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RésuméDe nombreux aérosols sont prescrits en réanimation
y compris chez le patient ventilé, mais l’utilisation d’anti-
biotiques inhalés reste confidentielle. La nébulisation permet
d’obtenir une concentration élevée d’antibiotique au niveau
pulmonaire, bien supérieure à l’administration intraveineuse.
La quantité d’antibiotiques atteignant la circulation systé-
mique est plus faible, diminuant potentiellement les effets
secondaires. Afin d’assurer un dépôt pulmonaire d’antibio-
tique chez le patient ventilé, il convient d’optimiser les
conditions de nébulisation : adapter le réglage du ventilateur
(ventilation assistée-contrôlée, augmentation du temps inspi-
ratoire et diminution du débit inspiratoire et de la fréquence
respiratoire) et placer le nébuliseur dans la branche inspira-
toire 15 à 40 cm en amont de la pièce en Y. Il convient de
retirer le filtre échangeur de chaleur et d’humidité. Il est
important de placer un filtre sur la branche expiratoire et de
le changer régulièrement afin de protéger le ventilateur pour
éviter des effets secondaires potentiellement graves. Des
études de faibles effectifs sont en faveur d’une meilleure

efficacité de l’antibiothérapie inhalée pour traiter les patients
souffrant de pneumonies acquises sous ventilation méca-
nique avec une moindre toxicité et une moindre émergence
de bactéries résistantes. De même, des études montrent un
intérêt potentiel pour la prévention des pneumonies et/ou de
la transition d’une infection trachéobronchique vers une
pneumonie. Néanmoins, en l’absence d’étude randomisée
de grande envergure démontrant un bénéfice franc pour les
patients, l’utilisation de l’antibiothérapie nébulisée chez les
patients ventilés ne peut se concevoir à ce jour qu’au cas par
cas après évaluation soigneuse du rapport bénéfice/risque.

Mots clés Nébuliseurs · Pneumonie acquise sous
ventilation mécanique · Colistine · Amikacine · Aérosols

Abstract Aerosols are frequently prescribed in intensive
care units, even among ventilated patients, but the use of
inhaled antibiotics remains confidential. Nebulization indu-
ces a high concentration of antibiotic at the pulmonary level,
much higher than intravenous administration. The amount of
antibiotic reaching the systemic circulation is lower, poten-
tially decreasing side effects. In order to ensure pulmonary
deposition of antibiotics in ventilated patient, one needs to
optimize the nebulization conditions by adapting the venti-
lator settings (assisted-controlled ventilation, increasing ins-
piratory time, and decreasing the inspiratory flow and the
respiratory rate) and placing the nebulizer in the inspiratory
limb 15 to 40 cm upstream of the Y piece. The heat and
moisture exchanger needs to be removed. It is important to
place a filter on the expiratory limb and change it regularly to
protect the ventilator to avoid potentially serious side effects.
Small sample size studies suggest that inhaled antibiotic the-
rapy may be more effective in treating patients with
ventilator-associated pneumonia with lower toxicity and less
occurrence of resistant bacteria. Similarly, studies show a
potential interest for preventing pneumonia and/or the tran-
sition from tracheobronchial infection to pneumonia. Never-
theless, in the absence of large randomized data
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demonstrating a clear benefit for patients, by now the use of
nebulized antibiotic therapy in ventilated patients can only
be considered on a case-by-case basis after careful evalua-
tion of the benefit/risk ratio.

Keywords Nebulizers and vaporizers (MeSH) · Pneumonia
· Ventilator-associated (MeSH) · Colistin (MeSH) ·
Amikacin (MeSH) · Aerosols (MeSH)

Introduction

L’administration de traitements inhalés est fréquente en réa-
nimation, mais l’utilisation de cette voie pour l’administra-
tion d’antibiotiques bien qu’envisagée depuis longtemps
reste à ce jour confidentielle. Dans les années 1950, la péni-
cilline G a été utilisée sous forme d’aérosols notamment
chez des patients souffrant de pneumonie à pneumocoque ;
la solution utilisée était responsable d’effets indésirables
notamment pulmonaires, ce qui en a rapidement limité l’uti-
lisation [1]. Certains antibiotiques présentent une mauvaise
diffusion pulmonaire après administration intraveineuse ;
l’utilisation de la voie inhalée est une solution séduisante
pour contourner ce problème. Parallèlement, les effets indé-
sirables de certains antibiotiques administrés par voie intra-
veineuse seraient susceptibles d’être réduits, du fait d’un
passage systémique plus faible. Une grande partie des don-
nées cliniques disponibles sur l’antibiothérapie inhalée
concerne les patients atteints de mucoviscidose : la colistine
et la tobramycine inhalées sont depuis longtemps utilisées
pour traiter les colonisations et infections à bacilles Gram
négatif chez des patients non ventilés [2]. Chez le patient
de réanimation, l’antibiothérapie inhalée a surtout été éva-
luée pour la prévention et le traitement des pneumonies
acquises sous ventilation mécanique (PAVM). Il s’agit de
l’infection nosocomiale la plus fréquente en réanimation,
responsable d’un grand nombre de prescriptions d’antibio-
tiques et d’une importante morbimortalité. L’antibiothérapie
inhalée, en induisant potentiellement des concentrations thé-
rapeutiques pulmonaires très élevées, est particulièrement
séduisante dans le contexte actuel d’émergence de nouvelles
bactéries résistantes aux antibiotiques combinée au manque
de nouvelles molécules [3,4].

Néanmoins, l’optimisation de la technique de nébulisa-
tion au cours de la ventilation mécanique est complexe, en
l’absence d’essais cliniques de grande envergure démontrant
leur intérêt pour le patient de façon incontestable, les anti-
biotiques nébulisés restent à ce jour une modalité relative-
ment confidentielle qu’il convient d’envisager au cas par
cas.

Rationnel pharmacologique

La nébulisation consiste en la mise en suspension dans un
gaz vecteur de gouttelettes liquides contenant un médica-
ment sous forme dissoute.

Transport et dépôt pulmonaire d’un aérosol

L’aérosol est transporté par le flux gazeux inhalé par le
patient. En raison de la ramification des voies aériennes, la
surface de section totale augmente à chaque bifurcation
bronchique. En conséquence, pour un débit de gaz donné
qui se transmet de la trachée aux bronchioles terminales, la
vitesse du flux gazeux diminue de bifurcation en bifurcation.
Cela explique que le dépôt d’un aérosol inhalé se fait selon
plusieurs mécanismes distincts mais complémentaires aux
différents étages de l’arbre trachéobronchique (Fig. 1).

• Le premier mécanisme de dépôt est l’impaction inertielle :
la gouttelette entre en contact avec les voies aériennes à
l’occasion d’une bifurcation qui fait obstacle à la pour-
suite de son parcours. Ce phénomène est lié à l’inertie
des particules et concerne donc en premier lieu les parti-
cules de masse importante et de forte vélocité. Ainsi, les
plus grosses particules vont avoir tendance à se déposer
par impaction dans les voies aériennes proximales ou dans
le circuit de ventilation mécanique ;

• le deuxième mécanisme est la sédimentation. Les particu-
les vont se déposer dans les voies aériennes sous l’influ-
ence de la gravité. Ce phénomène concerne à nouveau les
particules de masse importante et entre en jeu lorsque
l’impaction devient moins prédominante en raison d’une
diminution de la vélocité des gaz inspirés le long de l’ar-
bre trachéobronchique ;

• enfin, la diffusion entraîne le dépôt des particules les plus
petites au niveau des voies aériennes les plus distales [5].
Les gouttelettes les plus petites sont en partie expirées
sans s’être déposées dans les voies aériennes. À noter
que ces petites gouttelettes ne contiennent qu’une faible
quantité de médicaments, celle-ci étant proportionnelle au
volume.

La taille des particules d’un aérosol, ou granulométrie, est
habituellement définie par le diamètre aérodynamique mas-
sique médian (MMAD pour median mass aerodynamic dia-
meter) : la moitié de la masse de l’aérosol est constituée de
particules de taille supérieure au MMAD et inversement.
Globalement, les particules de diamètre supérieur à 5 µm
se déposent essentiellement dans le circuit de ventilation
et/ou les voies aériennes supérieures, les particules de 3–
5 µm dans les bronches proximales et les particules de 1–
3 µm dans les alvéoles et bronchioles terminales. Selon le
site pulmonaire visé, il est donc pertinent de cibler un aérosol
avec un MMAD entre 1 et 5 µm.

22 Méd. Intensive Réa (2019) 28:21-31



Concentration d’antibiotique au site de l’infection

Afin de maintenir l’intégrité de la barrière alvéolaire et ainsi
la protéger de multiples agressions, l’épithélium alvéolaire
est recouvert d’un liquide appelé epithelial lining fluid
(ELF). Le volume et la composition de ce liquide peuvent
être étudiés par lavage bronchoalvéolaire [6]. Il s’agit d’un
des moyens possibles pour estimer la concentration d’anti-
biotique au niveau pulmonaire le plus distal chez les
patients. D’autres méthodes plus simples comme l’analyse
des aspirations trachéales sont possibles. Le gold standard
reste la biopsie pulmonaire et le dosage sur broyat tissulaire,
utilisable chez l’animal ou exceptionnellement chez des
patients subissant une chirurgie d’exérèse pulmonaire.

Limites de la voie intraveineuse pour l’administration
d’antibiotiques

La pénétration de l’antibiotique au niveau du site de l’infec-
tion est essentielle pour obtenir une bonne réponse thérapeu-
tique. Cependant, lors d’une administration intraveineuse,
les concentrations d’antibiotiques retrouvées au niveau pul-
monaire sont fréquemment en dessous des concentrations
plasmatiques. De nombreux antibiotiques administrés par

voie intraveineuse ont des ratios de concentration poumon/
sérum inférieurs à 1, notamment pour trois classes d’antibio-
tiques fréquemment utilisées en réanimation : les aminogly-
cosides, les bêtalactamines et les glycopeptides [7–9]. Afin
d’atteindre des concentrations actives au niveau pulmonaire,
des doses importantes sont nécessaires [10] : notamment
pour l’amikacine [11] et la colistine [12,13], dont le caractère
concentration-dépendant de l’efficacité rend d’autant plus
problématique les concentrations pulmonaires potentielle-
ment insuffisantes. Les faibles concentrations pulmonaires
d’antibiotique après perfusion intraveineuse peuvent ne pas
atteindre les concentrations minimales inhibitrices des bac-
téries ciblées, faisant courir le risque d’un échec thérapeu-
tique, voire être inférieures à la concentration minimale de
prévention de l’émergence de résistances et faisant courir
alors le risque d’une rechute à un germe résistant. La recher-
che de solutions d’administration alternatives à la voie intra-
veineuse est donc très séduisante dans le contexte actuel de
développement de bactéries résistantes avec des concentra-
tions minimales inhibitrices croissantes.

Intérêt potentiel d’une administration par voie inhalée

De nombreuses études, notamment chez l’animal, ont quan-
tifié la concentration d’antibiotiques au niveau pulmonaire
après administration d’aérosols d’antibiotiques. Ainsi,
Goldstein et al. ont administré de l’amikacine nébulisée chez
des porcelets ventilés atteints de pneumonie à Escheri-
chia coli. Les concentrations au niveau pulmonaire étaient
très supérieures à la concentration minimale inhibitrice des
bactéries en cause, et très supérieures aux concentrations
pulmonaires retrouvées après administration intraveineuse
[14]. Niederman et al. [15] ont également administré de
l’amikacine en aérosol à des patients atteints de PAVM ;
les résultats retrouvent des concentrations très élevées
d’amikacine dans les aspirations trachéales. Chez des
patients atteints de PAVM à bactéries Gram négatif, Luyt
et al. [16] ont mesuré des concentrations d’amikacine dans
l’ELF, après son administration par voie inhalée, très éle-
vées, dépassant systématiquement les concentrations mini-
males inhibitrices habituelles des bactéries. Par ailleurs, les
dosages sériques d’amikacine résiduelle étaient toujours
dans la zone thérapeutique non toxique. Des études réalisées
chez l’animal n’ont pas retrouvé d’accumulation systémique
de médicament après aérosols d’antibiotiques [17]. Palmer
et al. ont administré en nébulisation 80 mg de gentamicine
chez des malades ventilés de manière chronique : les concen-
trations sériques d’antibiotique étaient indétectables à l’ex-
ception d’un patient insuffisant rénal [18]. Boisson et al. ont
retrouvé des taux sériques significativement inférieurs de
colistine après qu’elle ait été délivrée par nébulisation par
rapport à une administration intraveineuse [19]. Une étude
récente s’est intéressée à l’utilisation d’amikacine inhalée à

Fig. 1 Mécanismes de dépôt des particules d’un aérosol L’impac-

tion inertielle est liée à l’inertie de la particule, qui, lors d’un chan-

gement de direction des lignes de courant du gaz vecteur, en raison

de son inertie, sort de sa ligne de courant et se dépose sur la paroi.

L’inertie augmente avec la vitesse et la masse des particules. La

sédimentation est liée à la gravitation et donc à la masse des parti-

cules. Enfin, la diffusion correspond aux forces d’agitation molé-

culaires qui entrent en jeu pour des particules de faible taille
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plusieurs reprises et à de fortes doses allant jusqu’à 60 mg/
kg : le passage systémique restait très inférieur aux concen-
trations observées après administration d’une dose standard
intraveineuse [20].

Néanmoins, la diffusion systémique d’antibiotiques après
aérosols d’amikacine était plus importante chez les porcelets
atteints d’une pneumonie à E. coli que chez les porcelets
sains dans l’étude menée par Goldstein et al. [14]. Une lésion
de la barrière alvéolocapillaire pulmonaire augmenterait le
passage systémique de l’antibiothérapie.

L’antibiothérapie nébulisée permet donc sans aucun doute
d’obtenir de fortes concentrations d’antibiotiques au niveau
pulmonaire avec une diffusion systémique limitée mais non
nulle ; néanmoins, il convient de prêter attention aux condi-

tions spécifiques d’optimisation de la nébulisation qui ont
été mises en œuvre dans ces études pharmacocinétiques
favorables chez le patient ventilé.

Contraintes et techniques d’optimisation
de la nébulisation en ventilation artificielle

Il est primordial que l’antibiotique nébulisé atteigne les par-
ties distales des voies aériennes et notamment les alvéoles
pour avoir un effet maximal si l’on souhaite traiter une pneu-
monie [21]. Il existe de nombreux facteurs affectant la qua-
lité de la nébulisation, qui doivent être bien contrôlés afin
d’optimiser l’efficacité de l’aérosol et d’éviter que l’intégra-
lité du médicament se dépose dans le circuit de ventilation
[22] (Tableau 1).

Différents types de nébuliseurs

Il existe trois techniques de nébulisation permettant de four-
nir l’énergie nécessaire pour vaincre la tension de surface
d’une solution médicamenteuse et produire les gouttelettes
d’aérosol.

Nébuliseurs pneumatiques

Ils nécessitent une source de gaz comprimé pour fonctionner.
Leurs principaux avantages sont leur faible coût et leur
caractère jetable. Une large gamme de nébuliseurs pneuma-
tiques permet de produire des aérosols de granulométrie très
variée (0,1–30 µm). Ils présentent un volume résiduel impor-
tant en fin de nébulisation source d’un rendement plus faible
pouvant poser un problème pour les médicaments coûteux.
Le gaz moteur des nébuliseurs pneumatiques, lorsqu’il est
fourni par une source externe au ventilateur, interfère avec
le volume courant délivré au patient. Certains ventilateurs
proposent un système intégré alimentant le nébuliseur pneu-
matique en gaz comprimé de façon synchrone de l’inspira-
tion, tout en maintenant constant le volume courant délivré,
ce qui limite la perte d’aérosols générés au cours de l’expi-
ration [23].

Nébuliseurs ultrasoniques

L’aérosol est généré par agitation ultrasonique de la solution
médicamenteuse. Le principal intérêt est l’absence d’interfé-
rence avec le volume courant. En dehors d’un coût supérieur,
l’inconvénient majeur est l’augmentation de la température
du médicament par les ultrasons, ce qui peut théoriquement
en altérer les propriétés pharmacologiques. Les nébuliseurs
ultrasoniques présentent un volume résiduel faible en fin de
nébulisation.

Tableau 1 Bonnes pratiques pour l’optimisation de la nébulisa-

tion d’antibiotiques au cours de la ventilation mécanique

invasive

Nébuliseur • De préférence utiliser un nébuliseur

à faible volume résiduel

• Les nébuliseurs pneumatiques non intégrés

au ventilateur sont à proscrire

• Positionnement optimal à 15–40 cm

en amont de la pièce en Y, dans la branche

inspiratoire

Paramètres

ventilatoires

• Fréquence respiratoire basse

• Augmentation du temps inspiratoire

(rapport du temps inspiratoire/temps

total > 0,3)

• Débit inspiratoire bas (30 l/min)

• Si possible, choisir un volume courant

supérieur à 500 ml chez l’adulte

Humidification

du circuit

• Retirer le filtre échangeur de chaleur

et d’humidité s’il est placé

entre le nébuliseur et le patient, ne pas

oublier de le remettre en place à la fin

de la nébulisation

• Si un humidificateur chauffant est

interrompu durant la nébulisation, ne pas

prolonger celle-ci au-delà d’une heure

et ne pas oublier de remettre en route

l’humidificateur

Protection

du ventilateur

• Placer un nouveau filtre entre la branche

expiratoire et le ventilateur avant chaque

nébulisation d’antibiotiques pour protéger

le ventilateur

Surveillance • Monitorage des paramètres vitaux

du patient

• Monitorage rapproché des paramètres

ventilatoires (pression de crête et de plateau

en particulier)
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Nébuliseur à membrane vibrante

L’aérosol est généré par pompage au travers d’une mem-
brane microperforée. À nouveau, l’intérêt principal de cette
technique est l’absence d’interférence avec le volume cou-
rant. D’un coût également supérieur aux nébuliseurs pneu-
matiques, ces nébuliseurs peuvent poser des problèmes pour
les solutions médicamenteuses visqueuses (concentration
élevée de médicaments), et la membrane est susceptible de
s’altérer au cours du temps. Des nébuliseurs à membrane
vibrante ont été spécifiquement conçus dans une optique
d’utilisation au cours de la ventilation mécanique. Les prin-
cipaux avantages de ces dispositifs résident dans leur sim-
plicité d’utilisation et leur volume résiduel très bas en fin de
nébulisation. Enfin, il existe des dispositifs « patient
unique ».

Comment choisir entre les différents types
de nébuliseurs ?

Les études récentes tendent à préférer les systèmes à mem-
brane vibrante, mais les différences de rendement entre les
nébuliseurs sont essentiellement conditionnées par la diffé-
rence de volume résiduel entre les systèmes [24]. Une étude
récente menée chez l’animal a retrouvé des concentrations

parenchymateuses pulmonaires d’amikacine similaires selon
que l’on utilise un nébuliseur ultrasonique ou à membrane
vibrante [25]. Il ne semble pas y avoir de différence fonda-
mentale entre les différents systèmes ; cependant, il est
important de garder à l’esprit que le choix d’un système
pneumatique qui ne serait pas intégré au ventilateur semble
à proscrire étant donné l’absence de contrôle du volume cou-
rant, d’autant plus que les systèmes pneumatiques intégrés
aux ventilateurs mécaniques ont fait la preuve sur banc de
leur fiabilité [23]. Des systèmes à membrane vibrante syn-
chronisés sur l’inspiration sont en cours d’évaluation
clinique [16].

Position dans le circuit de ventilation

De nombreuses études ont montré l’importance de la bonne
position du système de nébulisation pour délivrer des quan-
tités significatives de médicaments au patient et limiter le
dépôt dans le circuit [26]. Le positionnement du nébuliseur
15 à 40 cm en amont de la pièce en Y semble être satisfai-
sant, le positionnement idéal dépendant du bias-flow (débit
de gaz délivré par le ventilateur dans le circuit durant l’expi-
ration) : en effet, la génération continue d’aérosol au cours
du cycle respiratoire est source d’une perte d’aérosol au
cours de l’expiration que l’on peut réduire grâce au place-
ment optimisé du nébuliseur (Fig. 2) [27].

Modes ventilatoires

Sur des modèles in vitro, Dugernier et al. se sont intéressé à
l’efficacité d’une nébulisation en fonction du mode ventila-
toire utilisé. Un débit carré, constant, maximise la quantité
d’aérosol administrée par comparaison à un débit décélérant
comme observé en mode pression-contrôlée ou en aide ins-
piratoire [27]. La même équipe a confirmé, in vivo, dans une
étude randomisée, que la ventilation en mode volume
contrôlé permet une meilleure diffusion de l’aérosol dans
les voies aériennes par rapport au mode en aide inspiratoire
[28]. De plus, en volume contrôlé, il est possible d’optimiser
les réglages alors qu’en aide inspiratoire le débit et la durée
de l’inspiration sont déterminés par le patient et donc poten-
tiellement défavorables à la nébulisation.

Réglages de la ventilation mécanique

Les paramètres importants pour optimiser la nébulisation
sont une fréquence respiratoire basse, l’augmentation du
temps inspiratoire (rapport du temps inspiratoire/temps
total > 0,3) et un débit inspiratoire bas (30 l/min) [29]. Il faut
si possible choisir un volume courant supérieur à 500 ml
chez l’adulte. La modulation de la pression expiratoire posi-
tive et celle de la fraction inspirée en oxygène n’ont pas
d’intérêt démontré. Il est important de noter que ces réglages

Fig. 2 Intérêt du placement optimal du nébuliseur dans un circuit

de ventilation artificielle Au cours de l’expiration, l’aérosol pro-

gresse dans la branche inspiratoire sous l’effet du bias-flow (débit

circulaire délivré par le ventilateur dans le circuit durant l’expira-

tion), la majeure partie de l’aérosol ayant rempli la branche inspi-

ratoire au cours de l’expiration est poussée vers le patient lors

de l’insufflation suivante, réalisant l’administration d’un bolus ins-

piratoire d’aérosol. Un positionnement du nébuliseur plus près

de la pièce en Y induit une perte importante d’aérosol généré durant

l’expiration et éliminé dans la branche expiratoire

Méd. Intensive Réa (2019) 28:21-31 25



de respirateur peuvent être mal tolérés et induire des asyn-
chronies patient–ventilateur importantes, elles-mêmes sus-
ceptibles de favoriser les écoulements gazeux turbulents
néfastes à l’aérosol thérapie. Le recours à la sédation peut
s’envisager, mais implique une évaluation globale du béné-
fice/risque.

Influence d’un humidificateur chauffant ou d’un filtre
échangeur de chaleur et d’humidité

L’humidification du circuit augmente la taille des particules
générées, et celles-ci vont donc se déposer par impaction
dans le circuit de ventilation, et une moindre quantité de
médicaments sera délivrée au patient. Ainsi, pour optimiser
le rendement d’un aérosol d’antibiotique, l’humidificateur
chauffant devrait idéalement être éteint [30]. Parmi les rares
études menées in vivo, l’étude de Moustafa et al. réalisée
chez un faible nombre de patients asthmatiques remet en
question cette notion en ne retrouvant pas de différence
significative entre les groupes avec ou sans humidification
[31]. Effectivement, il n’est pas certain que la mise en veille
transitoirement pendant la nébulisation soit associée à un
bénéfice notable. À noter que des nébulisations sans humi-
dification des gaz inspirés trop prolongées (supérieures à
1 heure) augmentent le risque d’obstruction de la sonde d’in-
tubation et de lésions de l’épithélium respiratoire [32].

L’utilisation d’un filtre échangeur de chaleur et d’humi-
dité impacte également la nébulisation. Placé entre le nébu-
liseur et le patient, il se comporte comme une barrière pour
les particules générées et doit être enlevé durant la nébulisa-
tion. Si le nébuliseur est placé entre le filtre et le patient, il
peut être laissé en place. Cependant, il peut rapidement se
saturer, provoquant une obstruction du circuit avec des
conséquences potentiellement graves. Des échangeurs de
chaleur et d’humidité laissant passer les particules sont à
l’étude et sont prometteurs sur des modèles in vitro [33].

Protection du ventilateur des particules éliminées
par la branche expiratoire

Un certain nombre de particules d’aérosol sont éliminées par
la branche expiratoire et peuvent entraîner une dysfonction
grave du ventilateur. Il est donc indispensable de placer un
filtre entre la branche expiratoire et le ventilateur pour pro-
téger ce dernier. À cette fin, on peut utiliser un filtre « sim-
ple » antibactérien ou un filtre échangeur de chaleur et d’hu-
midité ; néanmoins, ce dernier aura tendance à s’obstruer
plus rapidement sous l’effet de l’impaction des particules.
Dans tous les cas, ce filtre doit être changé pour chaque nou-
velle nébulisation d’antibiotique.

Patients sous assistance non invasive

Les aérosols d’antibiotiques sont une pratique peu courante
sous assistance non invasive. Les aérosols sont souvent déli-
vrés en ventilation spontanée entre deux séances de ventila-
tion non invasive. Peu d’études ont évalué spécifiquement
l’inhalation d’antibiotiques dans ces conditions, globalement
l’essentiel des principes développés pour le patient intubé
s’applique en ventilation non invasive avec un ventilateur
de réanimation bibranche [34,35].

Efficacité et tolérance clinique

De nombreux auteurs soutiennent l’idée que l’antibiothéra-
pie inhalée pourrait être associée à une meilleure réponse
clinique avec une diminution des effets indésirables dans le
cadre du traitement des PAVM. Un intérêt préventif visant à
diminuer l’incidence des PAVM est également envisagé.

Traitement des patients souffrant de PAVM

L’indication principale de l’antibiothérapie inhalée en réani-
mation est la PAVM, et principalement à bactéries Gram
négatif multirésistantes (BMR). Actuellement, les antibio-
tiques les plus prescrits sont la colistine et les aminoglycosi-
des [35,36]. Chez des malades atteints de PAVM à Pseudo-
monas aeruginosa, Lu et al. [37] ont comparé de manière
prospective, randomisée et contrôlée l’efficacité d’une bithé-
rapie par ceftazidime et amikacine intraveineuse, d’une part,
et exclusivement inhalée d’autre part. Le taux de guérison
était statistiquement non différent entre les deux bras, mais
plus important dans le groupe antibiothérapie inhalée par
rapport au groupe antibiothérapie intraveineuse (70 versus
55 %). Cette étude montre qu’il est tout à fait possible de
traiter et guérir des patients souffrant de PAVM avec une
antibiothérapie inhalée exclusive. De façon intéressante, le
nombre de récidives de PAVM était similaire dans les deux
groupes, mais celles-ci étaient plus fréquemment à germes
sensibles aux antibiotiques dans le groupe inhalé par rapport
au groupe intraveineux. Enfin, dans le groupe antibiothéra-
pie inhalée, la guérison clinique a effectivement été obtenue,
y compris chez des patients infectés avec des BMR de sen-
sibilité intermédiaire. Ce succès peut être expliqué par les
concentrations importantes d’antibiotiques au niveau pulmo-
naire après nébulisation, dépassant très largement les
concentrations minimales inhibitrices des bactéries ciblées.
L’antibiothérapie par voie inhalée semble donc être une voie
d’administration potentiellement intéressante pour lutter
contre l’émergence de BMR.

Néanmoins, dans une étude récente, l’adjonction d’une
bithérapie par amikacine et fosfomycine inhalées à une anti-
biothérapie intraveineuse ne montrait pas de bénéfices
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cliniques significatifs pour les patients, en dehors d’une sté-
rilisation plus rapide des aspirations trachéales et, encore une
fois, la moindre émergence de BMR [38].

En parallèle, alors que la colistine est l’antibiotique inhalé
le plus employé en réanimation [36], celle-ci souffre d’un
très faible nombre d’études de bonne qualité concernant
son utilisation chez des patients sous ventilation mécanique
[39–42]. L’étude d’Abdellatif et al. est une étude prospec-
tive, randomisée, ayant comparé l’efficacité de la colistine,
administrée sous forme inhalée ou intraveineuse, seule ou en
complément d’une antibiothérapie intraveineuse par bêtalac-
tamine, chez des patients atteints de PAVM à bacilles Gram
négatif multirésistants [43]. La colistine inhalée n’a pas
montré de bénéfice statistiquement significatif en termes
d’efficacité clinique. Néanmoins, l’éradication bactérienne
semblait plus rapide, et les patients étaient plus rapidement
sevrés de la ventilation mécanique dans le groupe colistine
inhalée.

Une méta-analyse de 2015 confirme ces tendances : le
taux de guérison semble plus important pour les patients
traités par antibiotiques inhalés, néanmoins l’hétérogénéité
entre les études de faible effectif est importante [44].

Les résultats de l’étude INHALE (NCT01799993) ayant
inclus plus de 500 patients ont très récemment été présentés
et seront publiés sous peu. L’objectif était de prouver que
l’ajout d’amikacine inhalée versus placebo à une antibiothé-
rapie intraveineuse chez les patients sous ventilation méca-
nique souffrant d’une PAVM à bacilles Gram négatif amé-
liorerait la survie. Ces premiers résultats sont non
significatifs sur la survie et sur l’ensemble des critères de
jugement secondaires.

Prévention des PAVM

Les PAVM sont la complication infectieuse la plus fréquente
en réanimation. Certaines méthodes préventives ont déjà
montré leur efficacité : la position semi-assise, l’aspiration
des sécrétions susglottiques, la décontamination digestive
réduisent significativement l’incidence des PAVM [45].
L’antibiothérapie inhalée a aussi montré un bénéfice poten-
tiel, mais le faible nombre d’études d’effectifs réduits et la
crainte de l’émergence de bactéries résistantes ont freiné le
développement de cette modalité préventive. En 1994, une
étude observationnelle de Rouby et al. [46] mettait en évi-
dence une incidence moindre de PAVM chez des patients
traités par aérosols de colistine, sans émergence majeure de
BMR. Les données probablement les plus fortes sur la pré-
vention des PAVM par des antibiotiques inhalés ont été
apportées par Karvouniaris et al. après des études randomi-
sées favorables plus anciennes sur des petits collectifs éva-
luant la ceftazidime inhalée [47,48]. Ces auteurs ont évalué
la colistine inhalée chez 168 patients ventilés et observé une
réduction de la densité d’incidence des PAVM, une réduction

de l’incidence des PAVM à bacilles Gram négatif et à BMR.
Néanmoins, il faut noter que l’incidence de l’ensemble des
PAVM (critère de jugement principal de l’étude) était très
élevée dans le groupe témoin (30 % des patients dévelop-
paient une PAVM) et réduit de façon importante dans le
groupe recevant de la colistine inhalée (17 % d’incidence)
mais de façon statistiquement non significative [47].

Dans une étude de 2008, Palmer et al. se sont intéressés à
l’apport d’une antibiothérapie inhalée chez des patients pré-
sentant les premiers signes de trachéobronchite sous ventila-
tion ou de PAVM en réanimation [49]. En parallèle d’une
antibiothérapie intraveineuse, les patients recevaient de la
vancomycine ou un aminoglycoside en aérosols selon qu’ils
étaient infectés à des bactéries respectivement à Gram positif
ou à Gram négatif. L’adjonction du traitement inhalé était
associée à une stérilisation plus rapide des sécrétions tra-
chéales ainsi qu’à une diminution de l’incidence des PAVM
et des trachéobronchites. Ces résultats sont en faveur de l’ef-
ficacité de la nébulisation d’antibiotiques en prophylaxie des
PAVM chez des patients ventilés présentant des signes de
trachéobronchite. L’ensemble des données a été compilé
dans une méta-analyse récente qui montre une diminution
d’incidence des PAVM après antibiothérapie inhalée préven-
tive, sans impact cependant sur la mortalité [50]. Une étude
multicentrique française de large envergure est en cours pour
tester ces hypothèses (essai AMIKINHAL NCT03149640).

Effets indésirables des antibiotiques nébulisés

Néphrotoxicité

Du fait d’un passage systémique moindre, on peut supposer
que l’administration inhalée permette de limiter la néphroto-
xicité d’antibiotiques comme les aminoglycosides [51] ou la
colistine [52]. Ainsi, dans l’étude d’Abdellatif et al. déjà
évoquée, il était observé une moindre incidence d’insuffi-
sance rénale dans le groupe recevant la colistine inhalée
par comparaison à la voie intraveineuse [43]. Ce bénéfice
potentiel n’est évidemment pas observé dans les études éva-
luant l’ajout de colistine inhalée à des patients recevant par
ailleurs de la colistine intraveineuse [39–42]. Les études ran-
domisées s’intéressant à l’intérêt d’une thérapeutique adju-
vante inhalée associée à l’antibiothérapie systémique ne per-
mettent pas de conclusion définitive en raison de la
potentielle néphrotoxicité des antibiotiques administrés par
voie systémique [53–55]. La voie inhalée ne met pas les
patients à l’abri d’une atteinte de la fonction rénale en raison
du passage systémique du médicament, néanmoins, toutes
choses égales par ailleurs, la néphrotoxicité est moindre
que si le même antibiotique néphrotoxique est administré
par voie intraveineuse.
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Effets indésirables pulmonaires

La désaturation et l’hypoxémie sont parmi les complications
les plus fréquemment rapportées durant la nébulisation
d’antibiotiques. L’obstruction du circuit de ventilation en
particulier du bloc expiratoire ou du filtre de protection (cf.
ci-dessus) est susceptible d’induire des conséquences graves
comme un pneumothorax, à noter que des arrêts cardiaques
ont été décrits dans la littérature. L’obstruction de la sonde
d’intubation, pouvant particulièrement survenir en cas de
nébulisation prolongée sans humidification des gaz inspirés,
est également une complication grave. La nébulisation peut
provoquer une irritation et une réaction inflammatoire des
voies aériennes sources de bronchospasmes. C’est une com-
plication classiquement rapportée lors de la nébulisation de
colistine en ventilation spontanée [56], elle est finalement
assez rare chez le patient ventilé [15,16,34,53]. Enfin,
l’administration répétée et/ou prolongée et/ou à forte
concentration d’antibiotiques nébulisés est susceptible
d’exercer une toxicité directe sur l’épithélium respiratoire.
Ce phénomène n’est que peu étudié mais pousse à recom-
mander d’utiliser des solutions médicamenteuses dévelop-
pées spécialement pour l’administration inhalée, potentielle-
ment moins pourvoyeuses de bronchospasme.

Quand utiliser les antibiotiques inhalés
en réanimation ?

Depuis 2007, deux méta-analyses sur l’antibiothérapie nébu-
lisée en prophylaxie des PAVM et six méta-analyses sur les
antibiotiques inhalés en traitement curatif des PAVM ont été
menées, mais aucune d’entre elles n’a pu conclure définiti-
vement. Les recommandations nord-américaines position-
nent l’antibiothérapie inhalée en réanimation dans le traite-
ment des patients souffrant de PAVM documentée à BMR
avec un risque fort d’échec thérapeutique ou de récidive
[57]. Les recommandations européennes récentes n’évo-
quent en revanche pas le sujet [58], et certaines sociétés
savantes ont pris des positions très prudentes sur l’intérêt
de l’antibiothérapie inhalée en réanimation [59]. En pratique
clinique, les indications ne peuvent se discuter qu’au cas par
cas. Chez des patients fragiles, développant une PAVM à
BMR, éventuellement immunodéprimés, avec un fort risque
d’échec thérapeutique source d’une potentielle morbimorta-
lité significative, l’antibiothérapie inhalée peut s’envisager
afin d’augmenter les probabilités de succès thérapeutique,
en particulier après un premier échec. À noter que dans cette
situation, il semble logique d’associer systématiquement un
traitement intraveineux maximal. Inversement, chez des
patients souffrant de trachéobronchite, situation où le béné-
fice/risque de l’antibiothérapie systémique reste débattu, il
pourrait être intéressant d’utiliser les antibiotiques inhalés
précocement à visée de décontamination, en exerçant une

pression de sélection de BMR moindre qu’avec un traite-
ment intraveineux. Une telle stratégie pourrait avoir un inté-
rêt dans des services avec une incidence élevée de colonisa-
tion à bactéries résistantes ou en contexte épidémique. Chez
le patient tout-venant, souffrant de PAVM à germe sensible,
il est probablement très difficile de trouver un bénéfice
clinique franc à l’administration inhalée d’antibiotiques
compte tenu de la simplicité et de l’efficacité de l’antibio-
thérapie intraveineuse.

Perspectives

Au-delà d’une meilleure sélection des patients susceptibles
de bénéficier de l’antibiothérapie inhalée en réanimation,
certains progrès technologiques, en permettant de cibler
des zones précises du poumon, laissent envisager une amé-
lioration de l’efficacité de la technique [5]. Dames et al. [60]
se sont intéressés à la délivrance de l’aérosol en ciblant une
lésion pulmonaire focale, grâce à l’ajout de nanoparticules
d’oxyde de fer dans l’aérosol combiné à l’utilisation d’un
fort champ magnétique pour diriger l’aérosol vers la zone
pulmonaire magnétisée. Cette étude a été menée chez la sou-
ris et n’est pas envisageable chez l’homme à l’heure actuelle.
De même, des techniques de nébulisation in situ à l’aide de
cathéter pouvant être avancé au travers de la sonde d’intuba-
tion ou d’un bronchoscope sont à l’étude. La simplification
de la mise en œuvre de l’aérosolthérapie antibiotique consti-
tue également une perspective importante pour le dévelop-
pement clinique de la technique. À ce titre, la mise au point
de filtres échangeurs de chaleur et d’humidité ne retenant pas
les particules d’aérosol, la miniaturisation et l’automatisa-
tion des systèmes, le développement de solutions médica-
menteuses spécifiques incorporant des technologies d’enca-
psulation lipidique ou de nanoparticules constituent des
pistes prometteuses.

Conclusion

Bien que d’usage maintenant établi, l’antibiothérapie nébu-
lisée nécessite encore que l’on précise ses indications en réa-
nimation dans la mesure où le bénéfice n’a pas encore été
montré sur des critères de jugement durs centrés sur le
patient. L’utilisation peut s’envisager au cas par cas en pra-
tique clinique actuelle, mais nécessite alors la mise en œuvre
des modalités d’optimisation qu’il faut bien comprendre afin
de s’assurer de délivrer une quantité significative de médi-
caments au patient, et ce, en toute sécurité. Autant que pos-
sible, la mise en œuvre actuelle de la nébulisation d’antibio-
tique devrait se limiter au cadre d’études cliniques de grande
envergure visant à valider définitivement cette thérapeutique
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prometteuse pour la prévention et le traitement des infections
pulmonaires en réanimation.
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