dispositifs spécifiques tels que des inhalateurs ou des nébuliseurs, qui transforment le 

médicament initialement conditionné sous forme de solution, de suspension ou de poudre sèche en 

une forme aérosol inhalable. Ainsi, pour que le traitement soit efficace, l'utilisation correcte du 

dispositif par le patient est essentielle, nécessitant une formation adéquate conformément aux 

recommandations du fabricant. Une mauvaise utilisation de ces dispositifs peut entraîner une variation 

significative dans la quantité de médicament administrée, avec une partie de la dose déposée dans des 

zones non ciblées des voies respiratoires. La littérature souligne également une mauvaise observance 

de ces traitements inhalés, attribuable à un faible débit inspiratoire et la difficulté de la synchronisation 

main-bouche (37). En effet, certains dispositifs d'inhalation exigent une inspiration forcée pour 

déclencher la libération de la dose. De plus, pour certains dispositifs, le déclenchement manuel de la 

libération de la dose doit être synchronisé avec le début de l'inspiration, sous peine de perdre une part 

significative de la dose (38,39). Ces aspects seront approfondis dans le chapitre suivant.  

 

En résumé, la voie d'administration inhalée offre de nombreux avantages en termes d'efficacité et de 

rapidité d'action, mais elle présente également des défis liés à la technique d'utilisation ainsi que des 

risques d'effets indésirables.  
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Partie 2 : Les dispositifs d’inhalation 

 

2. Les dispositifs d’inhalation 
 

Le chapitre précédent a permis d’explorer le contexte d'utilisation des médicaments inhalés. Il convient 

maintenant de se pencher sur les dispositifs d'inhalation qui permettent l’administration de ces 

médicaments dans les poumons.  

Comme mentionné précédemment, l'administration pulmonaire requiert l’utilisation de dispositifs 

d’inhalation, souvent pré-conditionnés avec les médicaments correspondants. Par conséquent, ce 

chapitre débute par une présentation des différents types de dispositifs d'inhalation existants, incluant 

une discussion sur les techniques, les limitations et les enjeux associés à leur utilisation. Cette partie se 

termine en mentionnant les aspects réglementaires qui encadrent la production des médicaments 

inhalés.  

 
2.1. Les différents dispositifs d’inhalation 

  
La monographie de la 11ème édition de la Pharmacopée Européenne fournit une description des 

dispositifs autorisés pour l’administration de préparations inhalées sous forme d’aérosols. Trois 

principaux systèmes d’inhalation sont disponibles : les aérosols doseurs pressurisés (pMDI ou 

Pressurized metered dose inhaler), les inhalateurs de poudre sèche (DPI ou Dry Powder Inhaler) et les 

nébuliseurs (SMI ou Soft Mist Inhaler) (40). 

Ces différents dispositifs sont détaillés à travers la description des sous-éléments et de leur 

fonctionnement technique.  

 
2.1.1. Aérosols doseurs pressurisés = pMDI  

 

Les aérosols doseurs pressurisés, également appelés Pressurized Metered Dose Inhalers (pMDI), sont 

des dispositifs d'inhalation portables qui délivrent une dose précise de principe actif à chaque 

inhalation. Ils représentent la technologie la plus ancienne parmi les dispositifs d'inhalation disponibles 

et se distinguent des autres dispositifs par leur caractère pressurisé.  

 

https://www.zotero.org/google-docs/?lTEYpG
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Figure 9 : Représentation schématique d’un aérosol doseur pressurisé (41) 

 
Le système des aérosols doseurs pressurisés se compose d'une cartouche métallique pressurisée 

(canister), contenant le médicament sous forme liquide (formulation), mélangé avec un gaz propulseur 

(propellant). Une valve est sertie hermétiquement sur la cartouche pour assurer l'étanchéité. Cette 

valve comporte une chambre de dosage (metering valve) et une tige (stem). L'ensemble est ensuite 

placé à l’envers dans un boîtier en plastique (device) contenant un actionneur (nozzle-type actuator) 

qui entre en contact avec la tige pour libérer le médicament lors de l’activation. Cet actionneur inclut 

une chambre d’expansion (visible sur la figure 10) dirigeant le contenu à travers une buse (nozzle spray) 

pour former un spray, diffusé par l’embout buccal (mouthpiece). (Figure 9) 

 
Avant d'explorer en détail chaque composant, il est essentiel de saisir le fonctionnement technique de 

ce dispositif afin de comprendre pleinement l'importance de la conception de chacun de ces éléments. 

La figure 10 présente un schéma du processus de décharge lors de l'activation d'un pMDI. La cartouche 

métallique, insérée à l'envers dans le dispositif en plastique, permet à la chambre de dosage de se 

remplir par gravité d’un volume précis de formulation lorsque le pMDI est au repos. Le canal reliant la 

chambre de dosage à la tige de pulvérisation est alors fermé. Lors de l'activation, la pression exercée 

sur la cartouche entraîne la fermeture de la chambre de dosage et l’ouverture du canal vers la tige de 

pulvérisation, permettant à la solution de circuler vers la chambre d’expansion de l’actionneur. C'est 

dans cette chambre d'expansion que les variations de pression provoquent des changements physiques 

https://www.zotero.org/google-docs/?5WgPbJ
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transformant le liquide en fines gouttelettes. Ces gouttelettes de solution sont ensuite expulsées via la 

buse sous forme de spray. Une fois la décharge terminée, le canal se referme, tandis que la chambre 

de dosage se ré-ouvre pour se remplir à nouveau de solution en vue d'une prochaine activation (42). 

 
Figure 10 : Schéma du processus de décharge lors de l'activation d'un pMDI 

 

➢ Contenant  

1. Cartouche 

La cartouche d'un pMDI doit satisfaire plusieurs caractéristiques essentielles pour assurer l'efficacité et 

la sécurité du dispositif. Elle doit pouvoir résister à la haute pression générée par le gaz propulseur et 

être fabriquée à partir de matériaux inertes, pour éviter toute interaction indésirable avec le 

médicament. À l'origine, les pMDI utilisaient des petites bouteilles en verre de 10 mL. Bien que l'acier 

inoxydable ait également été expérimenté, l'aluminium est désormais privilégié (Figure 11) en raison 

de sa légèreté, de son caractère compact, de sa moindre fragilité et de sa résistance à la lumière par 

rapport au verre. La taille de la cartouche dépend généralement de la valve utilisée et du nombre total 

de doses à administrer, avec un volume typique oscillant entre 10 et 20 mL. 
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L'application de revêtements sur les surfaces internes de la cartouche des pMDI s'avère avantageuse 

pour prévenir l'adhésion des particules de médicament et la dégradation chimique de celui-ci. En effet, 

le dépôt de médicament sur les surfaces internes de la valve de dosage et de la cartouche entraîne 

souvent une diminution de la quantité de médicament en suspension, compromettant ainsi l'uniformité 

du contenu de la dose et la constance de la dose tout au long de la durée de vie du dispositif. De plus, 

certaines formulations sont susceptibles de subir une dégradation en raison des interactions avec les 

oxydes naturels et les résidus organiques présents sur la surface interne de la cartouche en aluminium. 

L’application d’un revêtement hydrophobe, comme l’éthylène propylène fluoré (FEP) ou le 

perfluoroalkane, sur la surface interne de la cartouche peut réduire la perte de médicament par 

adsorption, garantissant une meilleure stabilité de la dose ; certains modèles de ce type sont déjà 

commercialisés par certaines sociétés. Ces revêtements sont généralement appliqués par pulvérisation, 

mais d’autres techniques sont explorées pour optimiser l’épaisseur du revêtement et en réduire le coût. 

Parmi ces innovations, la société Presspart a breveté une technologie utilisant le plasma. Il s’agit d’un 

procédé différent des revêtements traditionnels car le plasma ne constitue pas une substance 

appliquée directement sur la paroi interne, mais plutôt une modification de la structure moléculaire de 

l'aluminium. Le plasma présente l’avantage de pouvoir former une nanocouche à l’intérieur de la 

cartouche sans nécessiter de chauffage, ce qui permet d’utiliser une cartouche standard à parois minces 

et donc de réduire de 30% l'utilisation d’aluminium par rapport aux méthodes de revêtement 

traditionnelles qui nécessitent l’utilisation de modèles à parois épaisses et donc entraînent des coûts 

plus importants. De plus, le processus de traitement au plasma consomme peu d’énergie ; environ 50% 

moins que le processus de pulvérisation, ce qui contribue également à réduire les coûts (43). 
 

La valorisation de l'aluminium des cartouches de pMDI s'inscrit dans les efforts croissants pour limiter 

l'empreinte écologique des dispositifs médicaux. L'aluminium, en raison de sa robustesse et de sa 

légèreté, reste un matériau de choix pour les pMDI, et son recyclage offre des avantages écologiques 

et économiques significatifs. Après la collecte des cartouches usagées par les fabricants, cet aluminium 

peut être traité et réintroduit dans la chaîne de production, réduisant ainsi les besoins en matières 

premières vierges et minimisant les déchets industriels. 

Cette approche répond aux préoccupations de durabilité, tout en permettant aux entreprises de 

contribuer aux initiatives de recyclage et de réutilisation des matériaux, en phase avec les engagements 

actuels pour une économie circulaire dans l'industrie pharmaceutique (44).  

https://www.zotero.org/google-docs/?eusLO6
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Figure 11 : Cartouche aluminium d’un pMDI (45) 

 

2. Valve de dosage 

La valve d’un pMDI constitue le cœur du système et l’élément le plus complexe. Sa fonction de base est 

de garantir qu’une quantité constante de médicament est libérée à chaque actionnement du système 

par le patient. Pour ce faire, la valve doit satisfaire deux critères essentiels afin de répondre aux 

exigences réglementaires en matière d’uniformité du dosage. Premièrement, la valve doit libérer une 

masse totale constante de produit vrac à chaque actionnement, indépendamment de la fréquence 

d’utilisation ou du stockage préalable du dispositif. Deuxièmement, la valve doit prélever 

uniformément ce produit vrac afin que la concentration en principe actif dans le volume prélevé soit 

homogène et représentatif de la formulation de base du produit vrac.  

Une valve fonctionne comme deux valves distinctes situées à chaque extrémité de la chambre de 

dosage. La valve extérieure, isolant le système du monde extérieur, est maintenue fermée par un 

ressort interne. La valve intérieure est ouverte afin que le produit remplisse la chambre de dosage. Une 

fois le volume correctement échantillonné dans la chambre, la valve intérieure se ferme pour isoler 

cette dose unique. La valve extérieure peut alors s’ouvrir libérant la dose sous pression du gaz 

propulseur. En plus de ces aspects techniques, la valve doit répondre à d’autres critères importants, 

tels qu’une faible fuite pendant le stockage et une faible adsorption et dégradation du médicament.  

Le modèle de valve Spray Miser™, présenté en figure 12, illustre un cas concret de valve. Le joint de la 

bague est responsable de l'étanchéité entre la valve et la cartouche lorsqu'elle est sertie. De cette 

manière, le taux de fuite du produit à l'extérieur de la cartouche est influencé non seulement par les 

performances du joint de la bague, mais également par celles du diaphragme. En outre, les 

caractéristiques du joint ont un impact essentiel sur la capacité de pénétration de l'humidité dans la 

formulation. 

https://www.zotero.org/google-docs/?Vh2ZeT
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Figure 12 : Schéma d’une valve Spray Miser (44) 

Une valve typique de pMDI est constituée de composants élastomères, d’un ressort métallique, d’une 

bague métallique et d’autres composants qui peuvent être soit métalliques, soit en plastique moulé. 

Les composants en plastique moulé offrent une flexibilité de conception qui permet de personnaliser 

plus facilement la forme et les dimensions des pièces pour répondre aux besoins fonctionnels de la 

valve. Les pièces métalliques présentent plusieurs atouts, dont un coût de fabrication relativement bas 

et une meilleure protection contre l'humidité, ce qui limite les risques de dégradation de la formulation 

au fil du temps. Les exigences réglementaires accrues ont entraîné des changements dans les matériaux 

utilisés dans les composants des valves. Des élastomères plus propres notamment les élastomères 

thermoplastiques propres (TEP) continuent d’être développés bien que leur utilisation comme joints de 

bague soit encore impossible en raison des propriétés de fluage de ces matériaux ; c’est à dire la 

capacité à se déformer lentement et progressivement sous une charge constante ou sous influence de 

la température. Ce fluage compromet leur fiabilité dans des applications nécessitant une étanchéité 

parfaite, comme les joints de bague dans les valves de pMDI (44).  

Tout comme pour les cartouches, il est intéressant de s’intéresser aux revêtements internes de la valve. 

Cependant, l’enduction des surfaces des composants de la valve est bien plus difficile que l’enduction 

des cartouches en raison des géométries plus complexes. L’utilisation d’un processus de pulvérisation 

n’est alors pas adaptée sur les composants en plastique moulé en raison des températures élevées 

nécessaires à la réalisation du processus. C’est pourquoi les revêtements plasma, appliqués à basse 

température, sont mieux adaptés pour ces pièces. Ils réduisent efficacement les dépôts et le frottement 

dans les valves en métal et en plastique, améliorant la constance de dose et la durabilité des pMDI (46). 

https://www.zotero.org/google-docs/?oylp6D
https://www.zotero.org/google-docs/?kCQpOa
https://www.zotero.org/google-docs/?yCiA2x
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3. Dispositif plastique  

La cartouche sur laquelle la valve a été sertie est montée dans un dispositif en plastique appelé 

actionneur. Ce sous-ensemble est habituellement moulé dans des plastiques tels que le propylène ou 

le polyéthylène haute densité. La conception de cet actionneur est importante notamment car la taille 

des particules d’aérosol est déterminée en partie par le diamètre de la buse de pulvérisation et que 

cette taille de particule influence le dépôt pulmonaire (voir paragraphe 1.4.). L’actionneur possède un 

bloc dans lequel la tige de la valve s'insère parfaitement. Il est essentiel que ce bloc soit bien ajusté 

autour de la tige afin d’éviter toute fuite au cours de l’atomisation mais pas trop serré pour permettre 

à la tige de s’insérer dans le bloc sans libérer une dose. Lors de l’actionnement du dispositif, le produit 

atomisé passe successivement par la chambre de dosage de la valve, la tige de la valve puis par le bloc 

de la buse avant d’être libéré au patient par l’orifice de la buse de l’actionneur. La figure 13 illustre ce 

phénomène.  

 

 

Figure 13 : Décharge de la dose dans la buse de pulvérisation (47) 

 

 

 

https://www.zotero.org/google-docs/?C5wZov
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La formation d’aérosol est un processus dynamique et complexe qui se produit lorsque le patient active 

le dispositif. Le diamètre de l’orifice de la buse de pulvérisation influence considérablement la 

dynamique de la pulvérisation. De nombreuses études ont montré qu’il est souhaitable d’avoir un 

orifice de buse de petit diamètre afin de faciliter l'administration (48,49). Cependant avec un diamètre 

trop faible, le blocage de la buse devient problématique c’est pourquoi, actuellement, les produits 

pMDI commercialisés ont tous un orifice de diamètre d’environ 0.3 mm ou plus.  

Le volume de la chambre d’expansion comprend à la fois le carter de l’actionneur et le système interne 

de la tige de la valve. Durant le processus d'atomisation, ce volume peut influencer le rapport entre le 

gaz propulseur en phase liquide et en phase gazeuse et donc influencer l’administration du 

médicament. En pratique, le carter de l’actionneur ne représentant qu’une part minime du volume 

global de la chambre d’expansion, ce dernier ne semble pas influencer de manière significative la 

qualité de l’administration du médicament.  

Enfin, la configuration et le design de l’embout buccal font toujours l’objet de nombreuses études. En 

effet, la forme, la longueur ou encore l’angle de cet embout peuvent avoir un impact sur les profils de 

dépôt des gouttelettes dans les voies aériennes. En manipulant le flux d’air dans l’embout, l’objectif est 

de diminuer le dépôt oropharyngé en réduisant la vitesse des gouttelettes. Le risque réside toutefois 

dans le fait que ces méthodes, visant à ralentir le flux du spray entraînent une turbulence importante 

dans l’embout buccal, ce qui accroît les dépôts dans ce même embout. 

 

➢ Contenu 

4. Gaz propulseur  

Les gaz propulseurs des pMDI sont des gaz comprimés liquéfiés : ils sont en phase gazeuse à pression 

atmosphérique mais se transforment en liquide lorsqu’ils sont comprimés. Ils doivent remplir plusieurs 

critères notamment être non toxiques, ininflammables, compatibles avec les médicaments formulés et 

posséder des points d’ébullition et une densité appropriés. Afin de garantir un dosage constant, la 

pression de vapeur doit rester stable pendant toute la durée de vie du produit ce qui exclut l’utilisation 

de gaz comprimés tels que le dioxyde de carbone, dont la pression diminuerait avec chaque dose émise. 

https://www.zotero.org/google-docs/?wcZfUN
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Les chlorofluorocarbones (CFC) sont historiquement utilisés car ils répondent aux critères requis. Les 

pMDI sont traditionnellement formulés avec le CFC-12 (dichlorofluorométhane), un gaz très volatil, 

comme principal composant. Le CFC-11 (trichlorofluorométhane) ou le CFC-114 

(dichlorotétrafluoroéthane), qui ont des points d'ébullition plus élevés, peuvent également être utilisés 

pour ajuster la pression de vapeur et faciliter la préparation de la formulation. La particularité des CFC 

réside dans leur capacité à former un système à deux phases (liquide et vapeur saturée) à l'intérieur 

d'un récipient fermé. Cela génère un équilibre dynamique entre les phases liquide et vapeur, 

maintenant ainsi une pression de vapeur constante, que le récipient soit plein ou presque vide. 

Aujourd’hui, la majorité des pMDI utilisent des gaz hydrofluoroalcane (HFA). L’utilisation de ces gaz fait 

suite au protocole de Montréal (50) et aux accords de Kyoto (51). En 1987, le protocole de Montréal 

avait exigé la suppression des CFC, à l’exception des usages médicaux vitaux, d’ici 2000. Ensuite, en 

1997, les accords de Kyoto ont été signés pour réduire de 5% les émissions de gaz à effet de serre par 

rapport aux émissions de 1990. Cette décision a conduit à l’émergence de nouveaux gaz propulseurs 

HFA et à l’arrêt de la production d’aérosols contenant des CFC. En effet, contrairement aux CFC, ces 

nouveaux gaz ne contiennent pas d’atome de chlore et ne présentent pas de potentiel de destruction 

de la couche d’ozone ; leur impact sur l’effet de serre est nettement plus faible par rapport à celui des 

CFC. C’est pourquoi, aujourd’hui, les pMDI sont formulés avec HFA-134a (tétrafluoroéthane) ou HFA-

227 (heptafluoropropane). Ces HFA présentent des propriétés thermodynamiques très similaires au 

CFC-12 mais ne sont pas totalement équivalents de sorte que des excipients moins volatils peuvent être 

nécessaires pour ajuster la pression de vapeur. Le tableau 9 présente certaines des propriétés physico-

chimiques les plus importantes des deux principaux gaz propulseurs pMDI, le CFC-12 et le HFA-134a. 

 

Tableau 9 : Propriétés physico-chimiques des 2 principaux gaz propulseurs de pMDI (52) 

 CFC-12 HFA-134a 

point d’ébullition (°C)  -30 -26 

Pression de vapeur (kPa) 566 572 

Densité (g/cm3) 1.33 1.23 

Viscosité (mPa.s) 0.20 0.21 

 

https://www.zotero.org/google-docs/?hPED1T
https://www.zotero.org/google-docs/?6JZahD
https://www.zotero.org/google-docs/?ZH3q51
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On constate que les gaz HFA nécessitent une pression de vapeur plus élevée pour atteindre l’état liquide 

par rapport aux gaz CFC, ce qui se traduit par une vitesse de pulvérisation plus élevée. Le passage des 

CFC aux HFA a engendré de nombreux défis : certains composants ont dû être réévalués, la composition 

qualitative et quantitative des formulations a été révisée, et de nouveaux procédés de fabrication 

industrielle ont été développés (53–55). 

 

5. Formulation  

Les médicaments contenus dans les pMDI se présentent sous la forme de suspension ou de solution. 

Les formulations par suspension sont historiquement très répandues car les CFC sont des liquides non 

polaires dans lesquels de nombreux médicaments ont une faible solubilité. Des surfactants tels que de 

l’acide oléique, de la lécithine de soja ou du trioléate de sorbitane sont utilisés pour réduire l’agrégation 

des particules et lubrifier le mécanisme de la valve de dosage. Avec le changement de gaz propulseur, 

des modifications se sont imposées afin de solubiliser ces surfactants dans les gaz HFA. Effectivement 

ces surfactants sont solubles dans les CFC mais se sont révélés insolubles dans les HFA. C’est pourquoi 

l’utilisation d’éthanol comme co-solvant dans les formulations HFA s’est généralisée. Suite à 

l'interdiction des CFC, certaines entreprises ont fait le choix de développer de nouveaux produits HFA 

avec des formulations en solution, qui ont un meilleur rendement pulmonaire. En effet, l’inconvénient 

d’une suspension face à une solution est la différence de densité entre les particules du médicament et 

le gaz propulseur, ce qui fait que les particules se dirigent soit à la surface du liquide soit vers le fond 

sous l’effet de la gravité. C’est pourquoi il est recommandé aux patients d'agiter les pMDI contenant 

une suspension avant utilisation afin d’assurer une dispersion homogène des particules dans le gaz et 

de garantir un dosage reproductible. 

 

 

 

 

 

 

 

https://www.zotero.org/google-docs/?dAqhPJ
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➢ Utilisation et enjeu  
 

La prise de médicament inhalé est un processus qui requiert une compréhension et une exécution 

d’actions complexes. Les systèmes pMDI nécessitent une coordination “main-poumon”, correspondant 

à la pression manuelle exercée sur la cartouche du dispositif et à l’inspiration concomitante. Voici les 

étapes recommandées lors de l’utilisation d’un aérosol doseur pressurisé (56) :  

1. Retirer le capuchon de l’aérosol doseur. 

2. Secouer l’aérosol doseur.  

3. Tenir l'aérosol verticalement, embout buccal en bas. 

4. Expirer doucement sans forcer par la bouche afin de vider l’air des poumons. 

5. Placer l’embout buccal dans la bouche et maintenir les lèvres fermées 

6. Inspirer lentement et profondément par la bouche en appuyant une fois sur la cartouche au 

cours de la première seconde de l’inspiration. 

7. Retenir la respiration pendant 5 à 10 secondes. 

8. Retirer l’embout de la bouche et expirer lentement. 

9. Attendre 30 à 60 secondes avant la bouffée suivante.  

 

Il est possible de s’affranchir de cette coordination « main-poumon » avec un aérosol doseur pressurisé 

délivrant automatiquement le médicament à l’inspiration ; on parle alors de breath-actuated pMDI ou 

BA-pMDI. L’utilisation de chambres d’inhalation peut également faciliter l’utilisation de ces dispositifs. 

Il en existe avec embout buccal ou masque facial. Ces dispositifs sont particulièrement utilisés par les 

enfants afin de permettre une administration correcte du médicament avec un dépôt bronchique 

privilégié face au dépôt oropharyngé indésirable. L’inconvénient réside dans l’encombrement de ce 

dispositif et de sa nécessité à être lavé régulièrement et soigneusement.  

Si les pMDI restent le type d'inhalateur le plus couramment prescrit, même après le passage des gaz 

CFC aux HFA, ils présentent toujours un risque pour l’environnement. Dans ce contexte et pour trouver 

une alternative à cette coordination « main-poumons », les inhalateurs de poudre sèche ont commencé 

à émerger.  

 
 

https://www.zotero.org/google-docs/?B3LLTH
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2.1.2. Inhalateurs de poudres sèches = DPI  

Les inhalateurs de poudres sèches, également appelés Dry Powder Inhaler (DPI), sont des dispositifs 

d'inhalation qui délivrent des médicaments aux poumons sous formes de poudres sèches. Ce type 

d'inhalateur a été introduit pour la première fois en 1970 ; les premiers modèles étaient des dispositifs 

à dose unique contenant la poudre dans une capsule de gélatine que le patient insérait dans le dispositif 

avant utilisation. Depuis la fin des années 1980, des DPI multidoses sont disponibles, offrant le même 

degré de commodité qu’un pMDI.  

Le médicament est sous forme de poudre broyée afin d’obtenir des particules micronisées de taille 

appropriée pour l'inhalation. Le dispositif d’administration permet aux particules de se désagglomérer 

grâce à l’énergie générée par le flux inspiratoire du patient. Le principe actif peut être pur ou bien 

mélangé à des excipients servant de poudre de support. La plupart des DPÏ sont actionnés par la 

respiration, éliminant ainsi la nécessité de synchroniser l’actionnement du dispositif avec l'inspiration. 

On parle alors de dispositifs passifs.  

La plupart des DPI contiennent trois parties fonctionnelles : la formulation, le système de stockage et 

le mécanisme de dispersion du médicament. Chaque DPI est également équipé d'un couvercle qui 

protège l'embout buccal de la poussière et de l'humidité. Cet embout, fixé à la base du dispositif, facilite 

la prise du médicament par le patient (57,58). 

➢ Sous ensemble fonctionnel 

1.Formulation du médicament  

La formulation d’un DPI est généralement un mélange de poudre sèche qui peut être composé d’un ou 

plusieurs principes actifs responsables des propriétés curatives ou préventives du médicament et 

d’excipients inactifs. L’utilisation d’excipient dans le développement de la formulation peut non 

seulement améliorer la stabilité chimique et physique du principe actif, mais également influencer les 

performances du produit. Par exemple, un excipient peut modifier la dissolution du principe actif, la 

taille des particules, le dépôt dans les poumons et donc l’efficacité thérapeutique. Comparé à d'autres 

voies d’administration, par exemple orale ou topique, le nombre d’excipient actuellement utilisé ou 

approuvé dans les produits inhalés est relativement limité. La difficulté repose sur le fait que la quantité 

de principe actif contenu dans une dose unique est souvent très faible (quelques microgrammes), ce 

qui rend difficile la distribution d’une quantité reproductible à chaque actionnement. Par conséquent, 

https://www.zotero.org/google-docs/?pgTSTZ
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dans la plupart des formulations de poudre sèche, les excipients sont utilisés comme particules 

porteuses pour donner du volume à la formulation pour améliorer son dosage.  

Les formulations traditionnelles de DPI consistent en un mélange de particules de principe actif avec du 

lactose ; il s‘agit d’un excipient peu coûteux dont la stabilité et le profil de sécurité sont bien établis. 

Lors du choix de l’excipient à inclure, il est essentiel de comprendre comment les propriétés de celui-ci 

influencent la formulation ou affectent sa biocompatibilité avec le site d’action dans les poumons. En 

effet, certains polymères tels que la méthylcellulose, habituellement utilisés dans les formulations 

orales, ne peuvent pas être utilisés dans les formulations de DPI car ils ne sont pas dégradables et donc 

ne devraient donc pas être administrés dans les poumons. De même, l’acide oléique cité 

précédemment dans les formulations pMDI, ne peuvent pas être utilisé dans les formulations DPI en 

raison de son état semi-solides ou liquide et de son point de fusion bas, qui ne convient pas aux 

formulations en poudre sèche (59).  

L’aspect physique du mécanisme d'agglomération des poudres et leur comportement rhéologique est 

détaillé dans la troisième partie de cette thèse.  

 

2. Système de stockage et mécanisme de dispersion du médicament 

Il existe de nombreux critères permettant de définir les fonctions importantes d’un inhalateur de 

poudre sèche afin de protéger la formulation des facteurs environnementaux (humidité, lumière et 

poussière), de minimiser le dépôt résiduel de médicament après l’actionnement du dispositif et de 

délivrer de façon constante une dose mesurée. 

En fonction de la fréquence de dosage et du principe actif, les dispositifs peuvent être conçus comme 

un système unidose, multidose ou à réservoir. On distingue ainsi trois types de systèmes de stockage : 

les capsules, les blisters et les réservoirs.  

 
 

 

 

 

 

https://www.zotero.org/google-docs/?P3s32W
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Les DPI à capsule :  

Les DPI à capsule sont les premiers inhalateurs de poudre sèche apparus, développés pour surmonter 

les limites des pMDI mentionnées ci-dessus. La société britannique Fisons a été la première à 

commercialiser le dispositif Spinhaler, utilisant deux aiguilles pour percer des trous opposés dans le 

corps de la capsule chargée d’une dose de poudre. Les DPI développés par la suite, comme le 

HandiHaler de Boehringer Ingelheim et le Breezhaler de Novartis, utilisent également des paires 

d’aiguilles, tandis que l’Aerolizer de Novartis emploie deux ensembles de quatre aiguilles pour percer 

plusieurs trous dans la capsule. Dans chacun de ces cas, la perforation de la capsule par l’aiguille est un 

processus mécanique manuel contrôlé par le patient. La figure 14 illustre des DPI dotés de différents 

mécanismes de perforation de la gélule.  

La capsule est insérée dans le dispositif et percée en longueur via un système de perçage ; lors de 

l’inspiration, la capsule remonte dans la chambre de rotation ; la force centrifuge pousse la poudre vers 

les extrémités de la gélule afin de libérer le médicament et de le délivrer au patient en passant à travers 

une grille filtrante.  

 

 

Figure 14 : Différents types d’inhalateurs de poudre sèche à capsule (de gauche à droite : 
HandiHaler, Breezhaler, Aerolizer) (60–62) 

 

Il existe également des inhalateurs de poudre sèche où la libération du médicament s'effectue par 

coupure de la capsule en deux ou en détachant son capuchon du corps. Ces dispositifs, étant nettement 

moins courants, ne sont pas détaillés dans cette thèse. 

https://www.zotero.org/google-docs/?n1XGQA
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Deux types de polymères peuvent être utilisés pour les capsules : la gélatine et l'HPMC 

(hydroxypropylméthylcellulose). Ces matériaux diffèrent par leurs attributs chimiques et physiques. Le 

choix entre eux dépend des interactions entre la formulation et l'enveloppe de la capsule. Les capsules 

en gélatine restent le choix standard étant donné son utilisation avec succès ces 30 dernières années. 

Il s’agit d’un matériau robuste qui présente cependant l’inconvénient de devenir cassant en cas de perte 

d’humidité : phénomène pouvant se produire dans la réalité si les capsules sont mal stockées. Dans ce 

cas, lors de la perforation, les trous percés sont grands et irréguliers et des petits morceaux et 

l’enveloppe peuvent se détacher et être inhalés par le patient. Pour pallier ces inconvénients, des 

capsules en HPMC ont été développées. Ces nouvelles capsules conservent leurs propriétés sur une 

plus grande plage d’humidité ; l’HPMC est plus résistant à la déformation et ne devient pas cassant De 

plus, l’HPMC est d'origine végétale, ce qui le rend compatible avec les régimes végétariens et les 

considérations éthiques des patients (63). 

Bien qu'un grand nombre de DPI utilisent des gélules pour administrer les doses, les sociétés 

pharmaceutiques développent également d'autres options de dosage, notamment les blisters.  

Les DPI à blisters :  

 
Pour pallier aux problèmes liés à l'utilisation des capsules, notamment le besoin de charger une dose à 

chaque utilisation et les conditions de stockage spécifiques des gélules, des systèmes multidoses ont 

été développés vers les années 1990. Les premiers à avoir été lancés sur le marché sont les inhalateurs 

multidoses sous blister qui se distinguent des inhalateurs multidoses à réservoir.  Le principal avantage 

de ces dispositifs repose dans le fait qu’ils contiennent des doses pré dosées dans des blisters, ce qui 

rend la précision du dosage indépendante de la manipulation de l’inhalateur par le patient. De plus, ce 

système garantit une meilleure étanchéité de la poudre, puisque chaque dose n'est ouverte qu'au 

moment de son administration. 

 

 

 

 

https://www.zotero.org/google-docs/?qJOJEa
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Un emballage blister standard est composé d'un matériau de base, avec une ou plusieurs alvéoles pour 

contenir le médicament, scellés par un film d'operculage. Il est important de s'assurer que le matériau 

du blister utilisé protège le médicament des éléments extérieurs tels que l’humidité, l’oxygène et les 

rayons UV. De plus, le blister doit posséder une rigidité et des propriétés mécaniques appropriées pour 

permettre une perforation facile ou un décollage aisé afin de permettre la libération de la dose. Les 

blisters composés de polypropylène, de chlorure de polyvinyle, de polystyrène et d'aluminium sont 

couramment utilisés dans les DPI. Deux principaux mécanismes sont utilisés pour libérer la dose : les 

blisters peuvent être percés à l’aide d'aiguilles suffisamment grosses pour permettre un débit 

suffisamment élevé pour vider les blisters lors de l’inspiration du patient, ou le film d’operculage peut 

être décollé à l’ouverture de l’embout buccal. Le dispositif Diskus de GlaxoSmithKline, illustré en figure 

15, utilise une bande de 60 blisters. Les bandes blisters vidées et le film d’operculage sont enroulés 

séparément.  

 

 

 

Figure 15 : Coupe transversale du Diskus (64) 

 

 

 

https://www.zotero.org/google-docs/?RkwwnF
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Contrairement aux capsules, qui nécessitent une recharge pour chaque utilisation, le conditionnement 

en blister permet de charger plusieurs doses à la fois.  Le fonctionnement du dispositif reste identique 

: l’actionnement de l’inhalateur provoque la perforation de l’alvéole ou l’ouverture du film d’operculage 

et le flux d’air généré par l’inhalation entraîne la libération de la poudre hors du blister, à travers le 

dispositif et dans les voies respiratoires du patient. Lorsque le patient est prêt pour une autre dose, un 

mécanisme fait sortir le blister vide et met le nouveau blister en place. Ces dispositifs sont équipés d’un 

compteur de dose intégré (59,65,66).  

Plus récemment, GlaxoSmithKline (GSK) a mis au point un dispositif avec plusieurs bandes de blisters 

enroulées, spécialement conçu pour des thérapies combinées à dose fixe. 

 

Les DPI à réservoirs : 

A la fin du XXème siècle, les premiers inhalateurs à réservoir multidoses ont également été lancés. Ce 

sont des dispositifs multidoses qui stockent la formulation en vrac et qui disposent d’un mécanisme 

intégré pour doser les doses individuellement à partir du vrac lors de l’actionnement. Ils disposent d’un 

réservoir pour la formulation sous forme de poudre, contenant jusqu’à 200 doses et d’un mécanisme 

de dosage.  

Contrairement à la plupart des inhalateurs à capsule et à blister, les DPI à réservoir sont généralement 

plus efficaces en matière de dispersion du médicament, ce qui permet d’obtenir une proportion plus 

élevée de particules fines inhalables, même à des débits d’inspiration plus faibles. Pour garantir une 

mesure précise de la dose, la poudre, placée dans une cavité de dosage, doit s’écouler de manière fluide 

par gravité dans la cavité. Cela nécessite une formulation de poudre avec de bonnes propriétés 

d’écoulement et un positionnement adéquat de l’inhalateur pendant l’utilisation.  

Les cavités de dosage, essentielles pour une administration contrôlée, peuvent être intégrées sous 

différentes formes dans ces dispositifs : elles sont situées dans des disques rotatifs (comme le 

Turbuhaler, illustré en Figure 16), dans des glissières mobiles (comme le Novolizer, en Figure 17), ou 

dans des cylindres rotatifs (comme l’Easyhaler, en Figure 18) (67).  

https://www.zotero.org/google-docs/?uXt2K3
https://www.zotero.org/google-docs/?GGIWGB
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Figure 16 : Turbuhaler commercialisé par AstraZeneca (68) 

Le Turbuhaler est un inhalateur à réservoir multidoses qui permet de délivrer jusqu'à 200 doses. Le 

médicament est stocké dans un réservoir central et est distribué vers un disque rotatif situé dans l’unité 

de dosage. 

Lors de l’utilisation, l’utilisateur tourne une poignée de va-et-vient, ce qui fait pivoter le disque rotatif. 

Ce mouvement permet de délivrer une dose mesurée, qui est ensuite dirigée vers le canal d’inhalation. 

Un clic distinct est entendu lorsque le disque se déplace dans une direction, indiquant que la dose est 

prête à être inhalée. Ce système est conçu pour assurer un dosage précis et reproductible, tout en 

facilitant la gestion du médicament pour le patient (68). 

 

Figure 17 : Novolizer commercialisé par Mylan (69) 

 

https://www.zotero.org/google-docs/?bnU3rz
https://www.zotero.org/google-docs/?ASJFkI
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Le Novolizer est un inhalateur à réservoir multidoses qui fonctionne avec des cartouches pré-remplies 

de poudre. Avant la première utilisation, il est nécessaire de charger la cartouche dans le dispositif. 

Chaque cartouche permet de délivrer environ 100 doses, et le dispositif peut être rechargé plusieurs 

fois avec de nouvelles cartouches une fois que la précédente est vide. 

Le principe de fonctionnement du Novolizer repose sur un mécanisme de glissière mobile pour 

distribuer la poudre. Lorsqu'une dose est prête, elle est libérée vers le canal d'inhalation, et le patient 

peut l'inhaler. Ce système permet une administration facile, avec un compteur de doses intégré pour 

aider les utilisateurs à suivre leur traitement (69). 

 

 

Figure 18 : Easyhaler commercialisé par Menarini (70) 

 
L'Easyhaler est un inhalateur à réservoir multidoses, conçu pour être prêt à l'emploi dès la première 

utilisation. La dose est délivrée en appuyant une fois sur le capuchon de protection de l'inhalateur. Le 

cylindre de dosage dépose la poudre dans le canal d'inhalation où un flux d'air turbulent, généré par 

l'inhalation du patient, fragmente le produit inhalé en particules respirables, qui sont ensuite déposées 

dans les poumons (70).  

 

 

 

 

https://www.zotero.org/google-docs/?fH5zHJ
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➢ Utilisation et enjeux 

Afin de faire fonctionner un DPI, il est nécessaire de disposer d’une capacité inspiratoire suffisante afin 

de déclencher de dispositif. Les paragraphes précédents présentent le fonctionnement technique des 

différents types de DPI avec leur subtilités respectives. Il existe tout de même un consensus sur les 

recommandations d’utilisation des inhalateurs de poudres sèches. Voici les étapes recommandées lors 

de l’utilisation d’un inhalateur de poudre sèche (71) :  

1. Ouvrir le couvercle de l’inhalateur et tenir l’inhalateur comme indiqué dans la notice  

2. Charger une dose de médicament (via l’introduction d’une unidose ou l’actionnement 

multidose) 

3. Tenir l’inhalateur éloigné de la bouche et vider les poumons de son air 

4. Placer l’embout buccal dans la bouche en maintenant les lèvres fermées 

5. Inspirer rapidement, profondément et avec force par la bouche 

6. Retenir son souffle pendant 10 secondes 

7. Retirer l’inhalateur et expirer lentement 

8. Attendre 1 minute avant de prendre une seconde dose si nécessaire.  

 

Cependant, l'administration de la dose ne dépend pas seulement de la conception optimale des 

dispositifs de DPI, mais aussi du flux inspiratoire généré par le patient. C’est d’ailleurs ce point qui 

représente le plus grand enjeu quant à l’utilisation des DPI. En effet, les maladies évoquées en première 

partie (asthme et BPCO) se caractérisent par une limitation du flux inspiratoire ; ce même flux 

nécessaire à l’activation des DPI.  Ce type de dispositif peut ainsi être non utilisable selon la gravité de 

la maladie et son incidence sur le débit inspiratoire.  

Bien que chaque conception de DPI présente des avantages distincts, il est crucial de reconnaître 

également leurs limites. 

Les DPI à capsule, qui nécessitent des doses uniques, présentent certains défis pratiques pour les 

patients. Le chargement de la capsule dans l'inhalateur immédiatement avant l'utilisation peut être une 

manœuvre gênante, car il ne permet pas de compter directement les doses restantes. De plus, le 

chargement correct des DPI à base de gélules implique une séquence d'étapes complexe, difficile à 

réaliser pour les patients ayant une dextérité réduite.  

https://www.zotero.org/google-docs/?kz69Vs
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Les DPI sous blister présentent également des difficultés. Les patients peuvent rencontrer des 

problèmes lors du chargement et du nettoyage de ces dispositifs. Si les blisters ne sont pas 

complètement percés, l'administration du médicament peut être incomplète.  

Les DPI à réservoir ont leur propre inconvénient : dans le cas où le patient ne tient pas le dispositif 

correctement, cela empêche le réservoir de se vider complètement, compromettant ainsi 

l'administration de la dose totale. 

2.1.3. Nébuliseurs 

Les nébuliseurs représentent le dernier type de dispositif d’inhalation. Il est conçu pour produire un 

brouillard d'aérosol à partir d'une solution ou d'une suspension médicamenteuse. Typiquement, il 

comporte une chambre de nébulisation pour contenir le médicament à administrer, suivie d'une 

tubulure et d'une interface patient pour l'administration du médicament. Cette interface peut prendre 

la forme d'un masque, d'un embout buccal, d'un raccord trachéal ou même d'un embout nasal. Enfin, 

un générateur est nécessaire pour transformer le médicament contenu dans la chambre de 

nébulisation en aérosol. Il en existe trois types : pneumatiques, ultrasoniques et à tamis. Leur 

caractéristiques, communes et particulières, sont présentées dans les paragraphes suivants (72).  

2.1.3.1. Nébuliseurs pneumatiques 

Le nébuliseur pneumatique (figure 19) est le premier système apparu sur le marché, c’est également le 

plus utilisé de nos jours.  

La technologie pneumatique est basée sur un flux de gaz comprimé, tel que l’air ou l'oxygène. Ce gaz 

peut provenir d’un compresseur d’air, d’une bouteille ou d’une installation murale dans un hôpital. Le 

gaz comprimé est acheminé en direction du nébuliseur via une fine tubulure et un gicleur, ce qui créé 

une dépression à l’orifice du nébuliseur. Cette dépression aspire une fine couche de solution présente 

dans le réservoir ; un phénomène connu sous le nom d’effet Venturi. L’aspiration se fait via le gicleur à 

liquide. Le liquide est alors expulsé à grande vitesse sous forme de gouttelettes de tailles variées : il 

s’agit de la génération primaire (ou atomisation). Ces gouttelettes entrent en collision avec une surface 

solide appelée déflecteur, les plus grosses gouttelettes s'impactent sur les parois du nébuliseur (ce qui 

concerne plus de 99 % des particules) et sont recyclées en liquide médicamenteux. Les particules les 

plus fines sortent du nébuliseur en suivant le courant d'air créé par la source de gaz, ce qui créer 

l’aérosol (72,73).   

https://www.zotero.org/google-docs/?5S3tRE
https://www.zotero.org/google-docs/?LfIib4
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Figure 19 : Nébuliseur pneumatique (74) 

 
La quantité de médicament inhalée est inférieure à celle versée dans le réservoir du nébuliseur. Cela 

s'explique par deux facteurs. Premièrement, une partie des particules se dépose sur le déflecteur et les 

parois du nébuliseur, formant ce qu'on appelle le volume résiduel. Deuxièmement, une portion de 

l'aérosol est générée pendant l'expiration du patient et se dissipe dans l'air ambiant. Il est donc 

nécessaire de mesurer l'aérosol produit à la sortie du nébuliseur pour déterminer la quantité de 

médicament effectivement délivrée par rapport à celle initialement versée dans le réservoir. 

Les appareils pneumatiques ont l'inconvénient d'être bruyants. Ils sont vendus en kit comprenant le 

nébuliseur, un masque ou un embout buccal, et un tuyau pour le relier à la source d'air. En ville, cette 

source d'air est un compresseur assez volumineux. À l'hôpital, il s'agit généralement d'une prise murale. 

L'air peut être utilisé en toutes circonstances, tandis que l'oxygène, considéré comme un médicament, 

doit être prescrit par un médecin.  

2.1.3.2. Nébuliseurs ultrasoniques  

Pour ce type de nébuliseurs, la source d'énergie est un générateur d'ultrasons. Les ultrasons sont 

transmis à un cristal piézoélectrique, tel que le quartz, qui vibre à la même fréquence. Cette vibration, 

lorsqu'elle est transmise au liquide médicamenteux, provoque l'éclatement de la surface du liquide en 

fines particules, formant ainsi l'aérosol. Ce phénomène est appelé cavitation.  

 

 

https://www.zotero.org/google-docs/?jDTcYg
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Dans certains nébuliseurs, la coupelle de liquide est directement en contact avec le quartz. Dans 

d'autres, de l'eau est placée entre les deux pour transmettre les vibrations du quartz au liquide 

médicamenteux. Ce processus conduit à un temps de nébulisation plus court, mais les gouttelettes 

produites sont généralement de taille supérieure à celles des nébuliseurs pneumatiques. 

Les particules produites sont stockées dans la chambre de nébulisation. Selon les appareils, l'aérosol 

est acheminé vers le patient de deux manières différentes : certains appareils possèdent un système 

de ventilation (air pulsé) qui permet une délivrance continue de l'aérosol, tandis que d'autres sont 

équipés de valves qui permettent la délivrance de l'aérosol uniquement pendant la phase inspiratoire 

du patient. 

 
Figure 20 : Nébuliseur ultrasonique (74) 

Ce type de nébuliseur a l'avantage d'être silencieux, contrairement aux nébuliseurs pneumatiques. 

Cependant, il ne convient pas pour les liquides visqueux ou huileux et les suspensions. 

Les appareils de première génération, où le cristal est en contact direct avec la coupelle de liquide 

médicamenteux, présentent deux inconvénients majeurs : la vibration du cristal peut provoquer une 

augmentation de la température du liquide, ce qui rend ces nébuliseurs inadaptés aux substances 

thermolabiles. De plus, leur conception rend l'entretien (nettoyage et désinfection) difficile. 

Les nébuliseurs de deuxième génération (figure 20), qui intègrent une interface d'eau entre le cristal et 

la coupelle, ne présentent pas ces inconvénients. Ces appareils sont adaptés pour la nébulisation de 

médicaments thermolabiles. De plus, ils peuvent être utilisés pour plusieurs patients, car la coupelle et 

le circuit de délivrance sont destinés à un usage unique par patient.  

https://www.zotero.org/google-docs/?1VU0Yk
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2.1.3.3. Nébuliseurs à tamis  
 
Les nébuliseurs à tamis sont les derniers arrivés sur le marché. Ils sont équipés de membranes perforées 

avec des milliers d'orifices microscopiques dont la taille détermine à la fois le débit du médicament et 

la taille des gouttelettes produites. En effet, le liquide médicamenteux passe à travers la membrane, 

qui transforme le liquide en gouttelettes d’aérosol, de taille équivalente à celle des orifices.  

Il convient de distinguer 2 types de nébuliseurs à tamis (figure 21) : ceux à tamis vibrants de ceux à 

tamis statiques. 

Dans les nébuliseurs à tamis statique, la solution médicamenteuse est poussée à travers une membrane 

horizontale qui est mise en vibration grâce à un cristal de quartz piézo-électrique. Le liquide est 

propulsé à travers la membrane afin de former des gouttelettes ainsi qui sont ensuite inhalées par le 

patient. D'autre part, la technologie à tamis vibrants repose sur une membrane horizontale ou verticale 

entourée d’un cristal piézo-électrique qui la met en vibration. Le liquide médicamenteux en contact 

direct avec la membrane est alors propulsé au travers de celle-ci pour former l’aérosol.  

 

 
Figure 21 : Nébuliseurs à tamis statique (G) et vibrant (D) (75) 

 
 

Les nébuliseurs à membrane présentent l'avantage d'être silencieux, peu encombrants et, selon les 

modèles, de disposer d'un faible volume résiduel. Cependant, leur principal inconvénient réside dans 

la difficulté à désinfecter le matériel, ce qui les rend inadaptés à une utilisation en collectivité. De plus, 

ces appareils sont très coûteux et ne sont pas entièrement pris en charge par l'assurance maladie. 

 
 

https://www.zotero.org/google-docs/?6E7axI
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2.1.3.4. Accessoires  
 

Les paragraphes précédents mentionnent l’utilisation d’une interface avec le patient : buccale, nasale 

ou faciale.  

L’embout nasal est habituellement utilisé avec un nébuliseur pneumatique à fonction manosonique 

pour permettre le dépôt de l’aérosol au niveau ORL mais il est plutôt contraignant à l’emploi. 

Le masque facial est plutôt destiné aux patients non coopératifs, tels que les enfants, les patients en fin 

de vie et ceux en cas de crise d’asthme sévère.  

C’est l’embout buccal qui est à privilégier au maximum. En effet, une inspiration par le nez entraîne une 

impaction de l’aérosol dans les fosses nasales et donc une perte importante de médicament en 

comparaison avec une inspiration par la bouche.  

Il convient de noter que dans le cas de nébulisation d’un médicament potentiellement toxique pour 

l’entourage, un filtre doit obligatoirement être ajouté à l’interface patient-nébuliseur. Il s’agit d’un 

circuit double : le patient expire dans le circuit expiratoire du nébuliseur, et l’aérosol qu’il exhale est 

capturé dans le filtre (figure 22) (73).  

 

Figure 22 : Principe de fonctionnement d’un filtre expiratoire (76) 

Pour les enfants, l’usage de chambres d’inhalation est très courant : ce sont des dispositifs médicaux 

qui permettent d’administrer un aérosol à un enfant trop petit pour effectuer les gestes nécessaires à 

l’usage des traitements inhalés. Les bébés et les jeunes enfants ne sont pas capables de coordonner 

leur inspiration avec la libération de la dose et de retenir leur respiration, c’est pourquoi on fixe l’aérosol 

doseur d’un côté de la chambre, une pression sur l’aérosol libère le médicament dans la chambre 

d'inhalation où il est progressivement inspiré par l’enfant  

https://www.zotero.org/google-docs/?R3bwN4
https://www.zotero.org/google-docs/?kte3Gx
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Pour les patients trachéotomie, il existe également des masques pour trachéotomie.  

Ces accessoires facilitant l'administration des médicaments inhalés sont des dispositifs médicaux 

autonomes, car ils peuvent être commercialisés sans le médicament associé. En revanche, les dispositifs 

d'inhalation mentionnés plus haut sont indissociables de la formulation, une seule autorisation de mise 

sur le marché (AMM) englobe à la fois le dispositif d’inhalation et le médicament. 

 

2.2. Contexte réglementaire 

2.2.1. Généralités 

Après avoir décrit les différents dispositifs d'inhalation, en détaillant leurs fonctionnements et leurs 

composants, il est désormais pertinent de présenter le cadre réglementaire qui encadre la fabrication 

des médicaments inhalés. Avant cela, il est important de fournir une vue d'ensemble de la 

réglementation des médicaments en général. 

Afin de pouvoir commercialiser un médicament, il faut déposer un dossier réglementaire aux autorités 

de santé qui délivrent une Autorisation de Mise sur le Marché (AMM). Ce dossier doit être rédigé selon 

le format Common Technical Document (CTD) qui a pour intérêt d’être commun à la plupart des 

autorités de santé dans le monde.  

Le format CTD est obligatoire en Europe et au Japon depuis 2003, et fortement recommandé aux Etats-

Unis. Ainsi, le dossier d’AMM est organisé en 5 modules représenté sous la forme d’un triangle CTD 

(figure 23).  

Le module 1 est hors CTD. Il s’agit de la partie administrative propre à chaque pays, qui contient 

notamment la notice patient, l'étiquetage et la maquette des articles de conditionnement.  

Le module 2 constitue la synthèse des modules suivants.  

Le module 3 contient les informations chimiques, pharmaceutiques et biologiques sur les principes 

actifs et le produit fini à savoir : le développement, la fabrication, la caractérisation, le contrôle, le 

conditionnement et la stabilité.  

Le module 4 concerne les essais non cliniques in vitro et sur l’animal alors que le module 5 s’intéresse 

aux essais cliniques.  
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Figure 23 : Organisation du dossier réglementaire incluant le CTD 

 
Différentes procédures existent afin d’obtenir une AMM. Il existe quatre procédures d'enregistrement 

des médicaments dans l'Union Européenne : la procédure nationale, la procédure de reconnaissance 

mutuelle, la procédure centralisée et la procédure décentralisée. 

 

La procédure nationale permet d'obtenir une AMM valable dans un seul État membre. 

La procédure de reconnaissance mutuelle permet d'obtenir des AMM identiques dans plusieurs États 

membres, à partir d'une première AMM obtenue dans un État membre (qui devient alors l'État membre 

de référence = EMR). 

La procédure centralisée permet d'obtenir une seule AMM valable dans tous les États membres de 

l'Union Européenne. Elle est obligatoire pour les médicaments biotechnologiques et optionnelle pour 

les médicaments innovants. 

La procédure décentralisée permet d'autoriser un nouveau médicament dans plusieurs États membres 

simultanément, sans AMM préexistante en Europe. Un des États membres est choisi par le demandeur 

pour agir en tant qu'État membre de référence (EMR). (77) 

 

 

 

https://www.zotero.org/google-docs/?MCcdKF
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Après avoir exposé le cadre réglementaire général pour la production de médicaments, y compris les 

différents types de demandes d'autorisation de mise sur le marché (AMM) et le format du dossier de 

demande selon le modèle CTD, il est pertinent de se concentrer sur les exigences spécifiques aux 

médicaments inhalés. Ces produits nécessitent une attention particulière en raison de leur mode 

d'administration unique et des défis techniques associés. C'est pourquoi des directives européennes 

spécifiques ont été élaborées pour encadrer le développement de ces médicaments, en précisant les 

attentes en matière de qualité pharmaceutique et de documentation clinique, afin de garantir leur 

sécurité et leur efficacité. 

 
2.2.2. Directives européennes 

 
Pour inclure les données requises dans la demande d'AMM, il est crucial de définir les études à 

entreprendre sur le médicament en développement. Des directives ou lignes directrices (guidelines en 

anglais), fournissent les attentes des autorités réglementaires dans ce domaine.  

 

En Europe, il existe deux directives spécifiques aux médicaments inhalés :  

- Guideline on the pharmaceutical quality of inhalation and nasal product (78). 

- Guideline on the Requirements for clinical documentation for orally inhaled products including 

the requirements for demonstration of therapeutic equivalence between two inhaled products 

for use in the treatment of asthma and chronic obstructive pulmonary disease (79). 

 

Elles ont toutes les deux étés rédigées par le comité des produits médicinaux à usage humain (CHMP) 

de l’Agence européenne du Médicament (EMA) qui est l’équivalent de la commission d’autorisation de 

mise sur le marché de l’ANSM en France mais à l’échelle européenne.  

La première directive comprend deux parties principales : l'une sur les exigences de développement 

pharmaceutique du produit et l'autre sur les spécifications du produit. La deuxième directive se 

concentre davantage sur les exigences de documentation clinique à fournir lors du développement 

d'une nouvelle molécule. Elle inclut aussi les exigences cliniques nécessaires pour démontrer 

l'équivalence thérapeutique entre deux produits inhalés. 

https://www.zotero.org/google-docs/?qRw0uS
https://www.zotero.org/google-docs/?1wFapX
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Ces textes décrivent les différentes informations attendues qui permettent de caractériser le produit 

fini à inhaler. Le tableau 10 présente les études de développement pharmaceutique applicables aux 

produits administrés par inhalation (80). 

 

Tableau 10 : Études de développement pharmaceutique applicables aux produits inhalés 

Etude de développement 
pharmaceutique  

Inhalateur doseur 
pressurisé 

Inhalateur de poudre 
sèche Nébuliseur 

(a) Caractérisation physique oui oui oui 

(b) Justification de remplissage 
minimal 

oui oui oui 

(c) Composés extractibles oui non oui 

(d) Uniformité de la dose administré et 
masse de particules fines pendant la 
durée de vie du contenant 

oui oui non 

(e) Distribution de la taille des 
particules/gouttelettes 

oui oui non 

(f) Dépôt sur le dispositif 
d’actionnement/embout buccal 

oui oui non 

(g) Vitesse de libération du 
médicament et quantité totale de 
médicament administrée 

non non oui 

(h) Impératifs d’agitation oui non oui 

(i) Impératifs d'amorçage et 
réamorçage  

oui non non 

(j) Impératifs de nettoyage oui oui non 

(k) Efficacité à basse température oui non non 

(l) Efficacité après un cycle thermique oui non non 

(m) Effet de l’humidité ambiante oui oui non 

(n) Robustesse oui oui non 

(o) Développement de l’appareil oui oui oui 

(p) Efficacité de l’agent de 
conservation 

non non oui 

 

https://www.zotero.org/google-docs/?iLrqCz
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(a) Les caractéristiques physiques comme la solubilité, la taille, la forme, la densité, la rugosité, la charge 

et la cristallinité de la substance médicamenteuse et/ou des excipients peuvent affecter l'homogénéité 

et la reproductibilité du produit fini. Les études de développement doivent inclure la caractérisation 

physique de ces substances pour évaluer leur impact sur la fonctionnalité du produit.  

(b) Cette étude doit démontrer que le remplissage minimal du contenant assure le nombre 

d'actionnements indiqué sur l'étiquette, en respectant les spécifications de dose et de masse des 

particules fines. 

(c) Il s’agit de déterminer le profil des composés extractibles des composants du dispositifs qui entrent 

en contact avec la formulation.  

(d) Cette étude vise à démontrer l'uniformité de la dose délivrée de la première à la dernière dose 

indiquée sur l'étiquette, ainsi que l'uniformité de la fraction de particules fines. De plus, l'uniformité de 

la dose délivrée et de la fraction de particules fines entre la dernière dose théorique et la dernière dose 

réelle de l'aérosol doit également être évaluée. 

(e) Il faut fournir les données sur la répartition de la taille des particules. 

(f) Il est nécessaire de déterminer la quantité de médicament qui se dépose sur le dispositif 

d’actionnement ou l'embout buccal et si applicable, de démontrer qu’elle correspond aux facteurs de 

correction utilisés pour les allégations sur l’étiquette concernant la quantité de médicament délivrée 

en sortie de valve ou mécanisme de libération.  

(g) Des méthodes validées tel qu’un simulateur de souffle permettent de fournir des résultats relatifs à 

la vitesse de libération du médicament et à la quantité totale de médicament administrée. Le but est 

de pouvoir évaluer le profil intégral de libération du produit. 

(h) Pour les produits qui nécessitent d'être agités avant utilisation, il est nécessaire de réaliser une étude 

pour vérifier que les instructions d'agitation données aux consommateurs sont suffisantes. Il y a un 

risque qu'une agitation excessive produise de la mousse et qu’une agitation insuffisante modifie 

l’uniformité de la dose. 
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(i) Une étude est nécessaire pour déterminer le nombre de fois que l'appareil doit être activé avant sa 

première utilisation, afin de s'assurer que les doses administrées sont conformes aux spécifications du 

médicament. Il est également nécessaire de déterminer combien de temps le produit peut rester 

inutilisé après l'amorçage initial avant qu'un réamorçage ne soit nécessaire. Cette étude doit également 

déterminer le nombre d'activations nécessaires pour réamorcer le produit. 

(j) Il s’agit d’évaluer l’uniformité de la dose délivrée et la fraction de particules fines avant et après le 

nettoyage de l’applicateur selon une méthodologie définie (notamment le mode et la fréquence). 

(k) Il est nécessaire de mener une étude pour évaluer l'impact du stockage du produit à basse 

température sur son efficacité. Les contenants doivent être placés dans différentes positions pendant 

au moins trois heures à une température inférieure à 0°C, puis testés immédiatement. 

(l) De même, la performance après un cycle de température doit être évaluée. Après avoir été stockés 

à différentes températures pendant des périodes déterminées, les contenants seront testés pour 

vérifier leur apparence, la perte de masse, l'uniformité de la dose délivrée et la fraction de particules 

fines. 

(m) L'effet de l'humidité ambiante sur l'efficacité du produit doit être étudié. Pour les produits à doses 

utilisant des gélules, une attention particulière doit être accordée à la fragilité des gélules sous diverses 

conditions d'humidité. 

(n) Il est important d'évaluer l'efficacité du produit dans des conditions imitant son utilisation par les 

patients, y compris l'activation du dispositif, la simulation de transport et les chutes, ainsi que la 

robustesse du mécanisme de verrouillage. 

(o) Il est nécessaire de documenter le développement de l'appareil, en expliquant tout changement de 

conception (comme les matériaux des composants) ou de processus de fabrication et leur impact 

potentiel sur l'efficacité du produit. Si des prototypes ont été utilisés lors des études cliniques, il faut 

démontrer leur correspondance avec le produit final prévu pour la commercialisation 

(p) Pour les produits contenant un agent de conservation, il faut réaliser une étude pour démontrer 

l'efficacité de l'agent de conservation.  
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En résumé, ces directives européennes offrent une structure précise pour l'élaboration des 

médicaments inhalés, en précisant les études requises afin d'assurer la qualité pharmaceutique et la 

sécurité clinique des produits. Elles orientent les fabricants sur les tests à réaliser afin d'évaluer 

différents aspects du médicament, allant de la caractérisation physique des ingrédients à l'efficacité du 

produit sous différentes conditions. Ces exigences visent à assurer que les médicaments inhalés 

répondent aux normes de sécurité et d'efficacité attendues pour une mise sur le marché, tout en 

prenant en compte les spécificités de cette forme d'administration. 

2.2.3. Ligne directrice 10. des BPF 

Les Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF) sont des directives essentielles dans l'industrie 

pharmaceutique, visant à garantir la qualité, la sécurité et l'efficacité des médicaments. Elles encadrent 

rigoureusement l'ensemble des processus de production pour s'assurer que chaque produit final 

répond aux normes établies. 

En France, la fabrication des médicaments inhalés pressurisés, notamment ceux équipés de valves 

doseuses, est soumise à des exigences spécifiques. Celles-ci sont décrites dans la ligne directrice 10 des 

Bonnes Pratiques de Fabrication, intitulée “Fabrication de préparations pressurisées en aérosol à 

inhaler présentées en récipients munis d’une valve doseuse“. Cette directive met l'accent sur les 

procédures et les contrôles rigoureux à suivre lors de la production de ces dispositifs, afin de garantir 

que chaque dose administrée soit précise et conforme aux standards de qualité requis (81). 

Cette ligne directrice décrit premièrement les deux méthodes principales de fabrication et de 

remplissage qui sont utilisées. Le système à deux étapes, ou remplissage sous pression, implique la 

suspension du principe actif dans un propulseur à point d'ébullition élevé. La dose est ensuite introduite 

dans le récipient, la valve est sertie, et un propulseur à point d'ébullition plus faible est injecté. La 

suspension est maintenue à basse température pour réduire l'évaporation. Le système à une étape, ou 

remplissage à froid, consiste à suspendre le principe actif dans un mélange de propulseurs maintenu 

sous haute pression et/ou à basse température, puis à introduire directement cette suspension dans le 

récipient en une seule opération. 

Elle précise également que la fabrication et le remplissage doivent être effectués en système fermé 

autant que possible. Lorsque les produits ou accessoires sont exposés à l'air, la zone doit être alimentée 

en air filtré, répondant au minimum aux exigences de la classe d'air D dont l’accès doit se faire via un 

sas. 

https://www.zotero.org/google-docs/?51katR
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Différentes précautions vis-à-vis de la production et du contrôle de la qualité sont précisées.  

Les valves doseuses étant des composants complexes, un échantillonnage et des essais rigoureux sont 

nécessaires. L'audit du système d'assurance qualité chez le fabricant de valves est crucial. De plus, tous 

les fluides doivent être filtrés pour éliminer les particules supérieures à 0,2 µm, idéalement juste avant 

le remplissage. Les récipients et valves doivent être nettoyés selon un protocole validé pour éviter toute 

contamination. Après nettoyage, les valves doivent être stockées dans des récipients propres et fermés, 

et manipulées avec précaution pour éviter toute contamination ultérieure. 

Des mesures doivent être prises pour garantir l'homogénéité des suspensions au point de remplissage.  

Dans le cas du remplissage en deux étapes, les poids des deux remplissages (formulation 

médicamenteuse et gaz propulseur) doivent être corrects pour obtenir la composition désirée, souvent 

vérifiés par un contrôle systématique du poids.  

Enfin, après le remplissage, des contrôles doivent être effectués pour garantir l'absence de fuite, en 

évitant le développement de contamination microbienne ou la formation d'humidité résiduelle.  

Ainsi, la ligne directrice 10 des Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF) en France définit un cadre 

rigoureux pour la production de médicaments inhalés pressurisés, notamment ceux équipés de valves 

doseuses. Elle décrit les méthodes de fabrication et de remplissage, souligne l'importance d'un 

environnement de production contrôlé, et précise les mesures nécessaires pour garantir la qualité et 

l'uniformité des produits.  

En conclusion, le cadre réglementaire et les directives spécifiques aux médicaments inhalés établissent 

des normes strictes pour garantir leur qualité, sécurité et efficacité. Le format CTD, les procédures 

d'AMM, et les Bonnes Pratiques de Fabrication encadrent rigoureusement le développement, la 

production, et la mise sur le marché de ces produits, en prenant en compte les particularités techniques 

et les exigences de chaque étape. Cette documentation réglementaire assure que les médicaments 

inhalés répondent aux standards élevés nécessaires pour protéger la santé des patients. En effet, en 

comparaison avec la production de comprimés par exemple, la production des médicaments inhalés 

est plus stricte en raison des spécificités liées à la voie d’administration respiratoire. Les médicaments 

inhalés nécessitent des dispositifs pour administrer la dose ce qui implique de vérifier la performance 

de chaque dispositif via des essais de performances.  
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Partie 3 : Comportements rhéologiques des poudres 

 
3. Comportements rhéologiques des poudres 

 

Cette partie se focalise sur les dispositifs d'inhalation de type DPI, où la formulation médicamenteuse 

est sous forme de poudre. L’étude rhéologique des poudres est essentielle dans le développement des 

inhalateurs de poudre sèche. En effet, la performance du dispositif est influencée par les propriétés 

d'écoulement et de cohésion des poudres, ce qui a un impact direct sur la dose administrée et 

l'efficacité thérapeutique. Une bonne compréhension de la rhéologie permet de concevoir des 

formulations optimisées qui garantissent une distribution homogène du principe actif et une inhalation 

facile pour le patient. Dans un premier temps, les principes fondamentaux de la rhéologie des poudres 

sont présentés pour expliquer leur influence directe sur le comportement des poudres. Ensuite, 

l'attention est portée sur l’impact de ce comportement lors du développement des DPI.  

3.1. Principes fondamentaux de la rhéologie des poudres 

La rhéologie des poudres est l'étude des propriétés d'écoulement et de déformation des poudres, qui 

sont des assemblages de particules solides. Les poudres présentent un grand enjeu industriel car 80% 

des médicaments vendus en pharmacie sont des formes solides utilisées en comprimés, gélules ou 

suspensions. Le principal défi réside dans l'incapacité à décrire les propriétés et comportements des 

poudres à l'aide de lois scientifiques, contrairement aux liquides, gaz et solides, dont les caractéristiques 

sont bien établies. Alors que des calculs précis peuvent être effectués pour ces derniers en utilisant des 

constantes physiques, les poudres ne bénéficient pas d'une telle prédictibilité et sont étudiées 

principalement par des approches empiriques. Par exemple, le lactose, utilisé comme excipient dans 

les formulations pharmaceutiques, peut se présenter sous différentes formes : poudre fine, granulés 

ou particules micronisées. Bien que sa composition chimique reste identique, la taille des particules 

influence fortement son comportement, affectant la fluidité, la compressibilité et la libération du 

principe actif. En raison de leur hétérogénéité et de leur désordre structurel, chaque poudre possède 

des propriétés uniques, sans lien établi entre les micro-propriétés des particules et le comportement 

global du mélange. Ce sont les effets collectifs de la structure formée par l’ensemble des particules qui 

déterminent le comportement des poudres. 
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L'importance de ces propriétés est particulièrement marquée dans la conception et l'efficacité des 

médicaments inhalés, comme ceux administrés via des inhalateurs de poudre sèche (DPI). Dans ce 

contexte, les propriétés d'écoulement et de friction des poudres influencent directement la 

performance du dispositif et, par conséquent, la délivrance du médicament aux poumons. Les poudres 

utilisées dans les DPI doivent posséder un écoulement optimal pour garantir une dose précise et 

reproductible à chaque inhalation. Une poudre trop cohésive pourrait entraîner des problèmes 

d'écoulement, comme la formation d'amas ou l’obstruction du dispositif, compromettant ainsi la 

libération du principe actif. 

La taille des particules et leur distribution jouent également un rôle déterminant. Des particules trop 

fines pourraient entraîner une mauvaise fluidité, tandis que des particules trop grossières pourraient 

sédimenter ou être mal dispersées, affectant ainsi l'efficacité du médicament. De plus, la rhéologie 

influence la manière dont les particules se détachent les unes des autres lors de l'inhalation, ce qui est 

crucial pour qu'une fraction respirable adéquate atteigne les voies aériennes respiratoires profondes. 

Enfin, la rhéologie des poudres est essentielle lors du processus de fabrication, car elle affecte les étapes 

de mélange, de remplissage, et de conditionnement, garantissant ainsi la stabilité et la qualité du 

produit final. Une maîtrise de la rhéologie permet donc de formuler des poudres inhalables optimales, 

maximisant l'efficacité thérapeutique tout en minimisant les pertes et les variabilités d'administration 

(82). 

Les paragraphes suivants abordent certains aspects spécifiques liés aux propriétés des poudres, 

particulièrement pertinents pour la formulation des médicaments inhalés. 

 
3.1.1. Propriétés fondamentales des poudres 

 
Les propriétés fondamentales des poudres influencent directement leur comportement rhéologique. 

Elles doivent être parfaitement caractérisées et contrôlées lors du développement des médicaments 

inhalés.  

 

 

https://www.zotero.org/google-docs/?HbH8gz
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3.1.1.1. Granulométrie et distribution granulométrique  
 
La taille des particules est un facteur clé qui influence directement les propriétés et le comportement 

des poudres. En effet, le poids des particules ainsi que toutes les forces interparticulaires dépendent 

largement de leur taille.  

Pour une poudre composée de particules parfaitement sphériques et de même taille, la taille des 

particules est simplement définie par leur diamètre. En pratique, les particules solides sont rarement 

sphériques et la définition de la taille se complexifie à mesure que la forme s’éloigne de la sphère. Ainsi, 

pour faciliter l’expression de la taille, le diamètre équivalent est souvent utilisé pour caractériser la taille 

d’une particule ; il correspond au diamètre d’une sphère de même volume. Différentes techniques de 

mesure telle que la granulométrie laser (utilisant la diffraction de la lumière) permettent de mesurer 

ce diamètre équivalent.  

De plus, une poudre est souvent composée d’une population de particules de taille variable. Afin de 

représenter la fraction en volume ou en nombre de particules appartenant à diverses classes de tailles, 

la distribution granulométrique est utilisée. Les méthodes d’analyse granulométrique sont nombreuses 

c’est pourquoi une précaution particulière doit être prise lors de l’interprétation des résultats de 

distribution granulométrique car ces différentes méthodes mesurent différentes grandeurs physiques. 

Par exemple, les particules fines sont plus visibles sur la distribution granulométrique en nombre, tandis 

que les plus grosses apparaissent plus facilement sur la distribution granulométrique en volume.  

La taille influençant directement le niveau de dépôt pulmonaire, elle devient véritablement un facteur 

de premier ordre dans l’étude de son comportement rhéologique afin de développer des médicaments 

inhalés (83,84). 

 

 

 

 

 

 

https://www.zotero.org/google-docs/?RNSwzU
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3.1.1.2. Densité apparente 

La densité apparente, également appelée masse volumique apparente, est définie comme la masse de 

la poudre par unité de volume comprenant également les espaces vides entre les particules solides. Si 

la poudre est légère et aérée, elle prendra beaucoup de place pour un poids relativement faible, ce qui 

signifie qu'elle a une faible densité apparente. En revanche, si la poudre est lourde et bien compacte, 

elle occupera moins de place pour un même poids, indiquant une densité apparente plus élevée. Cette 

densité influence directement la capacité de remplissage des dispositifs DPI. Si la densité apparente est 

élevée, on peut conditionner plus de poudre dans un espace réduit, ce qui est souvent souhaitable pour 

économiser de la place et des matériaux d'emballage (85).  

Dans la pratique, cette densité apparente dépend du degré de tassement de la poudre permettant 

d’obtenir différentes valeurs telles que la densité aérée 𝜌௔é௥é௘, ou densité tassée 𝜌௧௔௦௦é௘. Cette 

densité tassée reflète la compressibilité de la poudre et est liée à la cohésion des particules. 

3.1.1.3. Porosité 
 
La porosité 𝜀 d’une poudre décrit le volume des espaces vides 𝑉௩௜ௗ௘ présents entre les particules par 

rapport au volume total 𝑉௧௢௧௔௟ =  𝑉௩௜ௗ௘ +  𝑉௦௢௟௜ௗ௘ ; elle représente donc la fraction du volume total d’un 

échantillon de poudre occupé par du vide ou des espaces interparticulaires. Elle est exprimée en 

pourcentage ou sous forme de fraction (équation [3]) et joue un rôle important dans la capacité d'une 

poudre à se compacter sous pression. Un échantillon de poudre avec une porosité élevée a un grand 

volume de vide, ce qui permet aux particules de se réarranger et de se tasser plus facilement sous l'effet 

d'une force externe. Cela est particulièrement important lors du remplissage des capsules pour les 

dispositifs d'inhalation de poudres sèches (DPI), où une bonne compaction assure un dosage précis et 

reproductible. La porosité affecte également l’écoulement des poudres. Si cette dernière est trop peu 

poreuse avec des particules bien tassées, l’écoulement sera plus restreint en raison de l’augmentation 

des forces de friction entre les particules. A l’inverse, une porosité élevée facilite l’écoulement car il y 

a moins de contact et donc une réduction des forces interparticulaires (83).  

 

                                                           𝜀 = 𝑉𝑣𝑖𝑑𝑒
𝑉𝑣𝑖𝑑𝑒 + 𝑉𝑠𝑜𝑙𝑖𝑑𝑒

                                                      [3] 

 

https://www.zotero.org/google-docs/?5YMLC1
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3.1.1.4. Surface spécifique  
 
La surface spécifique est définie comme la surface totale des particules par unité de volume ou de 

masse. Elle est donc directement influencée par la taille, la forme et la texture de surface des particules.  

Les particules solides sont rarement lisses. Elles ont des pores et des aspérités à la surface qui se 

traduisent par une surface spécifique élevée augmentant les possibilités d'interactions entre particules. 

Ces interactions influencent directement la rhéologie des poudres, en particulier leur tendance à 

s'écouler ou à se regrouper. Dans le contexte des DPI, une surface spécifique élevée peut améliorer 

l'homogénéité du mélange et l'uniformité du dosage, mais peut aussi entraîner des défis en termes de 

fluidité et de dispersion. La surface spécifique affecte également la réactivité des particules. Une poudre 

avec une surface spécifique élevée aura plus de sites actifs disponibles pour des réactions chimiques 

ou pour interagir avec d'autres particules ou composés. Cela peut être bénéfique pour l'absorption 

rapide des médicaments dans les voies respiratoires, mais peut aussi entraîner des réactions 

indésirables ou une dégradation prématurée du principe actif si la poudre n'est pas correctement 

stabilisée (83). 

 
3.1.2. Comportements rhéologiques d’une poudre 

Les caractéristiques décrites précédemment influencent directement le comportement des poudres, 

notamment à travers trois phénomènes principaux intimement liés : l’écoulement, la cohésion, et la 

compressibilité. L'écoulement se réfère à la capacité des particules à se déplacer les unes par rapport 

aux autres sous l'influence de forces notamment la gravité. La cohésion concerne les forces qui 

maintiennent les particules ensemble, et elle est étroitement liée à l'écoulement. La compressibilité 

quant à elle, permet de prédire la manière dont une poudre réagit sous l’effet de forces.  

3.1.2.1. Écoulement des poudres 
 
L'écoulement des poudres est influencé par plusieurs facteurs, et une bonne compréhension de ceux-

ci est essentielle pour optimiser la performance des formulations pour inhalation. 

 

 

 

https://www.zotero.org/google-docs/?CLbYxD
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➢ Facteurs influençant l’écoulement  

● La taille des particules est un paramètre majeur contrôlant l’aptitude à l’écoulement des 

poudres. En effet, pour une poudre de composition chimique identique, une diminution de la 

taille des particules s’accompagne d’une augmentation de la cohésion liée aux forces 

interparticulaires (voir §3.1.2.2) ; les petites particules ont donc généralement une moins bonne 

capacité à s’écouler. Ce phénomène est facilement illustrable via l’écoulement facilité du sucre 

cristal par rapport à celui du sucre glace, pourtant de même composition chimique.  

 

● La morphologie des particules est un autre paramètre important. Un meilleur écoulement est 

attendu pour des particules sphériques que pour des particules irrégulières. Si la taille des 

particules est le principal facteur affectant l’écoulement des poudres, la forme des particules 

intervient à un second niveau en particulier lorsque deux poudres de même taille présentent 

des particules de formes différentes. 

 

● L'aptitude à l'écoulement d'une poudre est également influencée par la distribution 

granulométrique des particules, en particulier par la proportion de particules fines. Une forte 

présence de particules fines peut nuire à l'écoulement, car celles-ci ont tendance à s'adsorber à 

la surface des particules plus grosses, augmentant ainsi la rugosité de la surface. Cela génère 

des forces de friction supplémentaires, rendant l'écoulement plus difficile. De plus, une quantité 

importante de fines augmente généralement la cohésion de la poudre, ce qui altère ses 

propriétés d'écoulement. Cependant, dans certains cas, les fines peuvent améliorer 

l'écoulement, notamment si la surface des grosses particules est rugueuse. Dans ce scénario, les 

fines comblent les irrégularités de la surface, réduisant les forces de friction et facilitant ainsi 

l'écoulement global de la poudre (86). 

 

 

 

 

 

https://www.zotero.org/google-docs/?3YzWTv
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● Les particules ne sont généralement pas totalement sèches et contiennent de l’eau notamment 

à leur surface, ce qui influence la coulabilité. La teneur en eau d’une poudre mais également 

l’humidité environnementale peut avoir des effets différents. En faible quantité, cette eau 

pourrait avoir un effet lubrifiant qui se traduit par une diminution des forces électrostatiques 

entre les particules mais aussi une diminution des frictions rendant l’écoulement plus facile. En 

forte quantité, cette eau diminue les distances interparticulaires via les forces capillaires et la 

création de ponts liquides, c’est à dire création d’une fine couche de liquide qui forme une 

connexion entre deux particules de poudre, rendant la poudre plus cohésive et son écoulement 

plus difficile (87).  

 

➢ Mesure de l’écoulement  

 
Afin de quantifier et d’évaluer l’écoulement des poudres, plusieurs méthodes sont utilisées apportant 

des informations spécifiques et permettant de déterminer l’aptitude à l’écoulement d’une poudre.  

L’angle de repos (ou angle de talus) est l’une des méthodes les plus simples et les plus couramment 

utilisées pour évaluer la coulabilité d’une poudre. Lorsque l’on forme un tas de poudre, celui-ci prend 

la forme d’un cône dont l’angle à la base ne peut excéder une certaine valeur. En effet, le tas de poudre 

peut prendre une inclinaison mais limitée, cet angle maximal 𝜃 est appelé angle de repos (Figure 24). 

Pour cet angle, les forces tendant à faire glisser la particule le long de la surface du cône et les forces 

qui tendent à la retenir se compensent. Ainsi, l’angle de repos est le reflet des frictions interparticulaires 

existantes au sein d’un tas de poudre (87).  

 

Figure 24 : Angle de repos (88) 

 

https://www.zotero.org/google-docs/?7gfQDH
https://www.zotero.org/google-docs/?ZjSDfo
https://www.zotero.org/google-docs/?LnanjH
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Il existe de nombreuses méthodes pour déterminer cet angle de repos dont la mesure obtenue est 

dépendante de la méthode utilisée. En effet, l’angle de repos dépend de la vitesse d’écoulement de la 

poudre sur la surface, de la hauteur d’écoulement, de la masse de l’échantillon et de l’humidité de l’air 

environnant. La figure 25 présente les méthodes les plus utilisées pour la détermination de l’angle de 

repos :  

- Méthode par versement (Figure 25. I) 

- Méthode par glissement (Figure 25. II) 

- Méthode par cylindre tournant (Figure 25. III) 

- Méthode par entonnoir interne (Figure 25. IV) 

 

 
Figure 25 : Méthodes pour la mesure de l’angle de repos (89) 

 
Pour interpréter les mesures d’angles de repos, la Pharmacopée Européenne fournit une table 
associant un angle de repos mesuré à une aptitude à l’écoulement (Tableau 11).  
 

Tableau 11 : Interprétation des résultats d’angle de repos (40)  

Aptitude à l’écoulement  Angle de repos (degrés) 

Excellente  25-30 

Bonne  31-35 

Assez bonne  36-40 

Passable  41-45 

Médiocre  46-55 

Très médiocre  56-65 

Extrêmement médiocre  > 66 

https://www.zotero.org/google-docs/?eNkTN5
https://www.zotero.org/google-docs/?ieB85f
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Ainsi, dans le contexte des inhalateurs de poudres sèches (DPI), un bon écoulement des poudres est 

essentiel pour garantir une libération précise et reproductible du médicament. Un écoulement trop 

faible peut entraîner des problèmes tels que le colmatage du dispositif et une mauvaise distribution 

des particules dans les poumons. Pour optimiser l'écoulement, il est crucial de bien comprendre et de 

contrôler les facteurs mentionnés ci-dessus, afin de concevoir des formulations qui non seulement 

s'écoulent bien, mais qui sont aussi capables de se disperser efficacement lors de l'inhalation. 

3.1.2.2. Cohésion des poudres 
 

Les forces de cohésion jouent un rôle très important dans le comportement des poudres en influençant 

notamment leur écoulement et donc leur capacité à former un aérosol respirable. Le comportement 

cohésif d’une poudre est expliqué par l’existence d’interactions interparticulaires qui déterminent 

comment les poudres se comportent non seulement dans des conditions statiques mais aussi 

lorsqu'elles sont soumises à des forces extérieures, comme lors de leur administration par inhalation. 

Trois forces interparticulaires se distinguent : forces de Van der Waals, forces capillaires et forces 

électrostatiques.  

 

Les forces de Van Der Waals correspondent à une interaction intermoléculaire d’origine électrique de 

faible intensité omniprésentes et jouant un rôle crucial dans la cohésion des particules de poudre. Bien 

que faibles individuellement, les forces de Van der Waals peuvent devenir dominantes dans les 

systèmes poudres en raison de leur grande surface de contact entre particules. Pour comprendre 

l’origine électrique de ces forces, il faut prendre en considération les charges positives (protons) et 

négatives (électrons) d’un atome qui s’équilibrent globalement. Cependant, les électrons ne gravitent 

pas toujours de manière symétrique autour du noyau. Ce déséquilibre créer un moment dipolaire qui 

change constamment. Lorsqu'un atome A perturbe le champ d'un atome voisin B, il induit un dipôle 

temporaire en B. Ce dipôle, à son tour, influence le champ de l’atome A, créant également un dipôle 

temporaire en A. Ces interactions entre dipôles instantanés sont à l'origine des forces de London, un 

type de force de van der Waals, présentes dans les molécules non polaires. Il convient de noter que des 

composantes supplémentaires sont à ajouter dans le cas d’interactions entre deux molécules polaires 

(forces de Keesom) ou entre une molécule polaire et un dipôle induit (force de Debye). Lorsque les 

forces de Van der Waals sont importantes, elles peuvent entraîner une agglomération des particules, 
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rendant la poudre très cohésive ce qui est indésirable dans le cadre de poudre destinée à l’inhalation. 

En effet, les particules agglomérées ne peuvent pas se séparer suffisamment pour obtenir la taille 

nécessaire afin d’atteindre les alvéoles pulmonaires. Afin de minimiser la cohésion des poudres, des 

méthodes sont employées, comme l’ajustement de la granulométrie et l’ajout de revêtements. Ce 

revêtement crée une barrière qui empêche les particules de s’agglomérer trop fortement entre elles. 

Dans les formulations de poudres pour DPI, des revêtements de type agents de glissement (comme la 

silice) peuvent être appliqués sur les particules de médicament pour diminuer leur tendance à 

s’attacher entre elles (90). 

 

Les forces capillaires ont un impact sur la cohésion, particulièrement dans les environnements 

humides. En effet, ces forces se manifestent lorsque de petites quantités de liquide sont présentes dans 

le système poudre. L’humidité présente à la surface des particules forme des films liquides qui, lorsque 

les particules sont suffisamment proches, s’étendent entre deux particules créant des ponts capillaires 

(Figure 26). Cette connexion physique agit comme un adhésif, renforçant la liaison entre les particules. 

Plus la quantité de liquide est importante, plus ces forces capillaires sont importantes. Cependant 

lorsqu’il y a trop de liquide, les particules s’agglutinent de manière excessive transformant la poudre 

en une masse pâteuse. Dans le contexte des dispositifs d’inhalation, les forces capillaires posent des 

défis spécifiques notamment sur la conservation et la performance des dispositifs. Malgré une 

formulation stable, une humidité relative élevée dans l'environnement de stockage peut conduire à la 

formation de ponts capillaires et par conséquent à une diminution de la fluidité de la poudre et donc 

affecter la performance du médicament. Afin de minimiser l’impact négatif des forces capillaires sur les 

poudres à inhaler, les environnements de production et de stockage des DPI sont strictement contrôlés 

pour minimiser l’humidité. Une fois le produit conditionné dans le dispositif d’inhalation, l’utilisation 

de dessicant ou d'absorbeur d'humidité est largement utilisée afin d’absorber tout excès d’humidité à 

l'intérieur de l'emballage. Il est également possible d’appliquer des revêtements hydrophobes sur les 

particules afin de prévenir la formation de ponts capillaires (90).  

 

https://www.zotero.org/google-docs/?Wos3zy
https://www.zotero.org/google-docs/?AgFL4u
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Figure 26 : Illustration de la force capillaire (91) 

 

Les forces électrostatiques se développent lorsque des charges électriques statiques s’accumulent à la 

surface des particules. C’est le frottement ou le contact entre les particules ou avec une surface ou 

matériaux qui provoque ce phénomène de triboélectricité. Le préfixe “tribo” fait référence au 

frottement d’où le terme “triboélectricité” pour l'électricité produite par le frottement. Il survient 

lorsqu’une particule de poudre entre en contact avec une autre ou avec la surface d’un équipement, il 

y a alors un transfert de charges électriques d’une surface à l’autre créant un déséquilibre de charge 

entre les particules, certaines devenant chargées positivement et d'autres négativement. Ces charges 

statiques provoquent alors des forces d’attraction entre les particules de charges opposées ou des 

forces de répulsion entre les particules de même charge. Ces forces électrostatiques ont donc un impact 

direct sur l’adhésion ou la dispersion des poudres notamment dans les systèmes d’inhalation. En effet, 

l’un des principaux défis posés par les forces électrostatiques est l’adhésion des particules aux parois 

internes du dispositif. Lorsque les particules sont chargées électrostatiquement, elles collent aux parois 

ce qui empêche la libération efficace du médicament. Afin d’atténuer ces effets indésirables, l’ajout 

d’agents antistatiques aux formulations permet de neutraliser les charges électrostatiques. De plus, les 

matériaux utilisés pour la fabrication des dispositifs d’inhalation sont choisis afin de minimiser la 

génération de charges électrostatiques par exemple des matériaux conducteurs ou avec un revêtement 

antistatique (90).  

 

 

 

 

 

https://www.zotero.org/google-docs/?jqoIif
https://www.zotero.org/google-docs/?LsTDbz
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Les forces de Van der Waals, capillaires et électrostatiques sont des déterminants majeurs du 

comportement rhéologique des poudres, influençant de manière significative leur écoulement et leur 

cohésion. Les forces de Van der Waals, bien que faibles, jouent un rôle crucial dans la cohésion des 

particules fines, tandis que les forces capillaires, en présence d'humidité, renforcent cette cohésion en 

formant des ponts liquides qui limitent la fluidité des poudres. Les forces électrostatiques, quant à elles, 

introduisent des effets complexes, pouvant soit favoriser l'agglomération des particules par attraction, 

soit améliorer leur dispersion par répulsion. Ainsi, chaque type de force interparticulaire est pris en 

compte dans la conception et la production des DPI pour optimiser l’aérosolisation et assurer que la 

poudre atteigne les poumons du patient avec l’efficacité souhaitée. 

 
3.1.2.3. Compressibilité des poudres 

 
La compressibilité et la déformabilité des poudres sont des propriétés fondamentales qui influencent 

leur comportement lors du conditionnement, du stockage, et de l'administration via des dispositifs 

d'inhalation de poudres sèches (DPI). Ces propriétés déterminent comment les poudres réagissent aux 

forces appliquées. 

Lorsqu’une poudre est soumise à une force externe, elle subit une série de transformations physiques 

qui modifient sa densité, sa structure interne et les interactions particulaires.  

Le compactage est le premier effet observable lorsque les poudres sont soumises à une pression 

externe. Sous l’effet de cette pression, les particules se rapprochent les unes des autres réduisant 

l’espace interparticulaire et augmentant alors la densité apparente de la poudre. Cela signifie que pour 

un volume donné, il y a plus de matière compacte, ce qui peut affecter la manière dont la poudre 

s’écoule. Le compactage est souvent nécessaire afin de procéder à la mise en forme des poudres avant 

l'étape de compression pour la fabrication de comprimés. Cependant, dans le cas des poudres pour 

inhalation, le compactage peut affecter la manière dont le médicament est libéré. En effet, une poudre 

trop compactée peut ne pas se décomposer correctement dans le flux d'air d'un DPI, ce qui pourrait 

limiter la quantité de médicament délivrée aux poumons. 

Par ailleurs, les particules ne se contentent pas de se rapprocher, elles se réorganisent également en 

réponse à la contrainte. Ainsi, les particules peuvent former des microstructures qui peuvent piéger 

l’air ou des espaces vides résiduels affectant la compressibilité et la stabilité de la poudre (92,93).  

https://www.zotero.org/google-docs/?KrGMOv
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Afin de caractériser cette compressibilité, il existe des tests de compression et de consolidation qui 

permettent de comprendre et de quantifier le rapprochement et le réarrangement des particules au 

sein d’une poudre.  

Les tests de compression mesurent la relation entre la force appliquée à une poudre et sa densité finale 

atteinte après compression. A travers l’obtention d’une courbe de compactage, ils permettent 

d’analyser la capacité d’une poudre à se compacter sous une force donnée. Une poudre très 

compressible se densifie rapidement sous une faible pression. À l'inverse, une poudre peu compressible 

nécessitera une pression plus élevée pour atteindre une densité équivalente. Cela influence 

directement les propriétés de libération de la poudre dans un dispositif d’inhalation.  

En complément, les tests de consolidation permettent de comprendre la manière dont une poudre se 

comporte après avoir été soumise à une contrainte. Ils évaluent la tendance des particules à rester 

agglomérées ou à se séparer une fois la pression relâchée. Par exemple, si la poudre reste trop 

consolidée après compression, elle peut devenir difficile à manipuler et à conditionner, 

particulièrement dans les capsules ou blisters des DPI, ce qui nuit à la précision de la dose délivrée. 

 

Enfin, il est possible d’appréhender le type d'arrangement des particules les unes par rapport aux autres 

via la mesure de la compressibilité. Cette dernière est mesurée à partir de la perte de volume apparent 

d’une masse de poudre placée dans une éprouvette soumise à une série de chocs ou vibrations. Deux 

indices permettent d’évaluer cette propriété (93,94).  

L'indice de Carr noté IC s’exprime à l’aide de l’équation [4] :  

                                                             𝐼𝐶 =
𝜌𝑡𝑎𝑠𝑠é𝑒 − 𝜌𝑎é𝑟é𝑒

𝜌𝑡𝑎𝑠𝑠é𝑒
 × 100                                                  [4]      

où 𝜌௧௔௦௦é௘  et 𝜌௔é௥é௘ sont respectivement les masses volumiques tassée et aérée de la poudre (kg/m3). 

 

 

 

L’indice d’Hausner noté HR s'exprime à l’aide de l’équation [5] :  

                                                                  𝐻𝑅 =  
𝜌𝑡𝑎𝑠𝑠é𝑒
𝜌𝑎é𝑟éé

                                                                  [5] 

Ces indices permettent de classer les poudres en différentes catégories exprimées dans le tableau 12. 

https://www.zotero.org/google-docs/?RlzNnI
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Tableau 12 : Interprétation de l’indice de compressibilité de Carr et d’Hausner (93) 

Indice de Carr (IC) % Indice d’Hausner (HR) Coulabilité  

5 à 10 1.00 - 1.11 Excellent écoulement libre 

10 à 15 1.12 - 1.18  Bon écoulement libre 

15 à 25 1.19 - 1.34 Passable 

25 à 30 1.35 - 1.45 Mauvais écoulement / cohésif 

30 à 40 1.46 - 1.59  Très mauvais écoulement / très cohésif 

> 40 > 1.60 Presque pas d’écoulement libre 

Il convient de noter que ces mesures sont approximatives et donnent seulement des tendances quant 

à l’écoulement de la poudre.  

 

3.2. Impact de la rhéologie des poudres sur le développement des DPI 

Le développement d’un inhalateur de poudre sèche repose principalement sur la formulation de la 

poudre médicamenteuse. L’objectif principal est d’avoir une poudre de taille adéquate pour pénétrer 

dans l’arbre bronchique et atteindre la cible thérapeutique.  

La première partie de cette thèse mentionne que la taille d’une particule doit être inférieure à 5 µm 

pour atteindre au minimum les bronches pulmonaires. Le problème majeur d’une poudre aussi fine est 

sa cohésion liée aux forces inter-particulaires importantes. ne poudre compacte présente des difficultés 

pour être remise en suspension. Pour pallier ce problème, un excipient est ajouté à la formulation, 

jouant le rôle de transporteur. 

Le paragraphe suivant évoque l'impact de la rhéologie des poudres sur le développement des systèmes 

de poudres pour inhalation (DPI). Tout d'abord, la formulation des poudres est abordée, en se 

concentrant sur le choix des excipients, ainsi que sur l'influence de la rhéologie sur l'homogénéité du 

mélange. Ensuite, la dispersion des poudres dans les DPI est étudiée, avec une exploration de la relation 

entre la rhéologie et la libération des particules actives, ainsi que de son impact sur l'efficacité du dépôt 

pulmonaire. Enfin, les techniques de caractérisation rhéologique spécifiques aux poudres pour 

inhalation sont présentées, incluant des tests de cisaillement, de déformation et des méthodes de 

caractérisation de la dispersibilité. 
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3.2.1. Formulation des poudres pour inhalation 
 
Il est crucial de comprendre que les tailles des particules inférieures à 5 µm (taille requise pour atteindre 

les alvéoles pulmonaires) sont difficilement aérolisables par inhalation du fait des différentes 

interactions interparticulaires qui les rendent très cohésives. Ainsi plusieurs stratégies de formulations 

sont envisagées afin d’aéroliser la poudre et de répondre au besoin. Il est possible de fixer ces fines 

particules de principe actif sur des plus grosses particules afin de diminuer les forces interparticulaires 

et faciliter la remise en suspension. C’est ici qu’intervient le rôle de l’excipient. La formulation permet 

alors de former des complexes principe actif - excipient facilitant la mise en suspension du principe 

actif. Cependant, même si l’ajout d’un excipient permet effectivement de s’affranchir du problème de 

mise en suspension, il est également nécessaire de pouvoir détacher le principe actif de l’excipient afin 

d’atteindre les alvéoles pulmonaires.  

 

3.2.1.1. Importance du choix des excipients 
 
Dans une formulation de médicament, les excipients sont généralement utilisés pour améliorer la 

stabilité physique ou chimique du principe actif et des propriétés mécaniques et/ou pharmaceutiques 

de la poudre. Ce sont des ingrédients inactifs intentionnellement ajoutés à la formulation mais qui ne 

sont pas destinés à exercer des effets thérapeutiques. Les excipients peuvent représenter plus de 99% 

du poids d’un produit, leur sélection est donc un facteur déterminant pour la performance globale des 

inhalateurs de poudre sèche. Malgré un choix limité d’excipients approuvés pour l'administration de 

médicament par voie respiratoire, ils doivent être sélectionnés avec soin car leurs propriétés physico-

chimiques notamment leur taille et morphologie influence la performance de la formulation.  De 

nombreux composés pourraient améliorer l'administration des médicaments mais ils ont également le 

potentiel de nuire aux poumons. En effet, des polymères comme la méthylcellulose ou le crospovidone 

sont couramment utilisés dans les formulations orales mais ne peuvent pas être administrés aux 

poumons en raison de leur non dégradabilité ou de leur nature irritante. Ainsi le choix d’excipients 

potentiels est limité aux composés biocompatibles ou endogènes aux poumons, capables d’être 

facilement métabolisés ou éliminés. Les particules se déposant dans les voies respiratoires seront 

éliminées par le mécanisme de clairance mucociliaire dans les 24-48h. 
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Actuellement, le lactose est l’excipient le plus couramment utilisé dans les inhalateurs de poudre sèche 

commercialisés. Il présente un profil de sécurité et de stabilité bien établi et est produit selon des 

procédés strictement contrôlés pour assurer sa pureté et ses propriétés physiques. De plus, il est 

facilement disponible en différentes qualités et peu coûteux. Étant donné que les particules de lactose 

dans les formulations DPI sont généralement plus grandes que la plage respirable, la majeure partie du 

lactose se dépose dans la bouche et la gorge, où il est hydrolysé par des enzymes d'origine bactérienne 

présentes dans la salive ou avalé pour être ensuite métabolisé par des enzymes intestinales. Les fines 

particules de lactose atteignant les poumons sont rapidement absorbées et métabolisées par 

l'épithélium intestinal et sont principalement excrétées dans l'urine. La quasi-totalité des produits DPI 

actuellement sur le marché utilisent le lactose comme matériau porteur. Les fabricants utilisent 

différentes formes physiques de lactose pour l'inhalation, telles que la β-lactose monohydraté ou la α-

lactose anhydre, obtenues par diverses techniques comme le broyage ou le séchage par pulvérisation, 

avec une large gamme de distributions de taille de particules. 

D’autres sucres ont également été teste comme porteur potentiel dans les inhalateurs de poudre sèche, 

tels que le mannitol, le glucose monohydraté, la maltose…Cependant, un problème majeur avec ces 

sucres est leur sensibilité à l’humidité. En effet, plusieurs études ont suggéré que des forces capillaires 

de surface jouent un rôle dominant dans l'adhésion entre le médicament et le porteur, ce qui peut 

considérablement réduire les propriétés de désagrégation et de dispersion d'une formulation sèche 

(95,96). 

3.2.1.2. Influence de la rhéologie sur l’homogénéité du mélange 
 
Le choix des excipients est primordial lors des étapes de formulation afin d’obtenir une poudre 

parfaitement homogène. En effet, l’homogénéité d’un mélange de poudre dans les DPI est cruciale pour 

assurer une dose précise et reproductible de médicament lors de l’inhalation. Le mélange est une étape 

essentielle et fréquente dans la fabrication des formes pharmaceutiques. Son objectif est d'obtenir un 

produit homogène à partir de plusieurs composants, dont un principe actif, tout en assurant la 

faisabilité de la production à l'échelle industrielle. L'homogénéité obtenue doit être préservée tout au 

long des différentes étapes de manipulation physique ; c’est pourquoi la connaissance des propriétés 

rhéologiques joue un rôle déterminant dans la performance de l'inhalateur et du dépôt des particules 

dans les poumons.  

https://www.zotero.org/google-docs/?6nC776
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Hersey explore la théorie du mélange dans la fabrication des poudres pour inhalation, en insistant sur 

l’importance des interactions entre les fines particules de principe actif et les grandes particules 

d’excipient (97). Il décrit alors deux types de mélanges : le mélange ordonné, où les fines particules 

adhèrent aux particules plus grandes pour former des unités structurées, et le mélange randomisé, où 

les particules sont réparties de façon aléatoire. Le mélange ordonné est préféré pour obtenir une 

meilleure homogénéité et éviter la ségrégation particulaire. Actuellement, les termes « mélange 

interactif » et « mélange non-interactif » sont utilisés pour désigner ces concepts (97). 

Dans la réalité, aucun mélange n'est totalement ordonné ou randomisé. Le phénomène de mélange est 

influencé par la diversité de taille des particules, ainsi que leurs propriétés adhésives et cohésives. Le 

concept de « mélange total » propose qu’il existe un équilibre entre les mélanges interactifs et non-

interactifs à un moment donné, en fonction des interactions entre les différentes particules. 

Plusieurs facteurs influencent la qualité de l’adhésion dans un mélange interactif, notamment la 

morphologie des grandes particules (présence de cavités), les forces électrostatiques générées par le 

frottement pendant le mélange, l’ajout d’un agent ternaire qui modifie la surface des particules, et 

l’humidité relative qui joue sur les forces d’attraction capillaire entre les particules. 

En ce qui concerne les mécanismes de mélange, trois mécanismes de mélange sont généralement 

identifiés. Le mélange par diffusion repose sur le déplacement aléatoire individuel des particules, 

provoqué par des collisions, ce qui entraîne leur redistribution dans le mélange. Le mélange par 

convection où un ensemble de particules est mis en mouvement dans le mélangeur, souvent sous l’effet 

d’une force externe comme une pale d’agitation. Enfin, le mélange par cisaillement qui permet à des 

couches de particules de glisser les unes sur les autres sous l’effet d’une action mécanique, créant des 

plans de cisaillement à l’intérieur de la masse de poudre. Ce mouvement relatif des couches offre un 

brassage d’efficacité modérée, inférieur à celui des deux mécanismes précédents. 

Ces trois mécanismes peuvent agir simultanément pendant un processus de mélange. Toutefois, il est 

possible de déterminer lequel prédomine en fonction de l’action mécanique appliquée, du type de 

mélangeur utilisé et des propriétés des particules en mouvement (98).  

https://www.zotero.org/google-docs/?Dw4EuQ
https://www.zotero.org/google-docs/?9U7K9B
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La qualité du mélange est finalement évaluée par échantillonnage, une étape cruciale pour garantir 

l'homogénéité en principe actif. L’échantillonnage doit idéalement être effectué sur une poudre en 

mouvement, bien que cela soit difficile en pratique. Les méthodes modernes d’échantillonnage utilisent 

des techniques avancées comme la spectroscopie proche infrarouge pour un contrôle en temps réel de 

l’homogénéité (84).  

3.2.2. Dispersion des poudres dans les DPI 
 
Même si l’ajout d’un excipient permet de s’affranchir du problème de mise en suspension, il est 

également nécessaire de pouvoir détacher le principe actif de l’excipient afin d’atteindre les alvéoles 

pulmonaires. Il convient alors de s'intéresser au rôle du dispositif pharmaceutique dans la dispersion 

des poudres. Il est important de comprendre que le design de chaque DPI est unique et est souvent 

protégé par un brevet. En conséquence, le mécanisme de désagglomération entre chaque type peut 

changer considérablement. Le paragraphe 2.1.2 décrit les éléments et le fonctionnement des différents 

types de DPI. Pour cette partie, différents éléments structurels communs aux différents types seront 

décrits en expliquant leur rôle dans la désagglomération de la formulation. 

Les différents éléments structurels sont :  

- Chambre d'inhalation : lieu où se trouve la formulation ; cette chambre communique avec un 

orifice qui permet à l’air de rentrer lors de l'inspiration 

- Grille de dispersion : grille traversée par la formulation lors de l'inspiration en sortant de la 

chambre d’inhalation 

- Embout buccal : embouchure où le patient positionne sa bouche pour l’inhalation 

 

Au sein du dispositif d'inhalation, la vitesse de désagglomération est influencée par différents 

paramètres. Premièrement, via le mode de fonctionnement et le type de DPI, ensuite via le débit d’air 

relié à l'énergie et enfin via les caractéristiques micro-structurelles (forces de cohésion, taille des 

particules…).  

La performance du dispositif dépend de son design, de la formulation et de la force d’inspiration du 

patient. L’influence du design et de la formulation étant décrits précédemment dans cette thèse, nous 

comprendrons en quoi l’inspiration du patient influence le débit d’air et donc la vitesse de 

désagglomération de la poudre.  

https://www.zotero.org/google-docs/?4SB5cj
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➢ Chambre d'inhalation  
 

La chambre d'inhalation joue un rôle crucial dans la dispersion des poudres pour inhalation. Lorsqu'un 

patient inspire à travers le dispositif, une dépression se crée, permettant à l'air extérieur de pénétrer 

dans la chambre via des orifices d'entrée. Des études ont montré que la taille de ces orifices influence 

l’efficacité de dispersion des formulations : plus les orifices sont petits, plus le patient doit inspirer 

fortement, ce qui augmente la résistance à l'inhalation. Cette résistance accrue génère un flux d'air plus 

important, augmentant ainsi la turbulence dans la chambre d'inhalation et améliorant la 

désagglomération des particules. Cependant, cette configuration peut être limitée par la capacité 

d'inspiration du patient, car une résistance trop élevée peut rendre l'inhalation difficile pour certains, 

surtout dans un contexte de débit inspiratoire réduit liés aux pathologies traitées. Ainsi le dispositif 

d’inhalation de poudre sèche idéal permet une désagglomération optimale avec un faible débit 

inspiratoire garantissant ainsi une dose efficace et reproductible. Les particules fines auraient alors un 

diamètre adapté à la cible thérapeutique.  Actuellement, les inhalateurs offrant une désagglomération 

efficace présentent souvent une haute résistance. La chambre d'inhalation elle-même joue un rôle 

déterminant. L'air entrant génère une turbulence qui met en suspension la poudre, favorisant les 

collisions entre les particules dans l'espace restreint de la chambre, augmentant ainsi les chances de 

désagglomération. De plus, les particules peuvent également entrer en contact avec les parois de la 

chambre, ce qui contribue à leur dispersion (84)). 

 

Dans certains types d’inhalateurs à poudre sèche, la formulation médicamenteuse est généralement 

conditionnée soit dans des capsules, soit dans des blisters. Lorsque le patient déclenche l'inhalation, la 

capsule ou le blister est perforé, permettant à la poudre de se libérer dans la chambre d’inhalation. 

Bien que la présence de la capsule ou du blister dans la chambre d’inhalation réduise globalement la 

turbulence, une désagglomération efficace est tout de même observée. Cela s'explique par le fait que 

la formulation est contrainte de passer à travers les perforations, empêchant ainsi la formation de gros 

agglomérats. Le passage des agglomérats à travers ces ouvertures induit une force de frottement, 

favorisant la désagglomération des particules. De plus, dans le cas des capsules, leur mouvement 

aléatoire à l'intérieur de la chambre d'inhalation peut contribuer à l'impact des agglomérats, 

accentuant ainsi le processus de désagglomération. 

https://www.zotero.org/google-docs/?WtUX6G
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➢ Grille de dispersion  

Une grille sépare généralement la chambre d’inhalation de l’embout buccal et joue un rôle clé dans le 

processus de désagglomération. Lorsque la poudre sort de la chambre d'inhalation, elle s’impacte sur 

cette grille, ce qui aide à briser les agglomérats et à disperser les particules fines. En plus de favoriser 

la désagglomération, la grille contribue à rediriger le flux d’air de manière plus ou moins rectiligne, 

limitant ainsi les dépôts oropharyngés, c'est-à-dire les pertes de particules dans la bouche et la gorge. 

Des études numériques ont cherché à optimiser la structure de cette grille en modifiant la taille des 

trous. Les résultats ont montré qu’une réduction de la taille des espacements, et donc un nombre plus 

important de trous, entraîne une rétention des particules. Cela s’explique par le changement dans la 

dynamique du flux d’air, qui devient moins linéaire et tend à provoquer davantage de collisions des 

particules avec les parois de l’embout buccal. Cependant, cette augmentation de rétention reste faible. 

En comparaison, une simulation où la grille était totalement absente (représentée par une seule grande 

ouverture) a montré une réduction de la quantité de particules fines, ce qui souligne l’importance de la 

grille dans le processus de désagglomération. Il s’agit alors de trouver le juste compromis sur la taille et 

le nombre de trous dans la grille (99).  

➢ Embout buccal  

L'embout buccal de l'inhalateur, situé juste après la grille, est l'endroit où le patient place sa bouche 

pour inhaler la dose de médicament. Bien que la géométrie de cette embouchure semble avoir un 

impact minimal sur la désagglomération de la formulation, plusieurs études ont tenté de comprendre 

son influence potentielle. La longueur de l'embouchure n'a pas d'effet significatif sur la 

désagglomération des particules, mais elle contribue à réduire les impacts dans la zone oropharyngée, 

limitant les pertes de médicament dans cette région. En revanche, une embouchure plus courte tend à 

diminuer la rétention des particules, augmentant ainsi la quantité de particules fines disponibles pour 

atteindre les voies respiratoires profondes. La recherche d'un compromis entre une longueur suffisante 

pour réduire les impacts oropharyngés et une taille permettant de maximiser la libération des particules 

fines est nécessaire. Malgré cela, l'influence de l'embouchure sur la désagglomération des particules 

demeure faible comparée à d'autres éléments de l'inhalateur, comme la chambre d'inhalation ou la 

grille. L'embouchure semble donc avoir un rôle secondaire, davantage axé sur l'amélioration du confort 

et de l'efficacité de la délivrance du médicament que sur la désagglomération elle-même (99,100). 

https://www.zotero.org/google-docs/?7jkU7r
https://www.zotero.org/google-docs/?uYqs0f
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3.2.3. Techniques de caractérisation rhéologique spécifiques aux poudres pour 
inhalation 

 

Après avoir exploré l'importance de la dispersion des poudres dans les dispositifs d'inhalation de poudre 

sèche (DPI) et le rôle déterminant du design du dispositif sur la performance, il est essentiel de se 

pencher sur les méthodes de test permettant d'évaluer ces performances et comment ces tests 

peuvent être liés à la pertinence clinique.  La performance de ces produits dépend de la distribution de 

la taille des particules aérodynamiques (APSD = Aerodynamic Particle Size Distribution) et de 

l’uniformité de la dose délivrée (DDU = Delivered Dose Uniformity). Ces paramètres sont essentiels pour 

garantir que le principe actif atteint les poumons en quantité suffisante et avec la taille adéquate pour 

un dépôt optimal et une efficacité thérapeutique (101). 

 

3.2.3.1. Caractérisation de la performance 
 

➢ Taille aérodynamique des particules  

La distribution de la taille des particules aérodynamiques (APSD = Aerodynamic Particle Size 

Distribution) est une propriété essentielle pour évaluer la performance des produits inhalés. La 

proportion de particules dans la plage de taille souhaitée détermine la dose administrée, et donc 

l'efficacité et la sécurité du traitement. Il est admis que les grosses particules (>5 µm) se déposent par 

impaction dans l'oropharynx. Les particules plus petites (2–5 µm) se déposent dans les bronchioles par 

sédimentation gravitationnelle, tandis que les particules les plus petites (<2 µm) se déposent par 

diffusion dans les bronchioles terminales et la région alvéolaire (voir §1.4). En déterminant l'APSD, on 

peut estimer la déposition des particules dans les poumons. Cependant, il est important de noter que 

cela n'indique pas directement la déposition pulmonaire, car les méthodologies utilisées pour mesurer 

l'APSD emploient un débit uniforme plutôt que des profils de débit variables tels que ceux observés in 

vivo. 

 

 

 

https://www.zotero.org/google-docs/?rVq6bq
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L'APSD est mesurée en échantillonnant l'aérosol généré par le produit à l'aide d'un impacteur en 

cascade calibré. Leur principe de fonctionnement repose sur la séparation des particules en fonction 

de leur taille, en utilisant une série de plaques ou d'étages disposés en cascade. Chaque étage de 

l'impacteur correspond à une plage spécifique de tailles de particules, permettant de capturer des 

particules de diamètres aérodynamiques décroissants à chaque niveau. Lorsqu’un échantillon de 

poudre est aérosolisé à travers l'impacteur, les particules libérées sont soumises à des changements de 

direction du flux, où l'inertie des petites particules les maintient dans le flux lors des changements de 

direction, tandis que les particules plus grosses se déposent sur la surface. À mesure que le flux d'air 

progresse à travers les étages successifs, seules les particules plus petites parviennent à traverser et se 

déposent sur les plaques suivantes.  

Cette méthode permet une séparation granulométrique très précise des particules en fonction de leur 

diamètre aérodynamique. Les impacteurs sont particulièrement adaptés aux DPI, car ils permettent de 

mesurer la fraction respirable des particules, c'est-à-dire celles dont la taille est inférieure à 5µm, 

capables de pénétrer profondément dans les poumons et d'atteindre les alvéoles où le médicament 

peut exercer son action thérapeutique. En plus de déterminer la fraction respirable, les résultats 

fournissent des informations sur la proportion de particules susceptibles de rester dans les voies 

respiratoires supérieures ou d'être exhalées.  

Parmi les instruments de référence, on trouve le Next Generation Impactor (NGI) et l'impacteur 

Andersen. Ces deux dispositifs sont largement utilisés pour caractériser la performance des DPI (101). 

➢ Uniformité de la dose délivrée (DDU) 

L’Uniformité de la Dose Délivrée (DDU) fait référence à la constance avec laquelle une dose de 

médicament est libérée à chaque utilisation de l'inhalateur, ce qui est essentiel pour garantir que le 

patient reçoit la même quantité de principe actif à chaque inhalation. Si la dose varie de manière 

significative entre les inhalations, l'efficacité thérapeutique peut être compromise et cela pourrait 

entraîner des sous-dosages ou des surdosages, influençant ainsi les résultats cliniques. 

 

 

https://www.zotero.org/google-docs/?rC0FCa
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Pour évaluer la DDU, une méthode spécifique est utilisée afin de minimiser les erreurs analytiques qui 

pourraient résulter de la division de la dose en fractions récupérées, comme c'est le cas pour les tests 

avec les impacteurs en cascade. Dans le cas de la DDU, l'échantillonnage de l'aérosol libéré par le 

produit est effectué dans un tube en Téflon équipé d'un filtre sous vide. Ce système permet de mesurer 

la quantité exacte de médicament libérée ainsi que celle qui reste dans le dispositif ou dans le système 

de dosage (par exemple, dans une capsule ou un blister). Le test de DDU détermine ainsi la proportion 

de la dose nominale qui quitte l'embout buccal de l'inhalateur, appelée dose délivrée ou dose émise. 

Cela permet de s'assurer que chaque utilisation de l'inhalateur délivre une quantité cohérente de 

médicament. 

 
3.2.3.2. Corrélation in Vitro/inVivo  

La prédiction du dépôt pulmonaire in vivo à partir de données in vitro est un objectif crucial en 

pharmacie. La bioéquivalence, qui vise à prouver une performance équivalente (ni supérieure ni 

inférieure), est complexe à évaluer pour les formes posologiques par aérosol en raison de leur nature 

spécifique. Contrairement aux formulations orales, où l'analyse repose sur la concentration dans le 

sang, les formulations inhalées ciblent les poumons, et l'absorption systémique n'est généralement pas 

souhaitée. La concentration du médicament dans le condensat d'air expiré est une métrique proposée 

pour évaluer la bioéquivalence des médicaments inhalés. Cependant, il n'existe pas encore de 

réglementations claires pour comparer les thérapies inhalées en termes de bioéquivalence, rendant les 

comparaisons basées sur des données d'impacteurs en cascade particulièrement intéressantes. 

Les méthodes d'analyse in vitro ont évolué pour passer de standards de qualité en termes de précision 

et de reproductibilité à des méthodes plus physiologiquement pertinentes. Ces méthodes visent 

maintenant à fournir des données prédictives sur le dépôt pulmonaire et la distribution des 

médicaments. Les normes actuelles ne corrèlent pas toujours bien avec les résultats 

pharmacocinétiques et l'efficacité in vivo. Des améliorations dans ces méthodes pourraient permettre 

de réduire les études in vivo à une première étape de test, voire d'éliminer cette exigence pour 

l'approbation réglementaire à l'avenir. 
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L’objectif de la corrélation In Vitro/In Vivo est de développer un modèle capable de prédire les résultats 

in vivo, comme le dépôt pulmonaire et le ratio de dépôt périphérique/central(*), à partir de données 

obtenues en laboratoire. Pour les inhalateurs de poudre sèche, les mesures pertinentes de l'APSD 

(distribution granulométrique aérodynamique) et du DDU (uniformité de dose délivrée) sont cruciales 

pour estimer comment le médicament se comportera dans les voies respiratoires lorsqu'il est inhalé. 

Les études in vivo ont montré que les ratios de dépôt périphérique/central(*) peuvent varier entre les 

individus en bonne santé et ceux souffrant de maladies respiratoires telles que l'asthme ou la BPCO. 

Les patients malades ont tendance à avoir une distribution du médicament légèrement différente. Ces 

différences peuvent également résulter de la variabilité intersubjective dans les dimensions des voies 

respiratoires. Pour améliorer la précision des modèles, il est essentiel d'incorporer des paramètres 

supplémentaires dans les analyses d'impacteurs en cascade, tels que des modèles physiologiques de la 

gorge et des profils de flux inspiratoire représentatifs de différentes conditions de santé. Cette 

approche permettrait de mieux prédire les résultats in vivo et d'améliorer la corrélation entre les 

données de laboratoire et les performances cliniques des médicaments inhalés (100). 

(*)Ce ratio compare la quantité de médicament qui se dépose dans les parties périphériques des 

poumons (bronchioles et alvéoles) par rapport à celle qui se dépose dans les parties centrales 

(oropharynx et bronches).   
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Conclusion  

Les dispositifs d’inhalation occupent une place essentielle dans le traitement des maladies respiratoires 

chroniques offrant une administration ciblée et rapide des médicaments directement aux poumons. 

Qu'il s'agisse des aérosols doseurs pressurisés (pMDI), des inhalateurs de poudre sèche (DPI), ou des 

nébuliseurs, chacun de ces dispositifs présente des avantages spécifiques adaptés aux besoins cliniques 

variés des patients. Les pMDI permettent une délivrance rapide et homogène de médicaments liquides, 

tandis que les nébuliseurs offrent une option pour les patients ayant des difficultés respiratoires ou de 

coordination. En parallèle, les DPI, grâce à leur portabilité et leur facilité d'utilisation, sont 

particulièrement adaptés aux traitements quotidiens et aux contextes ambulatoires. 

En réalisant un état des lieux des dispositifs d’inhalation actuels et en explorant les défis spécifiques 

liés à la rhéologie des poudres, cette thèse a souligné l’importance de développer des méthodes de 

caractérisation avancées et d’optimiser les formulations pour répondre aux exigences des traitements 

modernes. La caractérisation approfondie des propriétés des poudres, notamment leur cohésion, leur 

écoulement et leur compressibilité, est indispensable pour garantir une administration régulière et 

efficace du médicament. L'optimisation des formulations permet non seulement d’améliorer le dépôt 

pulmonaire, mais aussi d’adapter les dispositifs aux variations individuelles des patients, contribuant 

ainsi à une thérapie plus personnalisée et efficace dans la prise en charge des pathologies respiratoires 

chroniques. 

Les perspectives de recherche dans ce domaine se concentrent notamment sur le développement de 

modèles prédictifs in vitro/in vivo avancés, capables de simuler avec précision le comportement des 

poudres dans les voies respiratoires humaines. De tels modèles pourraient permettre une évaluation 

plus fine de la relation entre les caractéristiques rhéologiques d’une poudre et son efficacité in vivo, 

facilitant ainsi le processus de développement des DPI. Par ailleurs, l’évolution des techniques de 

caractérisation et l’intégration de nouvelles approches de formulation pourraient permettre d’adapter 

les traitements aux particularités individuelles, en tenant compte des variations physiopathologiques 

entre les patients.  
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TITRE DE LA THESE 

Production de médicaments inhalés : approche intégrant la rhéologie des poudres 

RESUME DE LA THESE 

 
Ce travail explore les dispositifs d’inhalation utilisés dans le traitement des maladies 
respiratoires chroniques, avec un intérêt particulier pour les inhalateurs de poudre sèche. 
La recherche s’ouvre par une analyse approfondie de la voie pulmonaire, englobant 
l'anatomie et la physiologie des voies respiratoires, ainsi que les mécanismes permettant 
le dépôt optimal des particules inhalées. Cette première partie vise à comprendre 
comment ces caractéristiques physiologiques influencent la distribution et l'efficacité 
des traitements administrés par voie pulmonaire, soulignant notamment le rôle critique 
de la taille et de la dynamique des particules pour atteindre les zones ciblées.  
La thèse se poursuit par une présentation des dispositifs d’inhalation actuels, tels que 
les aérosols doseurs pressurisés, les inhalateurs de poudre sèche et les nébuliseurs, en 
détaillant leur fonctionnement, leurs avantages et leurs limites. Cette analyse comprend 
également une revue du cadre réglementaire pour la production et le contrôle de qualité 
des dispositifs, essentiel pour garantir leur sécurité et leur efficacité 
Enfin, l’étude met en lumière l’importance cruciale de la rhéologie des poudres dans le 
développement des inhalateurs de poudre sèche. La maîtrise des propriétés rhéologiques 
des poudres est essentielle pour assurer une bonne dispersion et un dépôt pulmonaire 
efficace, contribuant ainsi à optimiser l’efficacité thérapeutique.  
Ce travail vise donc à enrichir la compréhension dans les traitements inhalés, en tenant 
compte des besoins spécifiques des patients, des contraintes de production et des 
exigences liées au comportement spécifique des poudres. 
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