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Liens d’intérêt

 Conseil scientifique / financement recherche ou congrès

 Gilead

 Astellas

 Coreviome

 Mylan

 Pfizer



Au menu

 Principes

 Etudes cliniques

 Recommandations

 En pratique



Principes des ATB inhalés

 Concentrations locales + élevées (parenchyme/alvéoles)

 Concentrations systémiques + basses

 Idéal pour: 

 molécules toxiques par voie systémique

 diffusion intra-pulmonaire médiocre 

 situations complexes (PAVM à bactéries XDR)

Colimycine / Aminosides



Goldstein I et al. Am J Respir Crit Care Med 2002

Concentrations pulmonaires AMK 30 X supérieures avec aérosols 

- 3 fois moins élevées dans lobes moyen et sup.

- 3 fois moins élevées si pneumopathie modérée 



Goldstein I et al. Am J Respir Crit Care Med 2002

- Aérosols + efficaces sur critères microbios (PAVM E. coli, CMI AMK=4)

- Concentrations plasmatiques basses => faible toxicité systémique



IMPACTION

SEDIMENTATION

DIFFUSION

« Median Mass Aerodynamic Diameter »
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Mais c’est compliqué…



Générateurs d’aérosols

PNEUMATIQUE

ULTRA-SONIQUE

TAMIS VIBRANT



Position du nébuliseur
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Position du filtre



Rello J et al. Clin Microbiol Infect 2017



Liu Q et al. Am J Respir Crit Care Med 2011
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Branche inspiratoire

Branche expiratoire
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Obstruction du filtre / pneumothorax / arrêt cardiaque

Mojoli F et al. Intensive Care Med 2013

Capteur de débit expiratoire

Et potentiellement dangereux !



Etudes cliniques

1. prévention



Greenfield S et al. J Clin Invest 1973

Spray manuel, 6 vaporisations/j, oropharynx + tube



Feeley TW et al. N Engl J Med 1975

=> Baisse d’incidence des PAVM, mais augmentation de la létalité et des résistances

« Continuous use of aerosol polymyxin appears to be a dangerous form of therapy »



Povoa FCC et al. J Crit Care 2018



Etudes cliniques - résumé

1. Prévention 

- Efficace sur la prévention des PAVM
- Sans bénéfice clinique
- Emergence de résistances



Etudes cliniques

2. Traitement curatif substitutif
(à la place de traitement i.v.)



Liu Q et al. Am J Respir Crit Care Med 2011

 CAZ + AMK i.v. vs. CAZ + AMK en aérosols (8/j pour CAZ !)



Liu Q et al. Am J Respir Crit Care Med 2011

 CAZ + AMK i.v. vs. CAZ + AMK en aérosols (8/j pour CAZ !)



Liu Q et al. Am J Respir Crit Care Med 2011

 CAZ + AMK i.v. vs. CAZ + AMK en aérosols (8/j pour CAZ !)



Etudes cliniques - résumé

2. Traitement curatif substitutif
(à la place de traitement i.v.)
- Efficacité identique
- Moindre risque de résistance locale
- Diffusion systémique moyenne
 Être sûr de l’absence de dissémination !



Etudes cliniques

3. Traitement curatif adjuvant
(en complément de traitement i.v.)



Vardakas KZ et al. J Infection 2018



Solé-Lleonart et al. Anesthesiology 2017

Intérêt potentiel :

- Traitement adjuvant

- Bactéries multi-R



Solé-Lleonart et al. Anesthesiology 2017

adjuvant

substitutif

Toxicité rénale



n=143

Critères secondaires, 

aucun bénéfice !

- Guérison à J14

- Durée ventilation

- Mortalité 

Moins de culture positive de 

l’aspiration trachéale à J3 et J7 ?

Kollef MH et al. Chest 2017Diapo: courtesy S. Ehrmann



n=725 patients

Diapo: courtesy S. Ehrmann



CE Luyt et al. Crit Care 2009



Critère de jugement principal 

Diapo: courtesy S. Ehrmann

Aucun 

bénéfice !

n=725 patients



Recommandations



Kalil AC et al. Clin Infect Dis 2016



Rello J et al. Clin Microbiol Infect 2017



Leone M et al. Annals Intensive Care 2018



Pratiques (2017)



Alves J et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2018

 Prescription ATB inhalés (n=261 ICU)

 Jamais, 27%

 Seulement sur documentation MDR/XDR, 64%

 Prophylaxie, 8% (vs. 51% en 2014)

 Matériel nébulisation

 Pneumatique 50% / Ultra-sons 31% / Tamis vibrant 14%

 Changement filtre après chaque aérosol 18%

 ATB

 CMS 58%, colistine base 42%, amikacine 31%, tobramycine 25%



Conclusions



Luyt CE et al. Clin Chest Med 2018 (décembre !)

les antibiotiques inhalés



Conclusions: les ATB inhalés

 Beau concept, mais mise en œuvre très complexe

 Indications sélectionnées, équipes affutées

 Matériel spécifique

 Pas dénué de risques 

 Indications réfutées

 Prophylaxie

 Substitution au traitement systémique

 Indications valides, mais restreintes

 Traitement adjuvant de PAVM XDR sans alternative satisfaisante

 Colimycine, amikacine, ou tobramycine

Remerciements +++ : Stephan Ehrmann, Tours


