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Les atb inhalés en pneumologie  
– en vogue depuis 1990 

 Avantages: optimisation de l'administration du médicament sur le site de l'infection et moins 
d’effets systémiques 

Quon BS, et al. Ann Am Thorac Soc. 2014 

Expériences en réa/USI pour la prévention et le traitement des trachéobronchites ou VAP  

Études et méta-analyses: en faveur des antibiotiques (colistine) pour la prévention et le traitement des 
infections des voies respiratoires inférieures chez les patients hospitalisés.  

Falagas ME et al. Critical Care 2006  

Korbila IP, et al. Clin Microbiol Infect. 2010 

Ioannidou E, et al.  J Antimicrob Chemother. 2007  

De nombreuses preuves et recommandations de grade A dans l’infection chronique à PA 
dans la mucoviscidose 

 FDA: tobramycine (en solution et en poudre) et aztréonam (solution),  

 EMA: en plus: colistiméthate (poudre sèche) et la lévofloxacine (solution) 

 

1. 



  

Mucoviscidose: Les stratégies 

antibiotiques ont amélioré la survie 



Antibiotiques inhalés: efficaces en traitement d’entretien 
pour ralentir le déclin et réduire le nombre d’exacerbations 
à PA (mucoviscidose) 

 Devenus un standard dans la pratique 

 

◦ Recommandations Européennes & Américaines  

tobramycine inhalée (Tobi Solution®, Tobi Podhaler® ou Bramitob®)  

aztréonam lysine (AZLI dans les études (Cayston®)) 

 

= 1ère ligne des antibiotiques inhalés dans le traitement d’entretien lors d’infection chronique à PA 
chez l’adulte et l’enfant atteints de mucoviscidose (niveau A)  

 

  

Döring G, J Cyst Fibros. 2012 

Mogayzel P. J Am J Respir Crit Care Med. 2013 
RC 



Rationnel dans les DDB 
non muco 

2. 



Rôle des bactéries dans la physiopathologie 

  



Quelles bactéries? 
Pathogène communs détectées dans les 
expectorations 
• Haemophilus influenzae 

• Pseudomonas aeruginosa 

• Streptococcus pneumoniae 

• Moraxella catarrhalis 

• Staphylococcus aureus 

• Stenotrophomonas 

• Burkholderia 

Les patients peuvent avoir plusieurs pathogènes 

Angrill J, et al. Thorax. 2002 

King PT, et al. Respir Med. 2007 

Chalmers JD, et al. Am J Respir Crit Care Med. 2014 



La charge bactérienne 
 État stable: associée aux  marqueurs de 
l’inflammation 

 1 an de suivi, associée à: 
◦ Des exacerbations plus fréquentes 

◦ Plus d'hospitalisations 

◦ Des symptômes (toux) rapportés plus importants 

  



  

Aksamit Chest 2017 



Kaplan–Meier log-rank test survival curve: comparison between 4 groups: chronic 

Pseudomonas aeruginosa (PA) infection with fewer than two exacerbations per year; chronic PA 

infection with two or more exacerbations per year; no PA and fewer than two exacerbation... 

David Araújo et al. Eur Respir J 2018 

Plus de 2 exacerbations par an impactent la survie 



Kaplan–Meier log-rank test survival curve and univariate analysis for mortality: chronic 

Pseudomonas aeruginosa (PA) infection versus all other patients.  

David Araújo et al. Eur Respir J 2018 

Pseudomonas est pronostique 



Quelles molécules ont été testées? 

Liposomal amikacine 

   ARIKAYCE® 

CAYSTON® 

TOBI PODHALER® 



Essais Tobramycine TSI  (TOBI®) 



Essais colistine  

Promis II Double-blind, Placebo-
controlled 
12 Months , 

Actual Study Start Date : January 29, 2018 

Estim 420 participants 
 

Pseudomonas 
Aeruginosa  

Estimated Primary 
Completion Date : 

July 2020 

AJRCCM 2014 



Essais Ciprofloxacine (poudre: CiDP; liposomal: ILC) 



Essais aztréonam lysine inhalé  

dyspnée (46% azli vs 35% pl, p <0,01) 
fatigue (30% vs 20%, p <0,01) 

N=540 patients (Gram négatif) 

Diminution de la concentration bacterienne  
PAS d’amélioration significative des symptômes respiratoires ou du 
délai d'exacerbation 





  

Résistance bactérienne? 



  



 Les rechercher systématiquement +++ 

Raphaël Chiron -- SFM – Angers – June,27 2019 

Et pour les MNT? 



  

Griffith, et al, Am J Respir Crit Care Med 2018 

Phase III CONVERT Trial 



Phase 3 
Secondary endpoints = ns 
• Change in 6MWT distance at 
month 6 
◦ No difference between treatment arms 

◦ Greater improvement in patients with 
culture conversion (both arms) 

• Change from baseline in SGRQ 
score at month 6 
◦ LAI + GBT arm: 4.2  

◦ GBT alone arm: 0.4 

  

  

  

  
Griffith, et al, Am J Respir Crit Care Med 2018 





Sécurité et tolérance  
 Globalement bonne 

◦ Toux  

◦ Dyspnée 

◦ Bronchospasme 

◦ Dysgueusie 

◦ Mycose 

 À noter 1 % de bronchospasmes dans les études ORBIT versus 
environ 10 % avec celles utilisant un aminoside ou l’aztréonam 

  

  



En résumé,  
Similitudes entre mucoviscidose et NCFB  

Population DDB hétérogène 

Résultats prometteurs (diminution de la charge 
bactérienne) mais résultats cliniques mitigés 

 



Recommandations pour les DDB 
non muco 

 Le traitement des DDB non muco repose sur les principes généraux 
de la prise en charge de la mucoviscidose (CF) 
◦ Recommandations internationales Bronchiectasies de l’adulte ERS septembre 2017 

◦ Polverino E, et al. ERS guidelines for the management of adult bronchiectasis. Eur Respir J. 2017  

  

 Niveaux de preuves de qualité faible ou très faible, à l'exception de la 
réadaptation pulmonaire (haut niveau de preuve) 

  
 

  



Summary of recommendations for long-term antibiotic 

treatment. 

Polverino et al. Eur Respir J 2017 



  

3 stratégies d'éradication possibles et alternatives basées sur ce 

qui est couramment utilisé en pratique clinique  

Polverino et al. Eur Respir J 2017 



 À ce jour, il n’existe pas de traitement antibiotique par 
inhalation approuvé pour les patients atteints de NCFB.  

 NB L'amikacine liposomale (ARIKAYCE) est approuvée aux 
États-Unis pour l'infection à MAC (CF et non CF)  

  

  



En pratique 
 hors AMM ou ATU ou indisponible 

  

 Tobramycine  Tobi® sol   1 dosette de 30 mg 2 fois par jour 

 Tobramycine Tobi podhaler® (étude arretée…) 

 Colistine  Tadim®  1 ou 2 M UI 2 FOIS PAR JOUR 

 Colistine  Colobreathe®  1 gel (équivalente à 2 M UI) 2 FOIS PAR JOUR 

 Aztréonam  Cayston®  1 dosette de 75 mg 3 fois par jour 

 Ciprofloxacine  ?®   1 gel de 60 mg 1 fois par jour 

 Amikacine  Arikayce®  1 dosette de 70 mg 1 fois par jour 

  

  

3. 
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Produits 

NCFB 

CF patients 

Distribution des patients CF / NCFB  

par produits à l'année à Sept 2018 

Légende indication 

269 patients 3 792 patients 880 patients 935 patients 1 110 patients 1 142 patients 

Source : IQVIA LTD 2018 
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ECFC 2013 



 Ce qui détermine la déposition du médicament 
1. Taille des particules 

2. Régime ventilatoire 

3. Anatomie des voies aériennes 

  

 Masse nébulisée/dose inhalée/dose déposée !! 

  

 L’adéquation nébuliseurs/compresseur est impérative; exiger les 
systèmes validés 

 

Question nébulisation 



Taille pour les voies aériennes inférieures? 

•  

1-Taille des particules+++ 



Taille pour les voies aériennes supérieures? 

Taille des particules+++ 



Choisir un dispositif de nébulisation produisant des 
particules de taille adéquate 

MMAD > 5µm MMAD 2-6 µm MMAD < 3 µm 

MMAD, DAMM: Diamètre Aérodynamique Massique Median 

% déposition   

 

 

 

 

 

 

 

 



Homme sain de 25 ans 

Aérosol de 1µm,  

Respiration 
normale 

Aérosol de 6µm,  

Respiration rapide 

2. Régime ventilatoire 



3. Variations anatomiques 

●Remodelage bronchique 

●Obstruction bronchique 
+/-réversible 

●Bouchon muqueux 

●Emphysème panlobulaire 

●… 



Inspiration 

Expiration 

Temps 

Inspiration 

Expiration 

Temps 

Inspiration 

Expiration 

Temps 

Temps 



Aérodjinn™  

(DTF, France) 
Atomisor NL9™  

(DTF, France) 

Pari LC Sprint™ 

(Pari, Allemagne) 







AKITA® JET 

iNeb nebulizer® 

AKITA® JET 

iNeb nebulizer® 



Médicaments nébulisables et temps de nébulisation avec l‘eflow rapid®  

 

Médicaments  Temps  

Min4) 

Tobramycine TOBI®  300mg/5ml 6-8 
Colistimethate sodium 79mg (1 M) / 3ml  3-4 
Salbutamol 2.5mg/2.5ml 2-3 
Ipratropiumbromid Atrovent®   500µg/2ml 1-2 
Dornase alfa Pulmozyme®   2.5mg/2.5ml 2-3 
Acetylcysteine Fluimucil®  300mg/3ml 4-5 
NaCl isotonique 0,9%/2.5ml 2-3 
SERUM SALE HYPERTONIQUE (NaCl 

5,8%) 2,5ml 2-3 

ATB 

Fluidifiants/ 

mucolytique 

B/Dilatateurs 

 Réduction de la durée de la nébulisation 



Embout buccal dès que possible 



Respecter l’ordre d'administration des traitements inhalés 

Polverino et al. Eur Respir J 2017 



Les strategies anti-infectieuses 
non antibiotiques… 

1. Prévention 

2. Nutrition  IMC % VEMS 

3. Optimisation du drainage bronchique 

4. Activité physique 

5. Innovations/ recherche 
◦ Phagotherapie? 

◦ Gallium? 

◦ Les correcteurs de canaux (CFTR, eNAC) 

 

 

1. Stature? 
2. « Relaxation bronchique » (BD)? 
3. Sécrétions décollées? (SSH, …) 
4. Activité physique? 
5. Outils d’aide au drainage? 

(sangle, Flutter, …) 



Et l’observance…?!  

 « Si l’observance était parfaite, les résultats cliniques seraient supérieurs aux résultats des essais 
thérapeutiques » 

  

 Une autre façon de voir ma relation aux traitements  
◦ Prise de décision partagée 

◦ Évaluation de plusieurs stratégies 

◦ Changement de comportement  

  



Défis  
Plus de preuves 

Pour quels patients? 

Quel régime thérapeutique? 

Que faire si recolonisation? 

Quid des résistances? 
Pour le patient? 

Pour l’écologie? 

Mieux prévenir le bronchospasme 

Le coût 



Conclusions 
Un vrai besoin dans la prise en charge des DDB non CF 
 colonisées à PA et à MNT 

Pas encore assez d’évidence  
(encore moins dans les VAP) 

Bon rationnel cependant 

De plus en plus d’expérience clinique 

De plus en plus de produits disponibles 

 

 



  


