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AVANTAGES THÉORIQUES

❑ Apport d’une grande quantité de médicaments au 
niveau du site d’action délivrés directement dans les 
poumons.

❑ Faible exposition systémique aux effets secondaires 
de celui-ci.

S. Ehrmann et al. Réanimation (2012) 21:42-54

S. Ehrmann et al. NEJM 2023, ESICM 2023



• Voie d'administration séduisante des antibiotiques…

• Il n’y a pas de controverse…

• Traitement de choix PAVM en réanimation.

• Curatif et préventif: Etudes expérimentales et cliniques.

• Sur tous les plans: Histoire, Présent et Futur…
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INTRODUCTION

• Incidence annuelle : 15-37%. Mortalité attribuable: 13-60%. 

• Pathologie en Augmentation en Tunisie :

Johnstone J et al. Definitions, rates and associated mortality of ICU-acquired pneumonia. J Crit Care 2023.

Melsen WG et al. Attributable mortality of ventilator-associated pneumonia. Lancet Infect Dis 2013.

Jamoussi A. et al. The prevalence of healthcare-associated infection in medical intensive care units in Tunisia. La Tunisie Med 2018.

Jamoussi A et al. Annals of Intensive Care 2023, 13 (Suppl 1):FC-0233

Etude Noso-réa 1: 2017 Tunisie Etude Noso-réa 2: 2022 Tunisie (16 Services)

Prévalence : 25%. Prévalence: 41.6% (33-49%).
PAVM (55%) +++ 

1- Pseudomonas Aeruginosa.

2- Acinetobacter Baumanii.

3-Enterobacteries: Klebsiella Pneumoniae 

BLSE

1-Emergence de Klebsiella Pneumoniae BMR 

(Post-Covid-19).

2-Acinetobacter Baumanii (ABRI) 

3-Pseudomonas Aeruginosa.



• Avant le 19ème siècle, Indiens Amérique du Nord ( Datura 
pour traiter Asthme).

• En 1945: Domaine médical anti infectieux: micro aérosols de 
pénicilline dans les suppurations bronchopulmonaires. 

• Années 1950 : Nébuliseurs à ultrasons (1 à 3 MHz), grâce à 
un champ électrique alternatif.

• En 1990-2000, la nébulisation ayant fait ses preuves dans la 
fibrose kystique.

J-F DESSANGES, A History of Nebulization. JOURNAL OF AEROSOL MEDICINE;2001 

HISTOIRE



HISTOIRE RECENTE

Place importante dans la 

mucoviscidose en curatif…

Mais aussi 

Aztreonam, Lévofloxacine 

liposomale, Ciprofloxacine

Vancomycine…



PLAN

• Introduction- Historique.

•Rationnel d'utilisation- Etudes expérimentales.

•Mécanisme d'action d'un ATB inhalé.

•Moyens d'administration.

•Résultats cliniques.

•Perspectives et nouveautés.



RATIONNEL

➢ Livraison directe et rapide…

➢ Concentrations locales élevées  (CMI très élevées 80-100 fois)…

➢ Moins d'effets secondaires systémiques (Insuffisance rénale, Diarrhée 
Clostridium Difficilae)…

➢ Diminution des risques de résistance…

➢ Raccourcir la durée des ATB systémiques… 

Palmer LB, AJRCCM 2014



LA VOIE IV A SES LIMITES…

• Faibles concentrations de la Tobramycine IV dans l'épithélium tissulaire 
pulmonaire après injection IV de 7–10 mg/kg.

• En injectant en IV 25–30 mg/kg d’Amikacine IV les doses cibles tissulaires 
dans le parenchyme pulmonaire sont rarement atteintes. 

• Plusieurs études pour la Colimycine IV ont montré une faible diffusion 
pulmonaire de cet ATB par voie IV

Carcas AJ et al. Tobramycin penetration into epithelial lining fluid of patients with pneumonia. Clin Pharmacol Ther 1999.

De Montmollin E et al. Predictors of insufficient amikacin peak concentration in critically ill patients receiving a 25 mg/kg 
total body weight regimen. Intensive Care Med. 2014.



Etude multicentrique Belge.
74 patients.
25 mg/kg d'amikacine IV…
52 (70%) EUCAST: CMI*8



❑ Colistine IV 2 Millions Unités * 2 /J IV

❑Concentration dans le 

LBA à H2: ZERO!





LA VOIE INHALEE A FAIT SES PREUVES DANS LES ETUDES EXPERIMENTALES…



Poumons sains Avec Pneumonie
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MÉCANISME D'ACTION

10 à 35% du produit inhalé atteint les poumons (3 à 5 µm)

Biofilm: Pénétration plus difficile.

Formes liposomales+++ 

Li et al Annals of Intensive Care 2023



RENDEMENT

Rendement (masse déposée/masse placée dans le nébuliseur) < 5 % VM 

Etudes récentes : rendements > à 20-60 % dans certains cas.

Ehrmann et al. Ann. Intensive Care (2017) 7:78 



LISTE DES ATB:  BACTÉRICIDES+++

Aucune recommandation par rapport au choix.
L'antibiothérapie inhalée utilise surtout des ATB bactéricides :

• Colistine 1 Million UI * 2…         
• Tobramycine 300 mg* 2…   

• Amikacine 500 mg *2
• Gentamicine 80 mg * 2
• Céfotaxime  250mg * 2
• Ceftazidime  500 mg * 4        

Konstan Pediatr Pulmonol 2013 Schuster Thorax 2013 AJRCCM 2013, ERJ 2014(44)

Elborn Clinical therapeutics 2016    BTS Guidelines Thorax 2010   

Cochrane Database Systematic reviews 2012, 2017

Préparation pour inhalation
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Position optimale: 15-40 cm 

sur la branche inspiratoire…

❑ Baisser FR

❑ Augmenter Temps insp.

❑ Diminuer débit insp. 

Humidification : baisse de la 

dose délivrée

ATM 2021



Tobramycine, Colimycine+++

DIFFÉRENTS TYPES DE NÉBULISEURS Tamis vibrant> Pneumatique

Contraintes Humidification



Nébuliseurs à tamis vibrant 

disponibles en Tunisie !

Nébuliseurs Ultrasoniques 

vibrant disponibles en Tunisie !
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➢ Etude contrôlée randomisée en double aveugle monocentrique.

➢ Eradication bactérienne  sans augmentation des résistances.

➢ Diminution du recours aux ATB IV additionnels.

➢ Pas d'effets sur la mortalité. 





Etude prospective randomisée en simple aveugle. N=149 patients.
Colistine aérosol 4 Millions UI * 3 versus Colistine IV 9 MUI puis 4.5*2/24 heures.
+ Imipenème 1g*3/ jour pour les 2 groupes.

Critère de jugement principal: Guérison de la PAVM J14

Critères de jugement secondaires: Incidence Insuffisance rénale aigüe. 







Ceftazidime 15 mg/Kg + Amikacine 25 mg/Kg Neb.

Vs

Ceftazidime 90 mg/Kg + Amikacine 15 mg/kg IV.



Réponse Clinique.

Réponse Microbiologique.
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Etude multicentrique internationale randomisée double aveugle. 

25 Pays, 725 Patients.

400 mg Amikacine inhalée /12 heures Versus Placebo pendant 10 jours.

Critère de jugement principal: Survie à J 28. 

Pas de différence de survie.

Mais….La moitié des souches n'étaient pas des BMR…

ESSAI INHALE 1 + 2



25 Octobre 2023
Publication AMIKINHAL trial

S Ehrmann et al.

Etude multicentrique 
Française (19 REA)

randomisée double aveugle. 

850 patients inclus.

2 Groupes :

Un groupe Amikacine: Amikacine 20 mg/kg/24 heures 3 jours de suite par voie inhalée.

Un groupe Placebo. 

Critère de jugement principal: Survenue d'un 1er épisode de PAVM jusqu'à J28. 

Critères de jugement secondaires: Incidence PAVM, Mortalité J28…



With Permission Pr S Ehrmann 



With Permission Pr S Ehrmann 











With Permission Pr S Ehrmann 

Hot topics session:

7% Absolute reduction.

32% Relative Reduction.



Conclusion:

Chez les patients intubés ventilés en réanimation pendant plus
de 72 heures, un traitement préventif par amikacine inhalée
pendant 03 jours réduit le risque de développer une PAVM
pendant les prochains 28 jours.



Guidelines?



Pas de Place jusqu'en 2018-2019…!!!

Au cas par cas pour les BMR…



12 Juillet 2023

ATB: Avantages théoriques…BMR: Au cas pas cas….



➢ La recherche évolue sur les ATB inhalées…

➢ L'antibiothérapie inhalée est indiquée dans la prise en charge 
thérapeutique curative et préventive des PAVM (AMIKINHAL) en réa...

➢ L’Amikacine, la Colistine et la Ceftazidime sont les plus étudiées avec 
des résultats favorables : PAVM à BGN MR (Acinetobacter RI, 
Pseudomonas…)

➢ Plusieurs questions restent posées:

Quel protocole?

Quelle dose optimale?

Est-ce applicable dans les règles sur notre population 

(Formation Personnel, moyens…)

Take Home Messages



Merci pour votre Attention
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