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Introduction 

 
Les infections respiratoires représentent un réel problème de santé publique au niveau 

mondial. Selon l’Organisation Mondiale de la Santé, 450 millions de cas d’infections 

respiratoires sont recensés tous les ans et présente 7 % de mortalité au sein de la population 

mondiale. (1) Elles représentent des complications fréquentes et récurrentes chez les patients 

atteints de maladies respiratoires telles que la bronchopneumopathie chronique obstructive 

(BPCO) ou la mucoviscidose. Les infections pulmonaires chroniques sont fréquemment 

associées à une dégradation des fonctions pulmonaires, particulièrement chez ces patients. 

La BPCO touche près de 5 à 10 % des personnes âgées de plus de 45 ans. 18 000 décès 

par an, en France, sont liés à la cette pathologie. (2) La mucoviscidose touche, quant à elle, 

environ 7 000 personnes en France et 75 000 dans le monde.  (1,3)  Les avancées scientifiques 

ont permis de retarder l’apparition des infections pulmonaires notamment et ainsi d’augmenter 

considérablement l’espérance de vie de ces malades. La mucoviscidose qui ne touchait que des 

enfants, concerne, à présent, des adultes également. Leur prise en charge a pour objectif de 

retarder la colonisation, puis l’infection chronique à Pseudomonas aeruginosa, principal facteur 

de morbidité. Elles nécessitent donc des traitements chroniques par antibiotiques, molécules 

capables d’inhiber la croissance des bactéries ou de les tuer. L’exposition grandissante aux 

antibiotiques favorise l’émergence de souches bactériennes résistantes. (3) 

 

Les alvéoles pulmonaires, point de départ des infections, ne sont pas facilement 

accessibles du fait de l’anatomie des voies respiratoires, et de tous les systèmes de défenses, 

physiques, mécaniques ou immunitaires, mis en place par l’organisme pour se protéger. Par 

conséquent, en cas d’infections, la plupart des traitements administrés par voie orale ou 

intraveineuse nécessitent des doses importantes d’antibiotiques pour maintenir des 

concentrations efficaces au site de l’infection. La nébulisation est apparue dans les années 40. 

Elle permet la délivrance directe du principe actif au site de l’infection et permet ainsi d’obtenir 

des concentrations efficaces dans les sécrétions bronchiques avec des concentrations 

systémiques faibles. La nébulisation est particulièrement intéressante pour les molécules qui 

pénètrent peu les poumons quand elles sont administrées par voie intraveineuse, ou encore pour 

les molécules qui sont responsables d’effets indésirables potentiellement graves. De plus, cette 

voie permet de limiter l’exposition de la flore gastro-intestinale et ainsi de limiter l’apparition 
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de résistances au sein des populations bactériennes. Cela présente un autre avantage, les patients 

peuvent s’administrer eux-mêmes leurs traitements et diminuer le nombre d’hospitalisations.  

 

La nébulisation d’antibiotiques contribue à retarder l’apparition des infections 

pulmonaires chroniques et ainsi, à améliorer la qualité de vie des patients. Actuellement, trois 

antibiotiques ont une autorisation de mise sur le marché dans le traitement des infections à 

Pseudomonas aeruginosa chez des patients atteints de mucoviscidose : la tobramycine, 

l’aztréonam et la colistine. L’absence de nouvelles molécules et l’apparition de nombreuses 

souches résistantes poussent à optimiser la voie d’administration et/ou la galénique.  

 

Dans cette thèse, la première partie abordera la physiologie pulmonaire sur les plans 

physiologique, anatomique et fonctionnel. La seconde partie concernera les pathologies 

pulmonaires et sera axée principalement sur les infections pulmonaires. La troisième partie 

détaillera les antibiotiques, ainsi que leur mode de choix et d’administration. La nébulisation et 

l’éducation thérapeutique des patients à ce sujet seront détaillées également. La dernière partie 

fera un état de la recherche sur les molécules nébulisées, autorisées ou en cours de 

développement, et sur la galénique. 
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I. Système pulmonaire 
 

A. Physiologie pulmonaire  
 

Le rôle de l’appareil respiratoire est d’apporter de l’oxygène aux organes et tissus et 

d’éliminer le gaz carbonique. L’appareil respiratoire est, avec la peau, l’interface entre 

l’environnement et l’organisme. Les poumons possèdent deux fonctions : une d’épuration de 

l’air chargé en particules inertes ou vivantes et l’autre de métabolisme des substances 

circulantes.  (4) 

 

Les voies aériennes sont des conduits qui amènent l’air de la bouche ou des narines 

jusqu’aux alvéoles pulmonaires, en passant successivement par le nez, le pharynx, le larynx, la 

trachée, les poumons et les bronches. Les cavités nasales et les sinus ainsi que les cavités orales, 

pharyngées et laryngées constituent les voies aériennes supérieures. Elles vont filtrer, réchauffer 

et humidifier l’air. Elles ont également un rôle dans l’odorat, la déglutition et la parole. Les 

voies aériennes inférieures débutent au niveau de la jonction entre le larynx et la trachée. Elles 

comprennent la trachée, les bronches, bronchioles, conduits alvéolaires et sacs alvéolaires. Les 

premières alvéoles sont observées dans les bronchioles respiratoires. Le nombre d’alvéoles va 

ensuite augmenter dans les conduits alvéolaires. Les sacs alvéolaires sont des grappes 

constituées exclusivement d’alvéoles. (4,5) (Figure 1) (6) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figure 1: Système respiratoire humain (Kleinstreuer and Zhang 2010)  
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Les voies aériennes inférieures sont séparées en deux zones, une zone de conduction et 

une zone respiratoire. La zone de conduction s’étend de la trachée jusqu’au début des 

bronchioles respiratoires. Il n’y pas d’alvéoles dans cette partie de l’arbre respiratoire. Elle 

représente donc un espace mort anatomique puisque cet air ne participe pas aux échanges. Ce 

volume représente environ 150 mL. La zone respiratoire commence au niveau des bronchioles 

respiratoires, où les premières alvéoles sont observées. C’est à ce niveau que les échanges 

gazeux ont lieu. Le nombre d’alvéoles est estimé entre 250 et 700 millions. (7) Cette zone 

représente environ 130 m2. (8) 

 

La trachée est composée de deux tuniques. La plus externe est composée d’une gaine 

fibro-élastique entourée de cartilage. Elle se contracte et se dilate lors des mouvements 

respiratoires. La tunique interne est une muqueuse. Elle est constituée d’un épithélium cilié et 

de cellules caliciformes. Ces dernières sont des cellules non ciliées avec de courtes 

microvillosités responsables de l’activité mucociliaire et du drainage des sécrétions vers le 

pharynx. Cet épithélium repose sur une membrane basale qui la sépare du chorion sous-jacent. 

Le chorion est un tissu conjonctif lâche, très vascularisé. La muqueuse est riche en glandes 

séromuqueuses sécrétrices de mucus. Le nombre de glandes décroit dans la partie distale de la 

trachée. (9,10) Très peu de cellules musculaires lisses sont observées dans la paroi de la trachée. 

La trachée se subdivise en deux bronches principales, une par poumon. Elles se divisent 

ensuite en bronches lobaires, trois à droite et deux à gauche, puis en bronches segmentaires, 

environ dix par poumon. Elles vont ensuite se diviser en bronchioles pour pénétrer les lobules 

pulmonaires où elles vont se diviser en bronchioles terminales. (Figure 1) 23 divisions 

successives sont observées de la trachée aux alvéoles. Au fil des divisions, la proportion de 

muscles lisses dans la paroi va augmenter alors que les cils vont disparaitre. (10) 

 

Les bronches sont composées d’un épithélium qui repose sur une sous-muqueuse, riche 

en glandes séromuqueuses, et un chorion. Ces glandes sont responsables de la sécrétion du 

liquide de surface appelé mucus. Il représente un véritable tapis capable de piéger les particules 

potentiellement pathogènes, d’assurer la protection biochimique et mécanique de la muqueuse 

respiratoire et d’humidifier les voies respiratoires. (4) 

 

 Les poumons présentent une double vascularisation : une pulmonaire et une 

bronchique. La circulation pulmonaire reçoit le sang veineux, éjecté par le ventricule droit. 

L’artère pulmonaire se ramifie, comme les bronches, jusqu’aux lobules en suivant les voies 
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aériennes. Elle donne naissance à un véritable lit capillaire pour permettre une oxygénation 

optimale du sang. Le sang oxygéné est ensuite drainé par les veinules pulmonaires, à distance 

cette fois des voies aériennes, en périphérie des lobules. Le sang retrouve alors la veine 

pulmonaire puis le ventricule gauche. La fonction première de cette vascularisation pulmonaire 

est d’oxygéner le sang et ainsi de participer aux échanges gazeux. Le poumon va aussi être 

capable de filtrer le sang et d’arrêter d’éventuels caillots sanguins, afin qu’ils n’atteignent ni les 

organes vitaux ni le cerveau. Les poumons sont également dotés d’une fonction métabolique 

importante. C’est le seul organe, en plus du cœur, qui reçoit l’intégralité du volume sanguin. 

Ainsi, un grand nombre de substances transportées par le sang vont être modifiées lors de leur 

passage dans les poumons. Un exemple notable d’activation biologique concerne la conversion 

de l’angiotensine I inactive en angiotensine II, puissant vasoconstricteur, par l’enzyme de 

conversion de l’angiotensine (ACE). D’autres molécules vasoactives comme la bradykinine, ou 

des neurotransmetteurs seront modifiées lors de leur passage dans les poumons. (4,5,9) 

La circulation bronchique est la circulation nourricière des poumons, c’est une 

circulation locale. Elle va innerver les poumons et la plèvre. Une partie du sang va quitter le 

poumon par la veine pulmonaire et une autre par la circulation systémique. Il existe de 

nombreuses anastomoses entre ces deux circulations. Ainsi, en cas d’interruption de l’une ou 

l’autre, il n’y a pas de nécrose tissulaire d’origine ischémique. (4,5,9) 

 

B. Anatomie fonctionnelle  
 

La fonction des voies aériennes est de conduire, nettoyer, réchauffer et humidifier l’air 

inspiré. (5) 

 

La pompe ventilatoire est assurée par le thorax osseux, constitué des vertèbres, des côtes 

et du sternum, ainsi que des muscles respiratoires : les muscles intercostaux et le diaphragme, 

muscle principal de l’inspiration. Les muscles accessoires de l’inspiration sont les muscles 

scalènes et sterno-cléido-mastoïdiens. (Figure 2) Les premiers vont permettre d’élever les deux 

premières côtes, alors que les seconds permettent une élévation du sternum. L’activité de ces 

muscles est minime lors d’un cycle respiratoire normal, c’est à l’effort que leur action est 

significative. (4,5,11) 
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L’inspiration est un mécanisme actif. Les muscles impliqués dans ce phénomène sont 

le diaphragme et les muscles intercostaux externes. La contraction du diaphragme va entrainer 

son abaissement. Ainsi, la hauteur de la cage thoracique va augmenter. Les bords inférieurs de 

la cage thoracique vont aussi s’élargir, sous l’effet de la contraction des muscles intercostaux. 

La cage thoracique va alors s’élever et s’élargir, augmentant ainsi son volume. Lors d’un cycle 

respiratoire normal, le diaphragme bouge sur une hauteur d’environ un centimètre. Lors 

d’inspirations et d’expirations forcées, il est possible qu’il bouge sur 10 centimètres. (Figure 2) 

L’expiration est, quant à elle, un mécanisme passif qui repose sur l’élasticité naturelle 

des poumons. Le relâchement du diaphragme et des muscles intercostaux redonne à la cage 

thoracique son volume initial. Ainsi, sa profondeur et sa largeur diminuent. (4,5,11)  

 

 

 

 

 

 

Figure 2 : Muscles de la respiration (Netter, 2e édition) 
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Divers volumes pulmonaires sont enregistrés au cours de l’activité respiratoire. (Figure 

3) (12) Le volume courant (VT) est le volume normal qui entre dans les poumons lors de 

l’inspiration et sort lors de l’expiration. Il est de l’ordre de 500 mL. Le volume de réserve 

expiratoire (VRE), d’environ 1 200 mL, est le volume d’air qu’il est possible d’expirer en plus 

du volume courant. Le volume de réserve inspiratoire (VRI), d’environ 3 000 mL, représente 

le volume qu’il est possible d’inspirer en plus du volume courant. L’amplitude entre le VRI et 

le VRE représente la capacité vitale inspiratoire (CVI). Elle est de l’ordre de 4 700 mL. Elle est 

utilisée pour vérifier la force des muscles thoraciques et la fonction pulmonaire. Le volume 

résiduel (VR) est d’environ 1 200 mL et représente le volume d’air restant dans les poumons 

après une expiration normale. Il permet le maintien des alvéoles après l’expiration. La capacité 

inspiratoire (CI), de l’ordre de 3 500 mL, est la quantité maximale d’air pouvant être inspirée 

après une expiration normale. La capacité résiduelle fonctionnelle (CRF), environ 2 400 mL, 

est la quantité d’air restante dans les poumons après une expiration normale. La capacité 

pulmonaire totale (CPT) est la quantité maximale d’air que les poumons peuvent contenir, soit 

environ 5 900 mL. (4,5,9,11) 

 

Il est également possible de déterminer un volume expiratoire maximal seconde 

(VEMS) qui correspond au volume expiré maximal, le plus rapidement possible. Cela 

correspond à la capacité vitale forcée expirée en une seconde. Chez un sujet sain, le VEMS 

correspond à 80 % de la capacité vitale. S’il le rapport VEMS / CV est inférieur à 70 %, le 

patient présente un trouble obstructif. Le VEMS est un outil utilisé dans le diagnostic des 

pathologies pulmonaires, comme l’asthme ou la BPCO. (4,5,9) 
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Historique et objectif

La mesure des volumes pulmonaires inspirés et expirés
ou spirométrie est utile pour détecter, caractériser et quanti-
fier la sévérité d’une pathologie respiratoire.

La mesure des volumes pulmonaires absolus, volume
résiduel (VR), capacité résiduelle fonctionnelle (CRF) et
capacité pulmonaire totale (CPT) est techniquement plus
complexe, ce qui limite son utilisation en pratique clinique.
Le rôle de cette mesure dans l’évaluation de la sévérité d’une
pathologie, d’une incapacité fonctionnelle, de l’évolution
d’une pathologie et de la réponse au traitement reste à déter-
miner tant chez le nourrisson, que chez l’enfant et l’adulte.
Néanmoins, il existe des conditions particulières pour lesquel-
les les mesures du volume pulmonaire sont impératives pour
poser un diagnostic physiologique correct [1].

Contrairement à la relative simplicité qui prévaut au
regard des mesures spirométriques, les mesures des volumes
pulmonaires absolus reposent sur un éventail disparate de
techniques : pléthysmographie corporelle (utilisant différentes
méthodologies), rinçage de l’azote, dilution gazeuse, et image-
rie radiographique.

Le présent document intègre les recommandations du
groupe de travail actuel ATS/ERS (American Thoracic
Society/ European Respiratory Society) quant à la standardisa-
tion et aux bonnes pratiques de l’exploration fonctionnelle
respiratoire, et les recommandations d’un groupe de travail
précédent du NHLBI (National Heart, Poumon, and Blood
Institute) réuni par l’ATS. Les membres de ce groupe de tra-
vail du NHLBI, tous experts ayant une expérience considé-
rable de l’exploration fonctionnelle respiratoire chez l’adulte
et chez l’enfant, ont publié leur contribution sous la forme
d’articles de référence dans la revue European Respiratory Jour-
nal entre 1995 et 1999 [2-12]. Par la suite, un groupe de tra-
vail du NHLBI a rédigé un document de consensus, publié
sur le site de l’ATS [13], avec des descriptions plus approfon-
dies, des discussions et une description plus détaillée des for-
mules.

Définitions et subdivisions du volume 
pulmonaire

Le terme « volume pulmonaire » fait généralement réfé-
rence au volume de gaz contenu dans les poumons, mesuré
par pléthysmographie corporelle, dilution ou rinçage gazeux.
Par contre, la notion de volume pulmonaire obtenue à partir
de radiographies thoraciques conventionnelles repose généra-
lement sur l’évaluation des volumes situés à l’intérieur des
contours de la cage thoracique, et comprennent le volume du
gaz présent dans les poumons mais aussi le volume de tissu
(normal et anormal). Les volumes pulmonaires dérivés des
mesures tomodensitométriques (TDM) peuvent inclure des
estimations du volume de tissu pulmonaire anormal, en plus
du volume de tissu pulmonaire normal et du volume de gaz

contenu dans les poumons. Les définitions utilisées dans le
présent article sont celles qui ont déjà été acceptées (fig. 1)
[14-18].

La CRF correspond au volume de gaz présent dans les
poumons à la fin d’une expiration normale au repos.

Le volume de réserve expiratoire (VRE) correspond au
volume de gaz maximum pouvant être expulsé par une expi-
ration forte après la fin d’une expiration normale au repos
(soit à partir de la CRF).

La capacité inspiratoire (CI) est le volume de gaz maxi-
mum pouvant être inspiré à partir de la CRF.

Le volume de réserve inspiratoire (VRI) correspond au
volume de gaz maximum pouvant être inspiré après une ins-
piration courante au repos.

Le volume résiduel (VR) correspond au volume de gaz
restant dans les poumons après une expiration forcée (quel
que soit le volume pulmonaire de départ de l’expiration).

Le volume de gaz inspiré ou expiré pendant le cycle ven-
tilatoire est appelé volume courant (VT).

Le volume gazeux thoracique (VGT) correspond au
volume de gaz absolu dans le thorax à tout moment et à tout
niveau de pression alvéolaire. Ce terme n’étant pas assez spéci-
fique, il est recommandé d’abandonner son utilisation et de le
remplacer par une terminologie plus spécifique, comme, par
exemple, volume pulmonaire pléthysmographique (Vpleth),
ou CRF par pléthysmographie corporelle à la place de VGT à
la CRF (CRFpleth).

La CPT correspond au volume de gaz présent dans les
poumons après une inspiration maximale, qui est également
la somme de tous les compartiments volumiques.

La capacité vitale (CV) correspond au volume de gaz
mobilisé à la bouche entre l’inspiration complète et l’expira-
tion complète. La capacité vitale peut être mesurée de diffé-
rentes manières : 1) capacité vitale inspiratoire (CVI), mesurée
de manière détendue, sans précipitation inutile ni retenue

VRI

VRE

VT
CPT

CRF

VR

CVI

CI

Fig. 1.
Volumes pulmonaires et capacités statiques basés sur la courbe
volume-temps du spirogramme d’une capacité vitale inspiratoire
(CVI). VRI : volume de réserve inspiratoire ; VT : volume courant;
VRE : volume de réserve expiratoire ; VR : volume résiduel ; CI :
capacité inspiratoire ; CRF : capacité résiduelle fonctionnelle ;
CPT : capacité pulmonaire totale.

Figure 3: Volumes respiratoires (12) 
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C. Mécanismes de défense au niveau pulmonaire 
 

L’environnement est un mélange de gaz, particules et micro-organismes plus ou moins 

pathogènes. L’appareil respiratoire humain est en contact avec environ 15 000 litres d’air par 

jour, voire plus en cas d’effort. Les infections respiratoires sont donc communes et peuvent être 

mortelles. Les mécanismes de défense permettent de maintenir un environnement stérile dans 

les voies aériennes inférieures. (Figure 4) (9) 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1. Barrières anatomiques et mécaniques 
 

Les premiers mécanismes de défense sont des barrières anatomiques et mécaniques. La 

majorité des grosses particules va être bloquée par la toux et l’épiglotte. L’anatomie et les 

structures présentes dans le nez vont avoir un rôle primaire : les particules de plus de 100 µm 

vont être arrêtées par les poils présents dans les narines et vont précipiter à la surface de la 

muqueuse. Au niveau de l’oropharynx, le débit salivaire, la desquamation des cellules 

épithéliales, la flore commensale et la production locale des protéines du complément et des 

Figure 4 : Mécanismes de protection des voies aériennes  
(Karine Tremblay, 2009) 
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immunoglobulines sont les premières défenses contre l’infection. Les particules de plus de 10 

µm vont être stoppées par les sécrétions de l’arbre respiratoire. Les particules de plus de 5 µm 

vont être humidifiées au niveau de la trachée et emprisonnées dans les grosses bronches, par le 

mucus, puis vont être expulsées par l’appareil mucociliaire. (9,11) 

 

La flore commensale est très variable et abondante au niveau de l’arbre respiratoire 

supérieur, notamment au niveau du rhinopharynx. Il y a de nombreux agents opportunistes 

majeurs comme des bactéries des genres Staphylococcus, Streptococcus, Haemophilus, 

Neisseria ainsi que des bactéries aérobies et anaérobies. Elles ont un rôle de protection et de 

prévention de l’adhésion des bactéries plus virulentes et pathogènes. Les facteurs de risques 

d’une colonisation des voies aériennes supérieures sont le tabagisme, la malnutrition, 

l’alcoolisme, le diabète, la chirurgie, l’intubation et la ventilation artificielle ainsi que les 

infections virales et la prise antérieure d’antibiotiques. (4,10) Au niveau de la trachée, la flore 

est minime car elle est remplacée par le mucus, les cils et les macrophages. (5,9–11) La flore 

de l’arbre respiratoire inférieur est presque inexistante. (11) 

 

Le principal mécanisme de défense de l’arbre respiratoire est un mécanisme d’épuration 

appelé clairance mucociliaire. Elle est d’environ 1 centimètre par minute. (13) C’est un système 

de défense mécanique non spécifique des voies respiratoires. 

Le mucus est une substance complexe et viscoélastique. Il est synthétisé par l’épithélium 

qui recouvre tous les organes et glandes exposés ou communiquant avec l’extérieur. Il est 

retrouvé au niveau des tractus respiratoire, gastro-intestinal, génital mais également à la surface 

des yeux. Ces principales fonctions sont la lubrification, l’hydratation et la protection de 

l’épithélium sous-jacent. (13) Le liquide de surface contient deux couches : une phase aqueuse 

« sol » et une phase « gel » viscoélastique. La phase « sol » est la phase la plus profonde, très 

fluide et est la phase dans laquelle battent les cils. La phase « gel » constitue le mucus à 

proprement parler, elle est située à la partie apicale des cils. Les particules inhalées sont ainsi 

piégées dans la phase « gel » du mucus. Elles vont glisser sur la phase « sol » à la façon d’un 

tapis roulant jusqu’au larynx. Le mucus est composé à 95 % d’eau et d’électrolytes, 2 % de 

glycoprotéines appelées mucines, 1 % de protéines de défense et d’une faible proportion de 

lipides. (4,9) Les protéines de défenses présentes dans le mucus permettent d’inhiber le 

développement des agents infectieux potentiels jusqu’à ce qu’ils soient déglutis ou expectorés.  
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Elles comprennent :  

- Des alpha et bêta défensines, peptides antimicrobiens ;  

- Des lysozymes, enzymes capables de détruire les composants des membranes 

bactériennes ;  

- De la lactoferrine, facteur ayant la capacité de chélater le fer et de limiter la 

croissance bactérienne ; 

- Des IgA et IgM sécrétoires actives contre de nombreux pathogènes et permettant 

d’augmenter la viscosité du mucus dans les voies respiratoires ;  

- Des cytokines libérées par l’épithélium et les cellules immunitaires en réponse aux 

stimuli et pathogènes. (13) 

Les cils sont des excroissances cytoplasmiques des cellules de l’épithélium respiratoire. 

Ils possèdent un cytosquelette qui permet leur mobilité. Le battement ciliaire est un mouvement 

cyclique. Ils battent tous dans la même direction. Leur mouvement peut être décomposé en deux 

phases. Une première phrase brève de propulsion durant laquelle le cil va se déployer et entrer 

en contact avec la phase « gel » du mucus. Le cil va reprendre sa position initiale lors de la 

seconde phase, plus longue. Le mouvement des cils, permanent et dirigé vers le pharynx, permet 

le déplacement des particules piégées jusqu’au pharynx où elles pourront être dégluties ou 

expectorées. (14) 

 

Cette clairance mucociliaire est efficace si le mucus est de bonne qualité, si le volume 

et la composition du volume périciliaire est suffisant et si la structure des cils est fonctionnelle. 

Certaines maladies sont dues à des anomalies de la clairance mucociliaire, comme la 

mucoviscidose. Cette pathologie est la conséquence d’une mutation du gène codant pour la 

protéine CFTR, un canal ionique. Les anomalies du transport ionique induiraient une 

diminution du volume de surface, qui favoriserait l’adhérence de plaques de mucus à 

l’épithélium, perturbant ainsi le mouvement des cils. Ces anomalies favorisent les colonisations 

bactériennes spécifiques de cette pathologie. (15) 

 

Il existe, dans les voies aériennes, différentes populations cellulaires avec différentes 

caractéristiques et fonctions, principalement des cellules épithéliales ciliées et des cellules 

sécrétrices. Les cellules épithéliales sont appelées pneumocytes et il en existe deux types : les 

pneumocytes de type I ont un rôle dans les échanges gazeux et les pneumocytes de type II ont 

des propriétés immunologiques. Les cellules sécrétrices sont productrices du mucus qui 

contient, entre autres, des mucines. Ces glycoprotéines présentent des groupes glucidiques, sites 
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de liaison préférentiels pour les bactéries et les virus. En plus de ses propriétés 

antimicrobiennes, le mucus permet d’empêcher la formation d’un biofilm, la réplication virale, 

et pourrait même avoir un effet antifongique. Les muqueuses trachéales et bronchiques ont pour 

double rôle de sécréter ce liquide et d’en contrôler le volume et la composition. L’homme 

produit entre 10 et 100 mL de mucus par jour. (4,5) 

 

La toux est également un système de défense, le plus rapide et le plus efficace. C’est un 

réflexe physiologique en réponse à une stimulation des récepteurs tussigènes ou des voies 

nerveuses afférentes suite à une stimulation inflammatoire, mécanique ou chimique. Les 

récepteurs tussigènes sont les récepteurs à l’irritation d’adaptation rapide situés dans le larynx, 

la trachée et les grosses bronches, les récepteurs à fibres C des parois alvéolaires et les 

récepteurs à tension des muscles lisses bronchiques. La toux commence systématiquement par 

l’inspiration d’un litre d’air et la fermeture de la glotte. La pression intra-thoracique augmente 

avec la contraction simultanée des muscles respiratoires. L’ouverture brusque de la glotte 

entraine une expulsion très rapide de l’air. Cet effort d’expiration permet le décollement des 

sécrétions et les propulse hors de l’arbre respiratoire. La toux peut être sèche, sans 

expectorations, en réponse réflexe à un stimuli irritant. Elle peut également être grasse ou 

productive pour évacuer les sécrétions encombrant les voies respiratoires. (16,17) 

 

2. Réponse immunitaire 
 

Les particules de moins de 5 µm peuvent rejoindre l’espace alvéolaire. Ces particules 

peuvent contenir jusqu’à 1 000 micro-organismes, en fonction de leur diamètre. Elles peuvent 

donc facilement déjouer les barrières anatomiques et mécaniques. Le système immunitaire 

prend ensuite le relai.  Les immunoglobulines (IgG, IgA, IgM) ont un rôle dans l’opsonisation 

des bactéries (i.e. « rendre les bactéries appétissantes ») et l’activation du système du 

complément. Les macrophages alvéolaires, cellules résidentes dérivées des monocytes, 

constituent la première ligne de défense. Ils sont capables d’induire une réaction phagocytaire, 

mais aussi une réponse inflammatoire. Si l’infection est trop importante, ils participent au 

recrutement des polynucléaires et de monocytes sanguins par la sécrétion de cytokines. Le 

poumon possède un tissu lymphoïde localisé au niveau des bronches (BALT). Les antigènes 

inhalés vont induire une réponse lymphocytaire B et T. Ces lymphocytes vont ainsi produire 

des anticorps, des médiateurs inflammatoires et avoir une activité cytotoxique.  (15) 
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II. Infections respiratoires 
 

Les infections respiratoires sont caractérisées par une atteinte des bronches et/ou du 

parenchyme pulmonaire avec un développement bactérien. Le pronostic et les germes 

impliqués dépendent de trois paramètres : les lésions de l’organe, les capacités de défense du 

patient et le lieu d’acquisition de l’infection. (15)  Les infections respiratoires hautes telles que 

les rhinopharyngites, otites, sinusites, angines, laryngites, ne seront pas détaillées dans cette 

thèse. Les infections respiratoires basses peuvent être classées en cinq catégories :  

- Bronchite aiguë communautaire ; 

- Pneumonie aiguë communautaire (PAC) ; 

- Pneumonie nosocomiale ; 

- Pneumonie de l’immunodéprimé ; 

- Exacerbation de la bronchopneumopathie obstructive chronique (BPCO). (15) 

 

La radiographie thoracique permet d’orienter le diagnostic entre les bronchites et PAC 

car elles ont des symptômes communs :  

- Toux plus ou moins expectorante au départ, qui évolue presque systématiquement 

en toux productive ; 

- Au moins un signe d’une atteinte respiratoire basse : dyspnée, douleur thoracique, 

sifflements, signes à l’auscultation ; 

- Au moins un signe général indiquant une infection : fièvre, céphalées, douleurs 

musculaires ou articulaires, mal de gorge, rhume. (15) 

Les pneumonies nosocomiales et de l’immunodéprimé sont particulières, aussi bien concernant 

les mécanismes physiopathologiques que les agents infectieux impliqués. Les exacerbations de 

BPCO se distinguent des autres infections puisqu’elles ne touchent que des patients atteints de 

BPCO. La mucoviscidose sera également présentée : la physiopathologie de cette maladie 

favorise la colonisation et l’infection chronique du tractus respiratoire. Au vu de l’actualité, les 

infections à coronavirus seront également abordées.  

 

L’incidence annuelle des infections respiratoires basses est très élevée. Une étude 

anglaise de 2001 démontre qu’elles ont une incidence annuelle de 44 / 1 000 dont 5 à 10 % de 

pneumonies. (18)    Rapporté à la population française, cela correspond à 2,9 millions de cas 

dont 150 000 à 300 000 pneumonies. Cette fréquence aurait une tendance à augmenter en hiver. 
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Une étude finlandaise de 1994 montre qu’après 65 ans, le risque de contracter une pneumonie 

augmente d’un facteur 1,07 chaque année. (19) Les bronchites et les viroses respiratoires les 

plus courantes évoluent de manière bénigne. A contrario, les pneumonies sont potentiellement 

mortelles. La mortalité est de 4 – 5 % en ambulatoire, alors qu’elle augmente à 10 – 15 % chez 

les patients nécessitant une hospitalisation. Les derniers chiffres de 2002 font état de 6 000 à 

13 000 décès par an attribués aux pneumonies à pneumocoque en France. (20)   

 

Les antibiotiques sont majoritairement prescrits pour la prise en charge de ces 

pathologies : à 90 % dans le traitement des bronchites aiguës et pneumonies, à 95 % pour les 

exacerbations de la BPCO et de manière surprenante et difficilement explicable, à 80 % pour 

les infections d’origines virales. (15,21)  Il est possible que l’agent causal ne soit pas toujours 

recherché et que la prescription d’antibiotiques soit systématique. (22) L’augmentation des 

prescriptions et leur mésusage contribuent à l’apparition de souches de bactéries résistantes. 

C’est particulièrement le cas pour les bêta-lactamines, macrolides et fluoroquinolones. (23)Les 

facteurs de risques de développement des résistances sont des administrations fréquentes et 

rapprochées dans le temps d’antibiotiques, des doses insuffisantes ou une durée prolongée de 

traitement. Il est donc primordial de respecter les indications, de prescrire des doses suffisantes 

et de réduire les durées d’administration. (15) 

 

A. Bronchite aiguë chronique 
 

La bronchite est une inflammation aiguë des bronches et bronchioles, le plus souvent de 

nature infectieuse, sans atteinte du parenchyme pulmonaire ni des alvéoles. (24) 

 

1. Épidémiologie 
 

Les bronchites sont très fréquentes, environ 10 millions de cas par an en France. Elles 

surviennent lors de variations saisonnières ou d’épidémies et peuvent se recouper. (22) Elles 

sont d’origine virale dans 50 à 90 % des cas. Les infections des voies aériennes supérieures 

associées à une bronchite sont causées par les coronavirus, rhinovirus et les adénovirus. Alors 

que les virus de la grippe (Influenza A, B), parainfluenza, virus respiratoire syncitial (VRS) 

causent des bronchites prédominantes. (22,25)  Dans moins de 10 % des cas, l’étiologie est 

bactérienne. Les bactéries incriminées sont des bactéries intracellulaires ou à développement 
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atypique, telles que Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae, Bordetella pertussis. 

(22,26)  

 

2. Physiopathologie 
 

L’entrée des agents infectieux dans les voies respiratoires induit la sécrétion de 

cytokines et l’activation d’une réponse inflammatoire. Cela se traduit par des signes généraux 

tels que fièvre, myalgie et asthénie. Cette phase dure entre 1 et 5 jours. La toux et le 

« wheezing » (toux sifflante) dure 1 à 3 semaines.  (24) Ces symptômes sont dus à la stimulation 

des récepteurs bronchiques sensibles aux irritations qui vont être stimulés et à l’hyperréactivité 

bronchique, induite par l’inflammation. Le VEMS peut être abaissé, et ce de façon transitoire. 

La réparation de l’épithélium bronchique peut prendre du temps, accompagné d’une toux 

persistante au-delà de trois semaines. (27)  

 

3. Prise en charge 
 

L’évolution spontanée est favorable avec la disparition de la fièvre en 3 jours, et des 

signes respiratoires en environ 10 – 15 jours. Il n’y pas d’intérêt à prescrire des antibiotiques. 

Ils n’impactent ni la durée des symptômes ni la prévention des complications. Cependant, dans 

60 à 90 % des cas, les patients acceptent mal l’absence de traitement, ce qui conduit à des 

prescriptions abusives d’antibiotiques. (24) Les traitements préconisés sont symptomatiques : 

antipyrétiques, analgésiques bronchodilatateurs voire antitussifs. Les mucolytiques et 

expectorants sont à utiliser avec prudence, notamment chez les patients asthmatiques. 

L’acétylcystéine, contenue dans l’EXOMUC® ou le FLUIMUCIL® notamment, influence la 

libération d’histamine par les mastocytes. Les patients asthmatiques présentent une 

hyperréactivité bronchique qui peut être exacerbée par la libération accrue d’histamine et qui 

peut provoquer un bronchospasme. Le bronchospasme est une contraction brutale des muscles 

lisses bronchiques qui entraine une diminution du calibre des bronches et de potentielles 

difficultés respiratoires. (28)  Il n’est pas recommandé d’utiliser des corticoïdes, anti-

inflammatoires et anti-inflammatoires non stéroïdiens. Ils masquent dans certains cas les 

symptômes, la fièvre ou la douleur, et entraînent des retards de prise en charge avec un risque 

augmenté de complications. (29) 
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B. Pneumonie aiguë communautaire (PAC) 
 

Une pneumonie est une infection aiguë du parenchyme pulmonaire, c’est-à-dire qu’elle 

évolue en moins de trois mois. Elle est dite communautaire lorsqu’elle est contractée hors de 

l’hôpital ou qu’elle apparait dans les 48 premières heures d’une hospitalisation. (15) 

 

1. Épidémiologie 
 

Les pneumonies représentent 5 à 10 % des infections respiratoires basses. Elles sont 

bactériennes dans 60 à 80 % des cas. Les personnes les plus à risques de développer une 

pneumonie sont les personnes souffrant de BPCO, démence, insuffisance cardiaque. L’âge et 

le tabac sont également des facteurs de risques. (30)  La mortalité varie entre 5 et 10 % chez les 

patients hospitalisés et peut atteindre 36 % en réanimation. (31) 

Les germes responsables de pneumonies sont :  

- Le pneumocoque, Streptococcus pneumoniae, germe le plus retrouvé (30 à 47 % des 

cas), le plus fréquemment associé à des hospitalisations, le plus mortel, donc cible 

de choix des antibiotiques ; 

- Mycoplasma pneumoniae et Chlamydia pneumoniae en ville ;  

- Legionella pneumophila, incriminé dans 5 % des pneumonies et jusqu’à 15 % des 

formes nécessitant une hospitalisation ; 

- Staphylococcus aureus et les entérobactéries, chez les personnes âgées de plus de 

75 ans, surtout en institution, mais également chez les patients présentant des 

comorbidités ; 

- Haemophilus influenzae en cas de BPCO ; 

- Des bactéries anaérobies en cas de suspicion de pneumonies de déglutition.  

(22,32,33) 

Les pneumonies sont d’origine virale dans 20 à 25 % : virus de la grippe (Influenza A, Influenza 

B), virus parainfluenza, VRS, rhinovirus, adénovirus. (22,32,34)  

Les co-infections sont de plus en plus fréquentes. En effet, les infections virales ou bactériennes 

favoriseraient l’adhésion de S. pneumoniae à la muqueuse respiratoire. Le pneumocoque est 

fréquemment associé à des virus, Le pneumocoque est fréquemment associé à des virus, 

Mycoplasma pneumoniae, Legionnella pneumophila, S. aureus ou des entérobactéries. Les 

virus peuvent également être associés comme Influenza et le VRS. (22) 
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 Le germe responsable reste inconnu dans 20 à 25 % des cas du fait d’antibiothérapie 

précoce, du manque de recherche ou d’agent encore inconnu. (22) 

 

2. Physiopathologie 
 

La pneumonie bactérienne est le résultat d’une invasion de l’arbre respiratoire inférieur 

par des bactéries. Elle touche surtout les alvéoles, mais elle peut également concerner les 

bronches et bronchioles. Les alvéoles sont remplies de pus et de liquide. La respiration est alors 

douloureuse et peu efficace, l’absorption de l’oxygène étant limitée. La présence d’un 

pathogène, sa prolifération et le début de l’infection activent une multitude de mécanismes de 

défense et une réponse inflammatoire aiguë. L’extension de la réponse inflammatoire peut alors 

diminuer la compliance du poumon (i.e. sa capacité à modifier son volume) notamment lors des 

phénomènes d’inspiration et d’expiration. (9) 

 

La transmission et la symptomatologie est fonction du germe. Le pneumocoque est une 

bactérie commensale des voies aériennes supérieures. Il est retrouvé dans le rhinopharynx des 

porteurs asymptomatiques et se transmet via les gouttelettes respiratoires. La transmission est 

favorisée par les contacts rapprochés et prolongés, par l’hiver ou par une contamination virale 

préalable. Le processus infectieux est séparé en deux phases : adhésion puis invasion. Le 

pneumocoque colonise le pharynx dans un premier temps jusqu’à devenir commensal. En cas 

de chutes des défenses mécaniques et immunologiques de l’hôte et de modification de la flore 

commensale par une autre infection par exemple le pneumocoque va alors se disséminer le long 

du tractus respiratoire et entrainer une pneumonie. (35) Les pneumonies à bactéries atypiques, 

telles que M. pneumoniae et C. pneumoniae, peuvent être épidémiques. Les bactéries se 

développent dans les cellules et peuvent être transmises par les particules respiratoires 

expulsées lors de la toux ou des éternuements.  Les pneumonies à Legionella sont dues à des 

contaminations par inhalation d’aérosol d’eau contaminée ; cette bactérie est présente dans le 

milieu naturel mais aussi dans les réseaux d’eau chaude ou tours aéroréfrigérantes. Il n’y a 

cependant pas de contamination interhumaine possible. Les pneumonies à Legionella spp sont 

des maladies à déclaration obligatoire. (27) 

Au niveau clinique, le début d’une PAC à pneumocoque est brutal avec une forte hausse 

de la température et une altération de l’état général. Dans le cas d’une PAC à bactéries 

atypiques, le début est plus progressif, 2 à 3 jours, la température moins forte, le tableau clinique 
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est moins grave. Lors d’une infection à Legionella, le début est rapidement progressif, le tableau 

clinique bruyant et grave. (27) 

Lors d’une pneumonie d’origine virale, le virus envahit la cellule, se réplique et poursuit 

son cycle d’infection de proche en proche. Le virus se transmet par inhalation de 

microgouttelettes et potentiellement par manuportage. Les principaux symptômes sont des 

signes respiratoires et un syndrome grippal : fièvre, asthénie, myalgies, céphalées, signes ORL 

et digestifs. (9)  

 

Les formes les plus graves dépendent du germe, sa virulence et d’une réponse 

inflammatoire importante. Elles sont également observées en cas de retard d’instauration de 

l’antibiothérapie ou si elle n’est pas adaptée. L’infection jusqu’alors localisée va s’étendre et se 

disséminer. Ainsi, à partir d’une insuffisance respiratoire aiguë, il est possible d’observer des 

défaillances multiviscérales. La présence de comorbidités est un facteur de risque de survenue 

et d’extension de l’infection, d’autant plus si l’organisme est fragilisé. La grippe peut, chez 

certains patients, favoriser la survenue d’une PAC. L’infection virale induit une desquamation 

de l’épithélium bronchique suite à la destruction des cellules infectées. La membrane basale de 

cet épithélium est alors exposée et devient la cible privilégiée de certaines bactéries comme S. 

aureus, S. pneumoniae, H. influenzae et les streptocoques du groupe A. Elles causent des PAC 

post-grippales graves avec des expectorations hémoptoïques, état de choc, voire une pneumonie 

nécrosante. (27) 

 

3. Prise en charge 
 

Une pneumonie est, dans la majorité des cas, d’origine bactérienne et potentiellement 

mortelle. Le traitement par antibiotiques est recommandé en première intention sauf si une 

étiologie non bactérienne est formellement identifiée. Le choix de l’antibiothérapie est basé sur 

l’épidémiologie, le terrain du patient et la gravité de la pneumonie. Elle doit être mise en place 

dès que le diagnostic est posé. Elle est souvent probabiliste au départ, avant les résultats 

microbiologiques, puis réévaluée 48 à 72 heures après, si nécessaire. Elle doit donc, dans un 

premier temps, cibler les bactéries les plus fréquemment responsables de PAC et doit toujours 

cibler le pneumocoque. Si la PAC est grave, l’antibiothérapie doit couvrir Legionella spp. En 

période grippale, l’antibiothérapie va couvrir également S. aureus et H. influenzae.  La voie 



 32 

orale est privilégiée. La durée de traitement est de 10 jours en moyenne, varie le plus souvent 

entre 8 et 14 jours. (15) (Classification des antibiotiques en Annexe 1) 

 

a. Choix de l’antibiotique dans les formes non graves 

 

(1) Pneumocoque 

 

Certains antibiotiques ne doivent pas être utilisés pour traiter des PAC, car leur activité 

est insuffisante sur les pneumocoques : les céphalosporines (1ère, 2e et 3e générations), les 

cyclines mais aussi l’association triméthoprime – sulfaméthoxazole. Il est donc recommandé 

d’utiliser des bêta-lactamines, des macrolides ou des fluoroquinolones anti-pneumococciques. 

(36) 

 

• Bêta-lactamines 

26 % des souches de pneumocoques présentent une sensibilité diminuée à 

l’amoxicilline, seulement 0,5 % sont résistantes. Aucun échec thérapeutique n’a été rapporté 

pour des traitements à 3 grammes par jour d’amoxicilline dans le cadre de PAC à S. pneumoniae 

de sensibilité diminuée aux bêta-lactamines. (36) Certains facteurs sont prédictifs d’un risque 

élevé de sensibilité diminuée :  

- Âge supérieur à 65 ans ; 

- Prescription de bêta-lactamines dans les 3 mois ; 

- Hospitalisation récente (moins de 3 mois) ; 

- Maladie chronique : BPCO, cancer, immunodépression ; 

- Antécédents de pneumonie. 

L’amoxicilline est donc le traitement de première intention pour les PAC à pneumocoques. (27) 

 

• Macrolides 

50 % des souches présentent une résistance aux macrolides, voire 90 % pour les souches 

présentant une sensibilité diminuée aux bêta-lactamines. Le risque d’échec thérapeutique est 

trop élevé. C’est la raison pour laquelle les macrolides, et notamment la pristinamycine, ne 

doivent pas être utilisés en première intention. (27,36) 
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• Fluoroquinolones anti-pneumococciques (FQAP)  

Environ 1 % des souches présentent des résistances à la lévofloxacine ou à la 

moxifloxacine. Ces résistances s’installent progressivement, c’est-à-dire que les bactéries 

peuvent être caractérisées comme sensibles alors qu’elles ont déjà acquis des résistances. Il est 

donc possible qu’elles mutent en cours de traitement.  C’est pourquoi il n’est pas recommandé 

de prescrire des FQAP deux fois en 3 mois. (27,36) 

 

(2) Bactéries atypiques 

 

Ces bactéries présentent une résistance naturelle aux bêta-lactamines alors qu’elles sont 

sensibles aux macrolides. La pristinamycine et les fluoroquinolones ont également une action 

in vitro sur ces bactéries.  

En cas de doute sur l’identification, il est conseillé de favoriser la pristinamycine car 

elle est également potentiellement active sur le pneumocoque. (27) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 34 

b. Stratégie de prise en charge d’une PAC  
 

Tableau 1 : Stratégie thérapeutique des PAC sans gravité en ambulatoire (36) 

 1e intention Échec à 48h 

Patient présumé sain 

Suspicion de 

pneumocoque 
Amoxicilline (3 g/j) 

Macrolide 

ou FQAP (lévofloxacine) 

ou pristinamycine 

 

Hospitalisation si 2nd échec 

Doute entre 

pneumocoque et 

bactéries atypiques 

Amoxicilline 

ou pristinamycine 

FQAP (lévofloxacine) 

ou pristinamycine 

 

Hospitalisation si 2nd échec 

Suspicion de bactéries 

atypiques 
Macrolides 

Amoxicilline 

ou FQAP (lévofloxacine) 

ou pristinamycine 

 

Hospitalisation si 2nd échec 

Patient avec comorbidité(s) ou patient âgé 

Tous types de germes 

Amoxicilline + acide 

clavulanique (AC) 

ou FQAP (Lévofloxacine) 

ou ceftriaxone 

Hospitalisation 

 

 

Les FQAP doivent être utilisées seulement en l’absence d’autres alternatives en raison de 

l’augmentation des résistances et de l’impact écologique. Elles ne peuvent pas être prescrites si 

le patient a reçu un traitement par fluoroquinolones dans les 3 mois précédant la prescription. 

Il est préférable d’utiliser des macrolides dans les formes non graves. Le patient doit, de plus, 

être informé des précautions d’emploi : 

- Risque accru de tendinopathie, notamment chez les personnes sous corticothérapie ; 

- Limiter l’exposition au soleil en raison de la photosensibilisation. (36) 
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Tableau 2 : Stratégie thérapeutique des PAC non graves à l'hôpital (36) 

 1e intention Échec à 48h 

Suspicion de pneumocoque 

Tous types de patients Amoxicilline (3 g/j) Réévaluation 

Suspicion d’un autre germe 

Patient jeune 
Amoxicilline  

ou pristinamycine 

Association à un macrolide  

ou FQAP (lévofloxacine) 

 

Réévaluation 

Patient âgé 

Comorbidité(s) 

Amoxicilline + AC 

ou céfotaxime 

ou ceftriaxone 

ou FQAP (Lévofloxacine) 

Association à un macrolide 

ou FQAP (lévofloxacine) 

 

Réévaluation 

 

 
Tableau 3 : Stratégie thérapeutique des PAC graves (prises en charge en réanimation ou soins 

intensifs) (36) 

 

Tous types de patients 

(jeune, âgé, comorbidités) 

C3G (céfotaxime IV ou ceftriaxone IV) 

+ Macrolide IV ou FQAP (lévofloxacine) 

Facteurs de risques de 

Pseudomonas  

Bêta-lactamine anti-Pseudomonas 

- Pipéracilline / tazobactam 

- Céfépime 

- Carbapéneme 

o Imipenem / cilastatine 

o Meropenem 

+ Aminosides (amikacine ou tobramycine) : 5 jours maximum 

+ Macrolides IV ou FQAP IV (lévofloxacine)  

 

 

L’antibiotique est à adapter au patient, au germe, au terrain et à la gravité de la maladie. 

La durée moyenne du traitement est de 10 jours, mais il peut varier de 7 à 14 jours. Les 

posologies recommandées dans la prise en charge des PAC sont en annexe 2. 
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c. Traitements associés 

 

Il est préférable d’instaurer un traitement antigrippal chez les patients hospitalisés en 

période épidémique : oseltamivir – Tamiflu® par voie orale pendant 5 jours. Ce traitement doit 

être pris en même temps que le traitement antibiotique. Il est recommandé de drainer les 

sécrétions bronchiques grâce à des techniques de kinésithérapie respiratoire. (27) 

 

4. Prévention des PAC 
 

Les principaux moyens de prévention sont les vaccinations, notamment anti-grippale et 

anti-pneumococcique. Chez les personnes de plus de 65 ans, 90 % des décès sont dus à une 

pneumonie. C’est pourquoi ils sont ciblés en priorité par les campagnes de vaccination.  

 

a. Vaccination anti-pneumococcique 

 

La vaccination anti-pneumococcique a pour but de réduire la fréquence des pneumonies 

et infections invasives à pneumocoques, type méningites et septicémies. Elle est obligatoire 

pour les nourrissons à partir de 2 mois depuis 2018 et est recommandée pour toute la population 

à risque élevé d’infections à pneumocoque (IP). Les populations à risque comprennent les 

patients immunodéprimés et les patients immunocompétents mais avec un terrain prédisposant 

à la survenue d’IP tels que l’insuffisance cardiaque, insuffisance rénale et les pathologies 

respiratoires comme l’insuffisance respiratoire, BPCO, asthme sévère. La HAS conseille de 

vacciner ces populations contre la grippe également. Le but est de limiter les complications 

infectieuses comme les pneumonies à pneumocoques, qui sont les principales complications 

graves de la grippe.  (37) 

Il existe deux vaccins :  

- Vaccin pneumococcique conjugué 13-valent (VPC13) (PREVENAR 13®) : peut 

être utilisé à partir de 2 mois ; 

- Vaccin pneumococcique polyosidique non conjugué 23-valent (VPP23) 

(PNEUMOVAX®) : peut être utilisé à partir de 2 ans. 

Le VPP23 peut être utilisé chez les patients à haut risque afin de compléter la couverture 

vaccinale. (38) 
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Pour les enfants de moins de deux ans sans facteurs de risques, le schéma vaccinal 

comprend une primovaccination par deux injections de VPC13 à 2 mois et 4 mois et un rappel 

à 11 mois. 

Pour les enfants de 2 à 5 ans à risque élevé d’IP qui n’ont reçu aucun vaccin, le schéma 

vaccinal comprend une primovaccination par deux doses de VPC13 à 2 mois d’intervalle puis 

une dose de VPP23 2 mois après la dernière dose de VPC13. Les enfants déjà vaccinés avec le 

VPC13 ne recevront qu’une dose de VPP23. 

Pour les enfants de plus de 5 ans et les adultes à risque élevé d’IP qui n’ont reçu aucun 

vaccin, le schéma vaccinal comprend une primovaccination par une dose de VPC13, puis une 

dose de VPP23 2 mois après la dernière dose de VPC13. Les patients déjà vaccinés avec le 

VPP23 peuvent recevoir une dose de VPC13 si la vaccination remonte à plus d’un an. Il 

convient de respecter un intervalle d’au moins 5 ans entre deux VPP23. (37) 

 

Le VPC23 couvre 85 à 90% des souches isolées en clinique, bien que la réponse aux 

antigènes varie en fonction des sujets et des sérotypes. L’efficacité de ce vaccin a été démontrée 

dans la prévention des pneumonies chez les sujets jeunes ne présentant pas de facteurs de 

risques, chez les sujets de plus de 65 ans ou à risques mais immunocompétents. (39) La réponse 

est cependant moins fréquente chez les personnes âgées et décline plus rapidement. (40) De 

plus, le vaccin ne réduit ni le portage pharyngé, ni l’incidence des bronchites ou des 

exacerbations de BPCO. (41) 

 

b. Vaccination anti-grippale 

 

En moyenne, 2,5 millions de cas de grippe ont été recensés en France chaque année. En 

2019 – 2020, 3 700 décès sont attribués à la grippe. Selon l’OMS, les épidémies annuelles 

mondiales sont responsables de 5 millions de cas graves et 290 000 à 650 000 décès tous les 

ans. En 2019 – 2020, la couverture vaccinale était de 47,8 %. (42,43) L’efficacité de ce vaccin 

a été démontrée pour la prévention de la morbidité chez les adultes jeunes ou en bonne santé. 

(44) Chez les personnes âgées, ce vaccin permet de réduire de 50 % les hospitalisations et de 

65 % les décès. (45,46) La vaccination du personnel soignant a également un impact significatif 

chez les patients hospitalisés ou en institution. (15) 
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C. Pneumonie nosocomiale 
 

Une pneumonie nosocomiale, ou acquise à l’hôpital, est une pneumonie survenant 

moins de 14 jours après une hospitalisation ou plus de 48 heures après le début d’une 

hospitalisation, sans notion d’infection ou d’incubation au moment de l’admission. Elle est plus 

fréquente chez les patients intubés ou sous ventilation mécanique. Plus de 90 % des pneumonies 

nosocomiales sont des pneumonies acquises sous ventilation mécanique (PAVM). C’est la 

première cause de décès par infection nosocomiale. Il est primordial d’identifier le germe 

responsable avant d’instaurer l’antibiothérapie. (15,27) 

Dans le cas d’une PAVM survenant après 5 à 7 jours de ventilation mécanique et avec 

une antibiothérapie préalable ou des facteurs de risques de bactéries multirésistantes, les 

bactéries les plus souvent retrouvées sont des streptocoques, S. aureus sensible à la méticilline 

(SASM), H. influenzae, des entérobactéries types E. coli et des bactéries anaérobies. Pour une 

PAVM tardive, c’est-à-dire après plus de 7 jours de ventilation mécanique, et chez des patients 

présentant des facteurs de risques de bactéries multirésistantes, les bactéries retrouvées sont des 

entérobactéries BLSE, P. aeruginosa, Acinetobacter baumanii, S. aureus résistant à la 

méticilline (SARM). (27) 

 

D. Pneumonie de l’immunodéprimé 
 

De nombreuses pathologies et traitements peuvent induire une immunodépression : 

VIH, splénectomie, transplantation, traitement immunosuppresseur, chimiothérapie, 

granulopénie. Ce terrain favorise la survenue de pneumonies graves et de complications. Les 

pathogènes responsables de pneumonie chez le patient immunodéprimé varient en fonction de 

la cause de cette immunodépression. De nombreux pathogènes, opportunistes ou non, peuvent 

induire une pneumonie. En période de neutropénie, il est plus fréquent de retrouver des bacilles 

Gram négatif ; alors que des champignons se développeront lors de granulopénies prolongées. 

Streptococcus pneumoniae se développe préférentiellement chez les patients présentant des 

dysfonctions de la rate. En cas de déficience de l’immunité humorale, ce sont des bactéries 

encapsulées qui pourront se développer alors qu’en cas de déficit de l’immunité cellulaire, ce 

sont plutôt des mycobactéries, Pneumocystis jirovecii ou Toxoplasma gondii. (15) 
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Pour poser un diagnostic, les médecins ont recours à un panel d’examens plus larges. 

En plus des examens classiques, il sera demandé une fibroscopie bronchique avec lavage 

broncho-alvéolaire pour des analyses  

- Cytologiques ; 

- Bactériologiques : examen direct, culture sur milieux standards et spécifiques pour 

rechercher des germes à croissance lente et le bacille de Koch, bactérie responsable 

de la tuberculose ; 

-  Virologiques : PCR virales ; 

- Myco-parasitologiques : recherche de Pneumocystis jirovecii et de filaments 

aspergillaires.  

Il est également réalisé un scanner thoracique et des examens sanguins spécifiques : PCR CMV 

et antigénémie aspergillaire. (27) 

 

La pneumocystose pulmonaire est une pneumonie induite par un champignon, 

Pneumocystis jirovecii. Il est retrouvé chez des patients présentant une immunodépression. Elle 

peut être induite par le VIH, une corticothérapie chronique, des immunosuppresseurs suite à 

une transplantation ou encore une chimiothérapie. D’un point de vue clinique, elle se traduit 

par une toux sèche et trainante, de la fièvre et une dyspnée. Elle s’installe en quelques semaines 

chez un patient atteint du VIH, alors qu’elle sera de survenue plus brutale chez un patient 

immunodéprimé non atteint du VIH. Lors de l’examen direct du liquide bronchoalvéolaire, des 

kystes du champignon peuvent être mis en évidence. Ils persistent cinq jours au moins après le 

début du traitement. Une antibiothérapie par cotrimoxazole (= sulfaméthoxazole + 

triméthoprime) (BACTRIM®) par voie orale est mise en place durant 21 jours. Le 

cotrimoxazole bloque la transformation de l’acide folique en acide folinique nécessaire à la 

synthèse d’ADN, fongique mais aussi humain. Ce traitement est donc associé à l’acide folinique 

pour limiter les effets indésirables. En cas d’intolérance, il est également possible d’utiliser de 

l’atovaquone par voie orale ou du pentamidine en aérosol. (27) 

 

 

 

 

 



 40 

E. Bronchopneumopathie chronique obstructive 
 

1. Physiopathologie 
 

La bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) ou bronchite chronique 

obstructive est une limitation incomplètement réversible des débits aériens. Cette limitation, 

généralement progressive, est associée à une réponse inflammatoire anormale des poumons à 

des aérocontaminants particulaires ou gazeux. (47)  Elle associe des symptômes tels qu’une 

toux, expectoration, dyspnée d’exercice, infections respiratoires basses répétées ou qui trainent 

et une obstruction permanente et progressive des voies respiratoires. Différents stades de la 

maladie sont décrits, en fonction du VEMS et de l’intensité des troubles respiratoires. (15) La 

prise en charge évolue également en fonction du stade de la maladie. (Tableau 4) Le tabac est 

incriminé dans 80 % des cas. Les aérocontaminants d’origine professionnelle sont incriminés 

dans 15 % des cas. La pollution atmosphérique peut être mise en cause dans les exacerbations 

de BPCO. (47)   
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Tableau 4 : Stade de la BPCO et stratégie de prise en charge (47,48) 

BPCO Stade 0 BPCO Stade I 
Peu sévère 

BPCO Stade II 
Moyennement 

sévère 

BPCO Stade III 
Sévère 

VEMS / CV ≥ 70 % 
VEMS / CV < 70% 

VEMS ≥ 80 % 30 ≤ VEMS ≤ 80 % VEMS ≤ 30 % 

Obstruction 
bronchique légère 

Obstruction 
bronchique modérée 

Obstruction 
bronchique sévère 

Obstruction 
bronchique très 

sévère 

Pas de dyspnée 

d’effort 

Pas de dyspnée 

d’effort 
Dyspnée d’effort 

Dyspnée au moindre 

effort ou dyspnée de 

repos 

 Toux, expectorations chroniques (non constants) 
 

Stratégie de prise en charge 

Réduction des facteurs de risques (tabac) et amélioration de l’hygiène de vie 

Bronchodilatateur à courte durée d’action si besoin 

 + Bronchodilatateur à longue durée d’action  
(association possible si nécessaire) 

  + Corticoïdes inhalés associés  
si exacerbations chroniques 

   
+ Oxygénothérapie 

si insuffisance 
respiratoire 

 

 

2. Exacerbation aiguë de la BPCO 
 

L’exacerbation est l’apparition ou la majoration des symptômes respiratoires suite à un 

évènement aigu, nécessitant une adaptation du traitement : augmentation des 

bronchodilatateurs, corticothérapie systémique, antibiotiques. Les exacerbations sont 

majoritairement d’origine infectieuse. Chez ces patients, le tractus peut être colonisé sans pour 

autant qu’il ne présente d’infection. L’implantation d’une souche bactérienne ou la prolifération 

de cette souche augmente de façon considérable les risques d’infections capables d’induire une 

exacerbation aiguë. Au long cours, cette pathologie s’aggrave par répétition de ces phénomènes 
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d’exacerbations et de colonisation chronique du tractus respiratoire. Cependant, toutes les 

exacerbations ne correspondent pas à une inflammation bronchique aiguë et toutes les 

exacerbations résultant d’une inflammation bronchique ne sont pas d’origine bactérienne. (15) 

 

Dans 40 à 50 % des cas, elle est d’origine bactérienne. Les germes les plus fréquemment 

isolés en clinique sont Haemophilus influenza, Streptococcus pneumoniae, Moraxella 

catarrhalis. Il est également possible de retrouver des entérobactéries, Pseudomonas 

aeruginosa et Streptococcus aureus. (49) Une exacerbation survient surtout suite à l’acquisition 

d’une nouvelle souche bactérienne, plutôt que lors d’une augmentation de la charge bactérienne 

en cas de colonisation préalable du tractus respiratoire. (50) Les virus sont impliqués dans 40 à 

60 % des cas, le plus fréquemment en hiver. (51,52) Dans ce cas, la symptomatologie est plus 

marquée, la guérison plus longue et l’inflammation plus élevée. Les rhinovirus et le VRS sont 

les virus les plus fréquemment isolés. (53) L’exacerbation est plus sévère en cas de co-infection 

virale et bactérienne : symptômes plus sévères, aggravation du syndrome obstructif, 

augmentation de la durée d’hospitalisation. L’inflammation est également plus marquée. (53)  

 

3. Prise en charge 
 

Le diagnostic et le traitement précoce permettent de réduire la mortalité. Le traitement 

repose essentiellement sur des bronchodilatateurs par voie inhalée. En première intention, les 

bêta-2-agonistes à courte durée d’action sont utilisés avec les anticholinergiques si besoin. A 

domicile, la chambre d’inhalation augmente l’efficacité des aérosols pressurisés. A l’hôpital, la 

voie nébulisée est privilégiée. (47) 

 

En cas de BPCO de stade 0, l’exacerbation est assimilée à une bronchite chronique 

simple, les antibiotiques ne sont pas recommandés en première intention. Leur utilité sera 

discutée en fonction du stade de la BPCO, si les expectorations sont purulentes ou en cas de 

signes de gravité. (48) 

En cas de BPCO de stade I et II et sans facteurs de risques, les antibiotiques 

recommandés sont : amoxicilline (3 g/j), macrolides ou la pristinamycine. (48) 

La prise en charge est différente pour les BPCO de stade III ou en présence de facteurs 

de risques tels que des exacerbations fréquentes (≥ 4 par an), corticothérapie systémique au 

long cours, comorbidités, antécédents de pneumonie. L’antibiotique doit avoir un spectre plus 
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large pour augmenter les chances de succès thérapeutiques. De plus ces patients sont plus 

susceptibles d’être porteurs de bactéries à sensibilité diminuée voire d’être résistantes. Le 

traitement dure en moyenne 7 à 10 jours. Les antibiotiques recommandés sont :  

- Bêta-lactamines :  

o Amoxicilline + AC (3 g par jour d’amoxicilline) ; 

o C2G : céfuroxime ; 

o C3G : cefpodoxime, ceftriaxone par voie IV si prise orale impossible ; 

- FQAP : lévofloxacine ou moxifloxacine. (48) 

Les posologies recommandées pour ces antibiotiques sont en annexe 3. (48) 

 

F. Mucoviscidose 
 

1. Physiopathologie 
 

La mucoviscidose est une maladie génétique héréditaire caractérisée par un 

dysfonctionnement des glandes exocrines. Il provoque des sécrétions muqueuses abondantes et 

visqueuses, ainsi que des sécrétions sudorales riches en chlore et sodium. Cette maladie est 

connue pour toucher le système respiratoire, et également la sphère digestive, le tractus génital 

et les glandes sudoripares. (3) Les progrès dans la connaissance de la maladie et de ses 

traitements ont permis d’augmenter considérablement l’espérance de vie : d’environ 5 ans dans 

les années 50, elle est de 52 ans actuellement. (54) C’est une maladie à transmission 

autosomique récessive, c’est-à-dire que les gènes provenant des deux parents doivent être mutés 

pour que la maladie s’exprime. (3) 

La mutation concerne le gène CFTR qui code pour une protéine CFTR située sur la 

membrane apicale des épithéliums sécrétoires. Elle est exprimée dans de nombreux organes 

comme les poumons, le foie, les glandes salivaires, les sinus, le pancréas, l’intestin, la vésicule 

biliaire, la thyroïde, l’utérus ou encore les reins. (55) La protéine CFTR intervient dans le 

transport membranaire du chlore. Elle contribue à la sortie active de chlore et au transport passif 

de l’eau selon le gradient osmotique. Chez les patients atteints de mucoviscidose, la protéine 

CFTR est défectueuse ou absente. Le chlore et l’eau sont alors retenus dans la cellule. Les 

sécrétions ne sont donc plus hydratées convenablement et deviennent épaisses et visqueuses. 

Ce mucus visqueux favorise l’inflammation et le développement des infections. (55)  
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La principale atteinte concerne le système respiratoire. Elle est caractérisée par une 

dilatation des bronches, une colonisation bactérienne et fongique par Aspergillus et des 

symptômes de type asthme qui peuvent nécessiter une prise en charge par des 

bronchodilatateurs, et potentiellement des corticoïdes locaux. 

Les principales bactéries retrouvées dans les sécrétions bronchiques sont :  

- S. aureus : 61,7 % des cas ;  

- P. aeruginosa : 40 % ;  

- H. influenzae : 19,7 %. (56) 

Dans l’enfance, les patients sont souvent colonisés par S. aureus et H. influenzae, remplacés, 

presque systématiquement, par P. aeruginosa à l’âge adulte. Il est important de distinguer les 

différents stades d’infection à P. aeruginosa. La primocolonisation correspond à la présence de 

P. aeruginosa dans l’arbre bronchique, sans manifestations cliniques ou signes indirects comme 

des anticorps spécifiques. Elle survient après une implantation dans la cavité buccale, suivie 

d’une migration bronchique. La colonisation est déclarée quand la bactérie est présente dans 

l’arbre bronchique pendant au moins 6 mois, avec minimum 3 cultures positives à 1 mois 

d’intervalle. A ce stade, il est possible qu’il n’y ait ni manifestations cliniques, ni anticorps 

spécifiques. La colonisation chronique est quasiment impossible à éradiquer. Lorsque la 

colonisation est associée à des signes directs ou indirects d’infection, le patient souffre alors 

d’une infection bronchopulmonaire. Elle devient chronique dès lors qu’elle est présente pendant 

plus de 3 mois. (57) 

Les cures répétées d’antibiotiques et l’allongement de la durée de vie des patients, 

favorisent l’apparition et la sélection de souches multirésistantes. (54) L’évolution de la maladie 

est synonyme de complications, avec notamment :  

- Des exacerbations, qui sont des poussées infectieuses caractérisées par :  

o Une majoration de la toux ; 

o Une augmentation de l’expectoration en volume et purulence 

o Une diminution de la tolérance à l’effort ou du niveau d’effort d’activité 

physique ; 

o Une perte de poids ou diminution de l’appétit ; 

o Une altération de la fonction respiratoire ; 

o Une augmentation nette de la charge bactérienne dans les prélèvements ;(57) 

- Une insuffisance respiratoire chronique due à l’obstruction des bronches, 

responsable de 90 à 95 % des décès ; 

- Des hémoptysies (i.e. crachats de sang). (54) 
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L’atteinte du système digestif se traduit principalement par :  

- Une insuffisance pancréatique caractérisée par une malabsorption des graisses, des 

vitamines A, D, E, K et des oligo – éléments ; 

- Une obstruction intestinale distale ; 

- Un reflux gastro – œsophagien ; 

- Une atteinte hépatobiliaire avec une possible évolution en cirrhose responsable de 1 

à 5 % des décès ; 

- Du diabète. (54) 

 

L’atteinte du tractus génital touche autant les femmes que les hommes. Les hommes, 

chez qui les canaux déférents sont absents, sont stériles dans plus de 95% des cas. Les femmes 

ont une fertilité diminuée en raison de la viscosité augmentée de la glaire cervicale. Lorsqu’elle 

sera souhaitée, la conception doit être médicalement assistée et nécessite une étude du risque 

de mutation du gène chez le conjoint. (54) 

 

Les patients peuvent également être atteints au niveau ORL, par des sinusites, et au 

niveau rhumatologique par des arthralgies inflammatoires au départ isolées, mais qui peuvent 

se généraliser. (54) 

 

2. Prise en charge des infections pulmonaires 
 

Dans cette thèse, seuls les traitements des infections pulmonaires seront abordés. 

 

a. Haemophilus influenzae 

 

Pour diminuer la densité bactérienne, voire l’éradiquer, il est recommandé d’utiliser de 

l’amoxicilline, pour une durée 15 jours à 1 mois. Pour les souches productrices de bêta-

lactamase, il est possible d’associer l’acide clavulanique à l’amoxicilline, ou d’utiliser des 

céphalosporines comme le céfuroxime, le cefpodoxime ou le céfixime. (58) 
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b. Staphylococcus aureus 

 

C’est une bactérie commensale du pharynx. Près de 66 % des patients atteints de 

mucoviscidose sont porteurs de cette bactérie. Il existe deux types de S. aureus :  

- Les SASM : S. aureus sensibles à la méticilline ; 

- Les SARM : S. aureus résistants à la méticilline ; ils infectent 9,2 % des patients 

atteints de mucoviscidose. 

Les enfants et nourrissons porteurs de cette bactérie ne seront pas traités, car cela augmente la 

fréquence et la précocité de la colonisation par P. aeruginosa. (57) 

 

La stratégie thérapeutique varie en fonction de la sensibilité du S. aureus à la méticilline. 

Le traitement de première intention pour une infection à SASM comprend une bêta-lactamine 

par voie orale, qui peut être associée à l’acide fusidique, pendant au moins 14 jours. Si 

l’utilisation de bêta-lactamine n’est pas possible, elle peut être remplacée par la rifampicine, 

toujours associée à l’acide fusidique. En cas d’infection concomitante à S. aureus et H. 

influenzae, il est recommandé d’associer l’amoxicilline et l’acide clavulanique. Si l’infection 

persiste pendant plus de 15 jours, il est possible de poursuivre le traitement par bêta-lactamine 

pendant 1 à 3 mois. (57)  

Pour un SARM, une bithérapie pristinamycine – rifampicine est recommandée en 

première intention. Les alternatives comprennent les glycopeptides, la vancomycine et la 

teicoplanine, mais également le linézolide, pour les patients de plus de 18 ans.  La forme IV est 

privilégiée en cas d’infections graves. (57) 

 

Les antibiotiques et les posologies recommandés dans la prise en charge des infections 

à S. aureus chez les patients atteints de mucoviscidose sont renseignées dans les tableaux 5  

(57,59–65) et 6. (57,66–74)Tous les antibiotiques n’ont pas été cités, mais le traitement mis en 

place dépend principalement de la sensibilité du germe. 
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Tableau 5 : Antibiotiques et posologies recommandés par voie orale pour le traitement des 

infections à S. aureus (57,59–65) 

 

Antibiotique 
Posologie  

(E : enfants / A : adultes) 

Nombres de 

prises par 

jour 

Posologie 

journalière 

maximale 

Acide fusidique 
E 30 à 50 mg/kg 

2 - 3 1 500 mg 
A 500 mg  

Amoxicilline + 

acide clavulanique 

E 
40mg / 5 mg /kg à  

80 mg / 10mg /kg 
3 3 000 mg /  

375 mg 
A 1 g / 125 mg  3 

Ciprofloxacine 
E 20 mg/kg  2 

750 mg par dose 
A 500 à 750 mg  2 

Erythromycine 
E 30 à 50 mg/kg/j 

2 à 3 3 g 
A  1 g  

Linézolide  

(AMM pour > 18 ans) 
A 600 mg 2 1 200 mg 

Cloxacilline 
E 50 mg/kg/j 

3 3 à 4 g 
A 50 mg/kg/j 

Pristinamycine 
E 50 mg/kg/j 

2 à 3 4 g 
A 1 g 

Rifampicine 20 à 30 mg/kg/j 2 600 mg/j 
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Tableau 6 : Antibiotiques et posologies recommandés par voie IV pour le traitement des 

infections à S. aureus (57,66–74) 

 

Antibiotique 
Posologie journalière 

(E : enfants / A : adultes) 

Nombres 

de prises 

par jour 

Posologie 

journalière 

maximale 

Amikacine 15 à 35 mg/kg 2 à 3 35 mg/kg 

Amoxicilline + 

acide clavulanique 

(AC) 

E 25 mg / 5 mg /kg 2 à 3 

AC :  

5 mg /kg par prise 

20 mg /kg/j 

A  1 g / 200 mg 3 

AC :  

1,2 g par jour  

200 mg si injecté 

Ciprofloxacine 
E  10 mg/kg 3 

1 200 mg/j 
A  400 mg 2 à 3 

Linézolide  

(AMM pour > 18 ans) 
A 600 mg 2 1 200 mg 

Oxacilline 
E 100 à 200 mg/kg 

4 à 6 12 g 
A 8 à 12 g 

Rifampicine 20 à 30 mg/kg/j 2 600 mg/j 

Teicoplanine 

E 
Dose de charge : 10 mg/kg 2 

12 mg/kg 
Entretien : 6 à 10 mg/kg 1 

A 
Dose de charge : 6 mg/kg 2 

Entretien : 6 mg/kg 1 

Tobramycine 3 mg/kg 3 5 mg/kg 

Vancomycine 
E 10 à 15 mg/kg 4 

2 g par dose 
A 15 - 20 mg/kg 4 
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c. Pseudomonas aeruginosa 

 

(1) Primocolonisation 

 

Le but premier est de retarder au maximum la primocolonisation. Il existe différents 

protocoles en fonction des pays, et il n’y pas de consensus international à ce sujet. Les équipes 

françaises associent deux antibiotiques bactéricides, des bêta-lactamines et des aminosides, par 

voie IV pendant 14 à 21 jours. Il est possible, par la suite, de traiter le patient avec des aérosols 

de colistine pendant 3 à 6 mois. Les deux antibiotiques utilisés préférentiellement sont la 

ceftazidime et la tobramycine. (57)Les équipes danoises utilisent, quant à elles, un protocole en 

3 étapes :  

1) Association ciprofloxacine (30 mg/kg/j en 2 prises) par voie orale et d’aérosols de 

colistine (1 M UI x 2/j) pendant 21 jours. 

2) Si P. aeruginosa est isolé plus d’une fois en 6 mois : association de ciprofloxacine à la 

même dose et aérosols de colistine (2 M UI x 3 / j) pendant 21 jours. 

3) Si P. aeruginosa est isolé une 3e fois en 6 mois : association de ciprofloxacine à la même 

dose et aérosols de colistine (2 M UI x 3 / j) pendant 3 mois. (57) 

 

(2) Infection chronique 

 

Le but du traitement est de diminuer la densité bactérienne, d’espacer les exacerbations 

et de ralentir la dégradation de la fonction respiratoire. 

 

Les exacerbations doivent être traitées par voie IV. L’antibiotique sera choisi en 

fonction de l’antibiogramme et des réponses aux traitements précédents. Les recommandations 

portent sur une bithérapie bêta-lactamine et tobramycine pendant au moins 14 jours. En cas de 

souches multirésistantes, il est conseillé d’utiliser une trithérapie en ajoutant la ciprofloxacine 

par voie orale. La colistine par voie IV peut être utilisée, mais il n’est pas recommandé de 

poursuivre la nébulisation d’antibiotiques pendant la cure. (57) 

 

L’infection chronique peut être traitée par des cures d’antibiotiques par voie IV tous les 

3 mois, mais également par des antibiotiques nébulisés. Trois antibiotiques ont l’AMM pour le 

traitement des infections chroniques à P. aeruginosa chez les patients atteints de 
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mucoviscidose : la tobramycine, l’aztréonam et la colistine. La tobramycine et l’aztréonam 

peuvent être utilisés par cure de 28 jours, suivie d’une fenêtre de 28 jours sans traitement. Ces 

antibiotiques sont utilisables à partir de 6 ans. En cas d’aggravation clinique ou d’augmentation 

des symptômes respiratoires, le patient devra être traité par un antibiotique par voie IV. (57)Les 

posologies et antibiotiques recommandés dans le traitement des infections pulmonaires à P. 

aeruginosa chez les patients atteints de la mucoviscidose sont renseignés dans les tableaux 

suivants : tableau 7 pour la voie orale (57,60,75), tableau 8 pour la voie IV (57,66,68,73,76–

84) et tableau 9 pour la voie nébulisée. (57,85–87) 

 

 

 
Tableau 7 : Antibiotiques et posologies recommandés par voie orale pour le traitement des 

infections à P. aeruginosa (57,60,75) 

Antibiotique 
Posologie  

(E : enfants / A : adultes) 

Nombres de 

prises par 

jour 

Posologie 

journalière 

maximale 

Azithromycine A 250 à 500 mg par jour 1 à 2 500 mg 

Ciprofloxacine 
E 20 mg/kg  2 

750 mg par dose 
A 500 à 750 mg  2 

 

 

 

 
Tableau 8 : Antibiotiques et posologies recommandés par voie IV pour le traitement des 

infections à P. aeruginosa (66,68,73,76–84) 

Antibiotique 
Posologie journalière 

(E : enfants / A : adultes) 

Nombres 

de prises 

par jour 

Posologie 

journalière 

maximale 

Amikacine 15 à 35 mg/kg 2 à 3 35 mg/kg 

Aztréonam 

(AMM pour > 18 ans) 

1 à 2 g en fonction de la sévérité 

de l’infection 
2 à 4 8 g 
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Ceftazidime 
E 100 à 150 mg/kg/j 3 6 g 

A 100 à 150 mg/kg/j 4 9 g 

Ciprofloxacine 
E  10 mg/kg 

3 1 200 mg/j 
A  400 mg 

Colistine 
E 75 000 à 150 000 UI 3 150 000 UI 

A 9 M UI/j 2 à 3  12 M UI 

Imipenem / 

Cilastatine 

3 
15 mg / 15mg ou  

25 mg / 25 mg 
3 

4 000 mg / 

 4 000 mg 
A 

500 mg / 500 mg ou 

1000 mg / 1 000 mg 

4 ou  

3 à 4 

Meropenem 
E 40 mg/kg 3 

2 g par dose 
A 2 g 3 

Pipéracilline  
E 

200 à 300 mg/kg/j si 

infection sévère 
3 à 4 

12 g 

A 200 mg/kg/j 3 à 4 

Pipéracilline / 

Tazobactam 

E 
80 mg / 10 mg à  

100 mg / 12,5 mg 
3 à 4 

12 g / 2 g 

A 4 g / 0,5 g  3 à 4 

Ticarcilline 12 à 15 g/j 3 à 6 15 g 

Ticarcilline / AC 

E 
225 mg /15 mg /kg/j à  

300 mg / 20 mg /kg/j 
3 à 4 

AC :  

5 mg/kg par prise 

20 mg / kg/j 

A 3 g / 200 mg 3 à 6 

Ticarcilline. : 15 g 

AC :  

1,2 g par jour  

200 mg si injecté 

Tobramycine  3 mg/kg  5 mg/kg 
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Tableau 9 : Antibiotiques et posologies recommandés par voie nébulisée pour le traitement 

des infections à P. aeruginosa (57,85–87) 

 

 

Antibiotique 
Posologie  

(E : enfants / A : adultes) 

Nombres de 

prises par 

jour 

Posologie 

journalière 

maximale 

Aztréonam 

(AMM pour > 6 ans) 
75 mg 3  

Colistine 

E 0,5 à 1 M UI 2 2 M UI par jour 

A 
A partir de 2 ans :  

1 à 2 M UI 
3 6 M UI par jour 

Tobramycine 

(AMM pour > 6 ans) 
100 à 300 mg 2  

 

 

G. Infection à SARS-CoV-2 (COVID-19) 
 

Le SARS-CoV-2, acronyme de syndrome respiratoire aigu sévère à coronavirus 2, 

également appelé COVID-19 pour Corona Virus Disease 19, est apparu à Wuhan, en Chine, en 

décembre 2019. (88) Il est responsable de la pandémie mondiale actuelle. Au 14 novembre 

2020, plus de 50 millions de cas étaient confirmés avec plus de 1 300 000 décès sur les 5 

continents. (89) La létalité du virus est plus faible que celle des deux précédents coronavirus. 

Elle est de l’ordre de 2,5 % pour le SARS-CoV-2 alors qu’elle était de 10 % pour le SRAS 

(2002 – 2004) et de près de 35 % pour le MERS-CoV. Cependant, la transmission est bien plus 

rapide avec un plus grand nombre de morts. (89,90)  

 

1. Physiopathologie 
 

Le SARS-CoV-2 est un virus à ARN, de la famille des Coronaviridae. Il est responsable 

d’infections respiratoires chez les mammifères et les oiseaux. (90,91) Le virus se transmet par 

inhalation de gouttelettes lors de contacts étroits (moins d’un mètre pendant au moins 15 
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minutes). La constante permettant d’évaluer le nombre de personnes contaminées par un même 

patient, appelée R0, s’élève entre 2,6 et 4,71. (92) La durée moyenne d’incubation est de 5,2 

jours, les extrêmes allant de 2 à 11 jours. (93) Ce virus a une affinité particulière pour les sphères 

respiratoires, digestives, neurologiques mais peut également toucher tous les organes. (94) Ce 

virus, neurotrope, peut léser les cellules cérébrales par réplication locale. Il entraine une lyse 

cellulaire, une phagocytose des cellules gliales, une infiltration périvasculaire ainsi qu’une très 

forte inflammation locale. (95)  

La physiopathologie est encore mal élucidée mais il semblerait que le SARS-CoV2 

endommage les lymphocytes T et induise une lymphocytopénie, qui déclencherait une tempête 

de cytokines responsable de réponses inflammatoires importantes. Cette inflammation 

excessive cause des dommages vasculaires avec des microthromboses, pulmonaires avec 

apparition de fibrose mais aussi des dommages neurologiques. (95) De plus, le SARS-CoV-2 

se fixe sur une protéine de l’enzyme de conversion de l’angiotensine 2 (ACE 2). Cette enzyme 

est exprimée au sein de multiples tissus comme le cœur, les reins, le système nerveux, les 

muscles squelettiques. Le niveau d’expression variable de cette enzyme explique la variabilité 

des symptômes et leur sévérité. (96) 

 

2. Manifestations cliniques 
 

La maladie évolue en deux ou trois phases :  

- Une phase d’incubation (environ 5 jours) ; 

- Une phase symptomatique, plus ou moins exprimée ; 

- Une possible phase d’aggravation des symptômes respiratoires avec une évolution 

vers un syndrome de détresse respiratoire aiguë (SDRA) environ 8 jours après. Cette 

phase serait liée à l’hyperinflammation induite par la tempête cytokinique. (95) 

 

L’expression de la maladie est polymorphe, mais les sphères ORL et pulmonaires sont 

les plus touchés. Les principaux symptômes sont la fièvre (89 %), la toux (67 %), l’asthénie (38 

%), la dyspnée (20 – 40 %). (95) Les complications en SDRA sont possibles et leur apparition, 

variable en fonction des études, oscille entre 3,4 et 42 %. La mortalité liée à cette complication 

est d’environ 50 %. (97) Les patients de plus de 50 ans, les hypertendus ainsi que les diabétiques 

sont plus susceptibles de développer un SDRA. (95) Les formes asymptomatiques sont estimées 

à près de 50%. (95) 
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Les manifestations ORL sont principalement des céphalées, obstruction nasale, 

agueusie, perte du goût (85,6 %), anosmie, perte d’odorat (88 %). (95,98) Les manifestations 

cardiaques sont également fréquentes avec des atteintes myocardiques directes, via le récepteur 

à l’ACE 2, ou indirectes par infarctus, la rupture de plaque étant favorisée par l’infection ou 

secondaire à la tempête cytokinique. Une haute incidence de troubles thromboemboliques a été 

rapportée. Des arythmies sont également favorisées par l’hypoxie ou l’inflammation.  (99)  

Au niveau neurologique, il a été rapporté des cas d’encéphalopathies, de myélites, de troubles 

de la vigilance mais aussi des syndromes périphériques tels que des douleurs neuropathiques. 

(95) Des manifestations digestives ont été rapportées avec diarrhées (4 %), vomissements (5 

%) et atteintes hépatiques due à l’expression du récepteur à l’ACE 2 dans le foie. (95)  

Le SARS-CoV-2 peut également atteindre les reins, induisant des protéinurie et 

hématurie. (100) Il peut toucher la sphère oculaire et déclencher des conjonctivites avec 

hyperémie et augmentation des sécrétions. (101) Les lésions cutanées sont caractérisées par un 

rash cutané, des rougeurs, une urticaire diffuse ou des vésicules et des engelures. (102) 

 

Actuellement, la prise en charge des malades repose sur des traitements symptomatiques 

et de l’oxygène si nécessaire. Si ce n’est pas suffisant, les patients sont placés sous ventilateur. 

La réanimation est réservée aux formes les plus graves afin de suppléer les organes défaillants. 

(103) 

 

III. Antibiotiques : pharmacologie et administration  
 

Un antibiotique est une molécule capable d’inhiber la croissance des bactéries ou de les 

tuer. La première molécule issue du vivant a été découverte par Flemming en 1928. Il remarque 

qu’une colonie de Penicillium notatum inhibe la croissance de S. aureus, lors d’une 

contamination accidentelle d’une boîte de Pétri. Les structures chimiques des molécules sont 

désormais modifiées afin d’améliorer l’activité des antibiotiques ou leurs paramètres 

pharmacocinétiques. (104) 

 

Pour être utilisés en clinique, les antibiotiques doivent être actifs sur les bactéries, sans 

affecter l’hôte. La stratégie consiste à cibler une voie métabolique absente ou peu présente chez 

l’hôte ou d’atteindre une cible spécifique chez les bactéries. 
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Il existe alors quatre grands groupes d’antibiotiques, en fonction de leur action 

pharmacologique :  

- Inhibiteur de la synthèse de la paroi bactérienne : bêta-lactamines, glycopeptides ; 

- Inhibiteur de la synthèse des protéines : macrolides, aminosides ; 

- Inhibiteur de la synthèse de l’acide nucléique : quinolones ; 

- Inhibiteur de synthèse de l’acide folique : sulfamides ; 

Certains antibiotiques ont également des mécanismes complexes, ciblant d’autres voies 

métaboliques. Ils ne seront pas détaillés dans cette thèse. (104) 

 

Ils se distinguent en fonction de leur activité. Les antibiotiques bactéricides sont 

capables de tuer les bactéries. Les antibiotiques bactériostatiques inhibent seulement leur 

croissance. Ils n’éradiquent donc pas l’infection mais facilitent l’élimination par le système 

immunitaire. Il est préférable d’utiliser des molécules bactéricides en cas d’infection grave ou 

si le patient est immunodéprimé. Les macrolides et les sulfamides sont bactériostatiques. Les 

bêta-lactamines, fluoroquinolones, aminosides et synergistines sont, quant à eux, bactéricides.  

(104) 

 

Les antibiotiques sont également classés en 3 catégories en fonction de leur profil 

pharmacocinétique/pharmacodynamique (PK/PD) : temps dépendants, concentrations 

dépendants et mixtes ou AUC (surface sous courbe) dépendants. Les bêta-lactamines et les 

macrolides vrais sont des antibiotiques temps dépendants, pour lesquels la concentration doit 

rester le plus longtemps au-dessus de la CMI (concentration minimale inhibitrice) sur un 

intervalle de prise (T>CMI). Le but est d’optimiser le temps d’exposition. Les antibiotiques 

concentrations dépendants, comme les aminosides, sont des antibiotiques pour lesquels le ratio 

concentration maximale libre (fCmax) / CMI doit être le plus élevé possible. Le paramètre à 

optimiser dans ce cas est la concentration. Les antibiotiques mixtes dits AUC dépendants sont 

des antibiotiques pour lesquels l’index pharmacologique est le rapport AUC/CMI, qui permet 

d’évaluer la quantité totale de médicament auquel l’organisme est exposé. Le but est 

d’optimiser la dose. (104) 
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A. Choix de l’antibiotique 
 

Le choix de l’antibiotique repose sur différents paramètres : l’agent pathogène, la 

pharmacologie du médicament et la physiologie du patient. 

 

1. Agent pathogène 
 

L’antibiotique doit être actif sur le pathogène. Cela nécessite une identification précise 

de la bactérie et la détermination de sa sensibilité aux antibiotiques. Cependant, pour les 

bactéries à croissance longue, comme les mycobactéries, ou si l’infection est grave, le 

traitement mis en place est probabiliste. Le but est de contenir l’infection en utilisant un 

antibiotique à spectre large qui sera remplacé par un traitement ciblé une fois la bactérie 

identifiée. (104) 

 

2. Pharmacologie du médicament 
 

L’antibiotique est choisi en fonction de sa pharmacologie. La dose et la voie 

d’administration doivent permettre d’obtenir une activité suffisante et adaptée au site de 

l’infection. Les propriétés physico-chimiques influencent la distribution. Par exemple, les 

macrolides s’accumulent au niveau cellulaire, la concentration cellulaire est donc bien 

différente de la concentration sérique. L’activité au niveau du site d’infection peut dépendre de 

la teneur en O2 et du pH. (104) 

 

Tous les médicaments présentent également des interactions. Certaines molécules sont 

incompatibles et s’inactivent comme les bêta-lactamines et les aminosides ou encore les 

aminosides et l’héparine. L’absorption intestinale des tétracyclines est diminuée par les sels de 

calcium par complexation. Ce phénomène est également observé pour les fluoroquinolones et 

les ions magnésium et aluminium. L’absorption intestinale des fluoroquinolones est ralentie si 

le pH gastrique est abaissé par des antiacides comme les inhibiteurs de la pompe à protons ou 

les antihistaminiques type ranitidine ou cimétidine. (104) 

 

Certains médicaments sont métabolisés par le foie, notamment par le cytochrome P450 

(CYP). Les cytochromes sont des enzymes ubiquitaires intervenant dans le métabolisme des 
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substrats endogènes ou exogènes, notamment des médicaments. Une majeure partie des CYP 

sont retrouvés dans le foie (30 à 50 %) et une petite partie dans l’intestin. Il existe différentes 

sous familles impliquées dans le métabolisme des médicaments : CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, 

CYP2C19, CYP2D6, CYP 3A4. Le CYP3A4 est le plus important en termes de quantité et il 

est impliqué dans le métabolisme de 50% des médicaments. L’activité de ces CYP peut être 

soumise à des variations suite à l’administration de molécules exogènes. Cette variation 

d’activité va impacter directement les effets des médicaments métabolisés par ces CYP. (105) 

En cas d’induction enzymatique, le métabolisme est augmenté et l’élimination du 

médicament est plus rapide. Elle concerne principalement les CYP2C et CYP3A. L’induction 

est progressive et maximale en 10 à 15 jours, mais disparait à l’arrêt de l’inducteur. Les 

principaux inducteurs sont le millepertuis, le tabac, l’alcool consommé de manière chronique 

mais aussi certains médicaments. Les principaux médicaments inducteurs sont les 

anticonvulsivants comme la carbamazépine – TEGRETOL®, l’oxcarbazépine – 

TRILEPTAL® et les anti-infectieux : la rifampicine la griséofulvine (antifongique), et certains 

antirétroviraux comme l’éfavirenz, la névorapine. (105) 

En cas d’inhibition enzymatique, soit le CYP est inactivé par l’inhibiteur, soit il existe, 

au niveau du même CYP une compétition entre deux substances administrées de manière 

concomitante et métabolisées par ce CYP. En ralentissant le métabolisme, les concentrations 

sériques sont alors augmentées, ainsi que le risque d’effets indésirables. De nombreuses 

molécules sont inhibitrices comme les antifongiques azolés (kétoconazole et le fluconazole) 

mais aussi les macrolides (érythromycine, clarithromycine, josamycine). La ciprofloxacine 

inhibe le CYP1A2, les macrolides le CYP3A4 par exemple. (105) 

 

3. Physiologie du patient  
 

Pour finir, l’antibiotique doit être adapté au patient : ses capacités physiologiques, la 

gravité de l’infection et son système immunitaire. Les infections graves sont favorisées par des 

contextes d’immunosuppression, de déficit en polynucléaires, d’altération des fonctions 

rénales, hépatiques ou d’immobilisation. En cas d’infections graves, les synergies 

d’antibiotiques augmentent les chances de succès du traitement, et limitent également le risque 

d’émergence de résistances. (104) 

L’âge est un facteur important puisqu’il intervient directement sur la pharmacocinétique 

des médicaments en altérant l’absorption et l’élimination du médicament. Par exemple, 
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l’absorption des fluoroquinolones diminue avec l’âge car l’acidité gastrique diminue. 

L’élimination rénale est diminuée chez les nouveaux nés et chez les personnes âgées. Il existe 

un risque de surcharge avec les pénicillines et les aminosides, qui sont à utiliser avec prudence. 

Certains antibiotiques nécessitent un ajustement posologique en fonction de l’état rénal du 

patient. Les antibiotiques éliminés par voie rénale sont concernés comme les bêta-lactamines, 

les fluoroquinolones et les sulfamides. Les aminosides sont, quant à eux, contre indiqués en cas 

d’insuffisance rénale car ils sont néphrotoxiques. Ils peuvent entrainer une protéinurie, une 

augmentation de l’urémie et de la créatininémie voire une anurie. Elle est cependant réversible 

à l’arrêt du traitement. (104) 

Les antibiotiques seront également à utiliser avec prudence chez les femmes enceintes 

ou allaitantes. Les antibiotiques les plus surs sont les pénicillines, céphalosporines, macrolides. 

La rifampicine est utilisable à partir du 2e trimestre. En cas d’utilisation impossible d’un de ses 

antibiotiques ou d’allergie de la patiente, le traitement se fera en fonction de la gravité de 

l’infection. Certains antibiotiques sont contre indiqués car ils sont foeto-toxiques : les 

aminosides sont néphrotoxiques et ototoxiques, les fluoroquinolones sont responsables 

d’arthropathies, les tétracyclines colorent les dents. Lors de l’allaitement, il conviendra 

d’utiliser des antibiotiques utilisables chez l’enfant. Les fluoroquinolones et les sulfamides 

(risque de malformations) seront tout de même éviter. (104) 

 

 

B. Mode d’administration des médicaments 
 

1. Voie orale 
 

Certains antibiotiques peuvent être administrés par voie orale si l’absorption intestinale 

et la biodisponibilité sont bonnes. C’est le cas de certaines pénicillines comme l’amoxicilline, 

des macrolides, des fluoroquinolones et des sulfamides. L’amoxicilline présente une activité 

dépendante du temps, il faudra donc l’administrer fréquemment pour maintenir une 

concentration efficace au niveau du site de l’infection. L’absorption orale des fluoroquinolones 

est bonne, mais pourra être ralentie par l’alimentation ou diminuée en présence d’antiacides. 

(104) Par exemple, les comprimés de lévofloxacine peuvent être pris indépendamment des 

repas. Pour limiter les troubles digestifs, il est conseillé de prendre les antibiotiques au cours de 

repas. L’absorption des fluoroquinolones est légèrement augmentée si elle est prise à jeun. En 
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cas de traitement concomitant par des cations polyvalents, des compléments minéraux à base 

de calcium, magnésium ou fer, des chélateurs du phosphate, sucralfate ou antiacides, les 

fluoroquinolones doivent être prises 1 à 2 heures avant ou 4 heures après les médicaments.  

(106) 

 

2. Voie intraveineuse 
 

D’autres antibiotiques présentent une absorption digestion faible voire nulle ou sont 

détruits par l’acidité gastrique. Ils devront alors être administrés par voie veineuse, ils 

retrouvent ainsi directement dans le sang. Il s’agit de certaines pénicillines comme la 

pipéracilline, les carbapénèmes, les monobactames ou encore les céphalosporines. (104) 

 

3. Voie nébulisée 
 

Les poumons bénéficient d’une voie d’abord particulière et directe par nébulisation des 

médicaments. Cela consiste en l’administration d’un médicament par inhalation sous forme de 

fines particules en suspension dans un gaz pour obtenir une action locale. (107) Le but est 

d’atteindre les alvéoles bronchiques où l’accumulation du médicament est rendue possible par 

l’absence de clairance mucociliaire. Les médicaments sont alors uniquement soumis à la 

dissolution de la molécule et l’activité macrophagienne. (108) 

Les molécules les plus grosses, de plus de 3 µm, restent dans les voies aériennes 

supérieures : l’oropharynx, la trachée, les grosses bronches. Les molécules plus petites peuvent 

atteindre les bronchioles terminales. Elles risquent cependant d’être expirées car la majeure 

partie reste en suspension. (109)  

 

Il existe trois types de dispositifs permettant d’administrer directement les médicaments 

au niveau pulmonaire. Ils peuvent être administrés sous forme de poudre par des inhalateurs de 

poudre sèche, mais aussi sous forme liquide avec des aérosols doseurs ou des nébuliseurs. Dans 

l’idéal le dispositif doit être simple, pratique, peu couteux et portable. Il doit également produire 

un aérosol de taille adéquate, de manière reproductible et protéger les caractères physico-

chimiques des médicaments. (110) 
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a. Inhalateurs de poudre sèche 

 

Ces dispositifs ont été développés dans les années 60. Ils sont utilisés dans les 

traitements classiques des voies pulmonaires pour leur exactitude et reproductibilité, favorisant 

ainsi l’adhésion des patients au traitement. Actuellement, il existe une vingtaine d’inhalateurs 

de poudre sèche sur le marché. (111) Pour obtenir la dose de médicament, le patient doit vider 

ses poumons dans une expiration longue suivie d’une inspiration lente et profonde dans 

l’inhalateur. Si deux bouffées successives sont prescrites, il est important d’effectuer le 

protocole deux fois de suite en laissant environ une minute entre les deux bouffées. Il existe 

deux types d’inhalateurs de poudre sèche : les passifs qui utilisent l’inspiration du patient 

comme source d’énergie et les actifs qui utilisent de l’air comprimé, une vibration électrique 

ou la chaleur. (112) Certains demandent une grande capacité respiratoire nécessitant un gros 

effort de la part du patient. (113) Ils ne pourront donc pas être utilisés chez les patients 

présentant une capacité inspiratoire affaiblie, dans le cas de l’asthme ou de la BPCO, mais aussi 

chez les enfants ou personnes âgées. Ils ne sont d’ailleurs pas recommandés chez les enfants de 

moins de 5 ans. Leur principal avantage est qu’ils ne demandent pas de coordination main-

bouche. (111) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 5 : Exemples d’inhalateurs de poudre sèche 
(Turbuhaler (1), Diskus (2) et Aerolizer (3)) 
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Ces inhalateurs peuvent contenir des doses unitaires ou des doses multiples. Dans les 

unitaires (Breezhaler, Aerolizer) (Figure 5), le principe actif est contenu dans une gélule qui est 

percée dans le dispositif juste avant l’utilisation. Les multi-doses sont prêts à l’emploi et 

nécessitent seulement d’être armés pour libérer le principe actif. Les Diskus ou Turbuhaler 

(Figure 5) contiennent des compteurs de doses. Contrairement aux autres dispositifs, la 

visualisation de la poudre dans la cupule de l’inhalateur ou dans la gélule permet de confirmer 

la prise de l’intégralité de la dose.  (3) 

Les inhalateurs de poudre sèche ne semblent pas compatibles avec les antibiotiques : 

pour obtenir les concentrations nécessaires aux traitements, il faudrait probablement utiliser de 

grandes quantités de poudres donc plusieurs gélules ou doses par prise.  De plus, il existe une 

variation interindividuelle liée à l’inspiration et l’appareil utilisé, pouvant influer sur la dose 

délivrée au niveau pulmonaire. Cela présente un fort risque de sous-dosage en antibiotiques, 

favorisant l’apparition de résistances bactériennes. (113) De plus, tous les principes actifs ne 

sont pas utilisables sous forme sèche, comme la gentamycine qui présente une forte 

hygroscopie. (114) 

 
b. Aérosols doseurs 

 

Les aérosols doseurs contiennent le principe actif sous forme liquide, en solution ou en 

suspension dans un flacon avec du gaz propulseur.  La dose à délivrer est calibrée par une valve. 

Chaque pression sur l’aérosol propulse le principe actif à grande vitesse pour qu’il soit inhalé. 

(Figure 6) (109) Ils ont été mis au point dans les années 50, et sont à ce jour les dispositifs les 

plus vendus et les plus utilisés. De la même façon que pour les inhalateurs de poudre sèche, le 

patient doit expirer pour vider ses poumons, placer l’aérosol doseur au niveau de ses lèvres puis 

inspirer lentement et profondément tout en déclenchant le la libération du principe actif. Cette 

inspiration doit être suivie d’une rétention pour permettre le dépôt des particules inhalées dans 

les poumons. L’inspiration ne doit pas être trop rapide et brutale pour éviter l’accumulation du 

produit au niveau pharyngé. Leur principal inconvénient est la coordination main – bouche 

indispensable. (6,110) 

 

Pour s’affranchir de cet inconvénient majeur, il existe des chambres d’inhalation. Elles 

sont conseillées principalement chez les enfants de moins de 6 ans, mais également chez les 

adultes qui ne peuvent coordonner la libération de la dose avec leur inspiration. Pour s’adapter 

au mieux à la morphologie du patient et à sa capacité respiratoire, il existe des masques de 
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différentes tailles ainsi que des embouts buccaux. L’embout buccal est réservé aux adultes qui 

sont capables de respirer seulement par la bouche. L’aérosol doseur doit être inséré dans la 

chambre d’inhalation (Figure 7) et le produit pulvérisé dans la chambre. Le patient doit 

effectuer dix cycles respiratoires dans le masque. Il est possible de compter les cycles 

respiratoires en observant les mouvements de la valve située entre le masque et le réservoir 

d’air. De la même façon que pour les inhalateurs de poudres sèches, si deux bouffées sont 

prescrites, elles ne doivent pas être pulvérisées en même temps dans la chambre. Le protocole 

doit être répété deux fois, en laissant environ une minute entre les deux. Il est important de 

préciser au patient que la chambre doit être nettoyée à l’eau savonneuse et qu’elle doit sécher à 

l’air libre. Il ne faut pas l’essuyer car cela crée de l’électricité statique au niveau des parois. Elle 

risque d’attirer les particules médicamenteuses et diminuer la dose délivrée.(6,111,112,115)  

Il existe également des systèmes Autohaler, comme dans le QVAR® ou l’AIROMIR® 

(Figure 7), qui se déclenchent seuls. Il faut simplement armer le dispositif et la délivrance de la 

dose se fait avec une inspiration lente. Ces systèmes peuvent être utilisés à partir de 7 ans. (115)  

 

 

  

Figure 6 : Exemples d'aérosols doseur  
(Respimat (1), Respihaler (2), Aérosol doseur (3)) 
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c. Nébuliseurs 

 

Les nébuliseurs sont les plus anciens dispositifs d’administration pulmonaire des 

médicaments. Ils ont été utilisés pour la première fois à la fin des années 30. Leur 

développement, dans les années 80, a permis d’augmenter l’espérance de vie des patients 

atteints de mucoviscidose et d’infection à P. aeruginosa. (108)  Ils produisent des 

microgouttelettes à partir d’une solution liquide ou d’une suspension. Bien que cette technique 

permette la délivrance de fortes doses de principe actif, l’efficacité de la délivrance et la 

reproductibilité des doses sont faibles. (112,116,117) 

Le système de nébulisation comprend :  

- Un générateur, source d’énergie ; 

- Un dispositif de conversion du liquide en aérosol, le nébuliseur à proprement parler ; 

- Un circuit de délivrance constitué d’une tubulure et d’une interface patient. (107) 

 

(1) Générateurs 

 

Il existe trois types générateurs d’aérosol : les aérosols pneumatiques, ultrasoniques et 

à tamis. 

 

• Générateur pneumatique 

Ce générateur produit un aérosol grâce à de l’air comprimé. L’air va, par un gicleur, 

augmenter sa vitesse et provoquer une dépression qui aspire le liquide de la cuve et le propulse 

sur un impacteur. La solution est alors fragmentée en fines particules liquides entrainées vers 
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Il existe également des systèmes auto-déclenchés pour se libérer de la coordination 

main-poumon, tel que le système Autohaler® retrouvé dans QVAR® et AIROMIR®. Il suffit 

d¶aUPeU Oe dLVSRVLWLI eW Oa dpOLYUaQce de Oa dRVe PpdLcaPeQWeXVe Ve IaLW automatiquement lors 

d¶XQe LQVSLUaWLRQ OeQWe. Ce V\VWqPe SeXW rWUe XWLOLVp cKe] OeV eQIaQWV j SaUWLU de VL[ aQV.  [77].  

 

Figure 12 : Système Autohaler® [77] 

DeSXLV ceV deUQLqUeV aQQpeV de QRXYeaX[ dLVSRVLWLIV SRXU V¶aIIUaQcKLU dX Ja] SURSXOVeXU 

ont vu le jour ou sont en développement. Il existe des systèmes mécaniques qui utilisent 

O¶pQeUJLe JpQpUpe SaU XQ UeVVRUW RX XQ SLVWRQ SRXU SURSXOVeU Oe OLTXLde aILQ de cUpeU O¶apURVRO, 

comme le système Respimat® dans la spécialité SPIRIVA®. Il y a aussi des systèmes 

électrodynamiques comme la technologie Mystic® qui « utilise le passage du liquide dans un 

SeWLW RULILce aXTXeO eVW aSSOLTXp XQ cKaPS pOecWULTXe SRXU apURVROLVeU Oe OLTXLde. L¶apURVRO 

pOecWULTXePeQW cKaUJp eVW eQVXLWe dpcKaUJp aYaQW d¶rWUe LQKaOp SaU Oe patient » [74].  

2.1.4.1.3. Les inhalateurs de poudre sèche  

Le principal avantage des inhalateurs de poudre sèche est que la coordination main-

bouche Q¶eVW SaV QpceVVaLUe. IOV RQW pJaOePeQW d¶aXWUeV aYaQWaJeV, ceV dLVSRVLWLIV SeUPettent 

la visualisation de la prise médicamenteuse confirmée par la vacuité du blister ou de la gélule 

j Oa ILQ de O¶LQKaOaWLRQ. PRXU Oe SaWLeQW LO \ a XQ UpeO JaLQ de WePSV concernant la prise du 

PpdLcaPeQW eW Oa dpVLQIecWLRQ de O¶aSSaUeLO, ce TXL Q¶eVW Sas négligeable étant donné la 

lourdeur du traitement du patient atteint de la mucoviscidose. EQILQ VXU Oe SOaQ de O¶K\JLqQe, 

beaXcRXS de OabRUaWRLUeV RQW SUpYX TX¶XQ dLVSRVLWLI QeXI VRLW UePLV daQV cKaTXe bRvWe de 

traitement. Actuellement certaines molécules, autrefois utilisables uniquement par 

QpbXOLVeXUV, SeXYeQW V¶adPLQLVWUeU eQ SRXdUe VqcKe WeO TXe Oe PaQQLWRO, Oa cROLVWLQe RX Oa 

tobramycine [79].  

Le médicament est sous forme de poudre et il est contenu soit dans une gélule soit dans 

un réservoir unitaire. Les inhalateurs de poudre sèche sont uni-dRVeV (cRPPe O¶LQKaOaWeXU dX 

Figure 7 : Système Autohaler (1), Chambre d'inhalation (2) 
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la sortie par le flux d’air. Les particules les plus grosses retombent dans la cuve où elles seront 

à nouveau aspirées pour produire des particules de taille convenable. (107) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Il existe trois types de nébuliseurs pneumatiques : les nébuliseurs standards, à fonction 

sonique et à fonction manosonique. 

Les nébuliseurs standards produisent un aérosol constant, identique en phase 

inspiratoire et en phase expiratoire, qui induit une perte de produit. Pour diminuer cette perte, 

il existe différents dispositifs comme des valves qui permettent de calquer la production 

d’aérosol sur la respiration du patient ou des nébuliseurs dosimétriques qui ne délivrent 

l’aérosol que lorsque le patient inspire. Ces nébuliseurs s’utilisent avec des embouts buccaux 

ou des masques naso-buccaux. Ils sont compatibles avec toutes les molécules. (107) 

Les nébuliseurs à fonction sonique ajoutent au compresseur pneumatique des vibrations 

soniques de 100 Hertz. Ils sont utilisés avec un embout buccal ou un masque naso-buccal pour 

les traitements des sinus. (107) 

Les nébuliseurs à fonction manosonique ajoutent une surpression supplémentaire à la 

fonction sonique. Cette surpression est temporaire et synchronisée à la déglutition du patient. 

Ils sont utilisés pour traiter les trompes d’Eustache. (107) 

 

Figure 8 : Nébuliseur pneumatique (107) 
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• Générateur ultrasonique 

Cet appareil génère donc un aérosol grâce à des ultrasons. Il contient un quartz qui vibre 

à haute fréquence. Cette vibration est transmise au liquide dans la cuve, produisant ainsi un 

aérosol. Il existe deux types d’appareils : certains propulsent l’aérosol dans les voies 

pulmonaires du patient alors que d’autres fonctionnent avec l’inspiration du patient pour aspirer 

l’aérosol. Il est possible d’utiliser des embouts buccaux ou des masques naso-buccaux avec ces 

générateurs. (107) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ces générateurs ne sont pas compatibles avec toutes les molécules. Ils sont 

incompatibles avec les solutions huileuses ou certaines suspensions. Il est possible de rajouter 

des fonctions d’humidification et de réchauffement de l’air pour les patients ventilés ou 

trachéotomisés chez qui la muqueuse est asséchée. (107) 

 

• Générateur à tamis ou à membrane 

Dans ces générateurs, le passage du courant sur le tamis va entrainer une vibration du 

tamis par contraction et dilatation. Une pompe va projeter la solution sur ce tamis qui va créer 

un aérosol avec des particules calibrées. Il est possible d’utiliser un embout nasal ou un masque 

bucco-nasal. (107) 

 Ces générateurs sont compatibles avec les solutions huileuses. Les principaux avantages 

de ces nébuliseurs sont que le volume nébulisé est faible, qu’il n’y a pas de volume résiduel et 

que le temps de nébulisation est plus court, 3 à 6 minutes contre une vingtaine de minutes pour 

Figure 9 : Nébuliseur ultrasonique (107) 
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les autres. Cependant, il faut que le patient maitrise sa respiration : l’effet est maximisé par une 

inspiration buccale lente et profonde. La respiration nasale ne doit pas être utilisée. (107) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(2) Interfaces patients 

 

• Masque bucco-nasal 

Il est compatible avec tous les appareils. Il est recommandé chez les patients incapables 

de respirer seulement par le nez ou par la bouche. Cela concerne donc les enfants, surtout de 

moins de 5 ans mais également chez les personnes âgées. L’efficacité pour les traitements des 

pathologies pulmonaires est diminuée par rapport à un embout buccal ou nasal : une grande 

partie de produit reste dans la cavité buccale. (107) 

 

• Embout buccal 

C’est l’interface la plus efficace pour le traitement des affections bronchopulmonaires. 

Il favorise le dépôt dans la trachée et les bronches car le nez est court-circuité. L’embout se 

place dans la bouche, lèvres serrées et est tenu avec les dents. Il n’est pas indiqué dans les 

pathologies ORL. (107) 

 

Figure 10 : Nébuliseur à tamis (107) 
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• Embout nasal 

Cette interface est utilisable seulement avec les nébuliseurs à fonction sonique. Il est à 

utiliser spécialement pour les pathologies ORL comme les rhinites ou sinusites. (107) 

 

• Embout narinaire 

Cette interface est utilisable seulement avec les nébuliseurs à fonction manosonique et 

seulement dans les traitements des otites. (107) 

 

(3) Médicaments ayant une autorisation de mise sur le marché 

 

Peu de médicaments ont une autorisation de mise sur le marché pour la voie nébulisée. 

Les treize médicaments autorisés à être utilisés par voie nébulisée sont :  

- Salbutamol – VENTOLINE® : bêta-2-mimétique bronchodilatateur ; 

- Terbutaline – BRICANLY® : bêta-2-mimétique bronchodilatateur ; 

- Bromure d’ipratropium – ATROVENT® : anticholinergique bronchodilatateur ; 

- Budésonide – PULMICORT® : glucocorticoïde indiqué dans le traitement de fond 

de l’asthme chez l’enfant ; 

- Béclométhasone – BECLOSPIN® : glucocorticoïde utilisé dans le traitement de 

fond de l’asthme chez l’adulte ; 

- Cromoglycate de sodium – LOMUDAL® : anti-allergique utilisé dans le traitement 

de l’asthme ; 

- Dornase alpha – PULMOZYME® : mucolytique utilisé dans la mucoviscidose ; 

- Tobramycine – TOBI® : antibiotique ; 

- Colistine – COLIMYCINE® : antibiotique ; 

- Aztréonam – CAYSTON® : antibiotique ; 

- Pentamidine – PENTACARINAT® : antiparasitaire indiqué dans le traitement de la 

pneumocystose pulmonaire chez l’immunodéprimé ; 

- Iloprost – VENTAVIS® : vasodilatateur utilisé dans la prise en charge de 

l’hypertension artérielle pulmonaire ; 

- Goménol soluble® : décongestionnant. (107) 
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Certains médicaments destinés à la voie intraveineuse peuvent également être utilisés 

par voie nébulisée, hors AMM. Ils doivent cependant :  

- Être iso-osmolaires au plasma ; 

- Avoir un pH voisin du mucus pulmonaire (7 – 8) ; 

- Être stériles ; 

- Ne pas être formulés avec des excipients ou conservateurs potentiellement 

dangereux, comme les sulfites qui peuvent induire des réactions anaphylactiques ou 

des bronchospasmes. (118) 

 

Il est conseillé de ne pas mélanger les produits, car bien que le temps de séance soit 

diminué, la stabilité des mélanges n’a pas été étudiée et n’est donc pas garantie. De plus, 

certains produits ne sont pas compatibles. Par exemple le Goménol® est une solution huileuse, 

qui ne peut par conséquent être mélangé à aucun autre produit. Le PULMOZYNE® pourrait 

être dégradé en cas de contacts avec d’autres médicaments. D’autres produits doivent être 

utilisés avec des appareils spécifiques, précautions qui ne sont pas nécessaires pour les autres 

molécules, en plus du fait qu’aucun mélange n’ait été validé pour ces produits. C’est le cas du 

PENTACARINAT® qui nécessite un filtre expiratoire du fait de la toxicité du produit. 

L’aztréonam doit également être utilisé avec un appareil spécifique. (118) 
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Tableau 10 : Compatibilités physico-chimiques entre les médicaments nébulisables (118) 

 Salbutam
ol  

Terbutaline  

Ipratropium
 

Crom
oglycate 

Budésonide 

Béclom
éthasone  

Pentam
idine  

Colistine 

Tobram
ycine  

A
ztréonam

 

D
ornase alpha  

Iloprost 

G
om

énol soluble 

Eau PPI 

N
aCl 

Salbutamol  

Terbutaline A  

Ipratropium  A  

Cromoglycate C D D  

Budésonide  A  C  

Béclométhasone B  B    

Pentamidine        

Colistine C        

Tobramycine C         

Aztréonam           

Dornase alpha            

Iloprost             

Goménol soluble®              

Eau PPI               

NaCl 0,9%                

 

Légende 

 

 Mélange possible 

 Avis divergents selon les sources 

 Mélange non recommandé par absence de données 

 Mélange non recommandé 

A Mélange possible selon le Groupe Aérosol Thérapie, mais pas d’étude trouvée 

(119) 

B Mélange validé dans une seule étude in vitro (120) 

C Mélange non recommandé par le GAT, mais des études récentes démontrent la 

stabilité (121,122) 

D Données contradictoires (121) 
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(4) Éducation thérapeutique 

 

Il est conseillé d’effectuer la séance à distance des repas en raison du risque de nausées 

et vomissements. Pour maximiser l’efficacité de l’aérosol, il est préférable que le patient se lave 

le nez au sérum physiologique. Dans le cas où un mélange est prescrit et validé, il doit se faire 

extemporanément : il est important de conserver l’aspect stérile de la solution à nébuliser. Le 

volume de la cuve peut nécessiter une dilution du principe actif afin d’avoir un volume résiduel 

adéquat :  

- Pour un volume final ≥ 1 mL : le volume minimal au départ est de 4 mL  

- Pour un volume final < 1 mL : le volume minimal est de 2 mL 

Le temps de la séance augmente avec le volume à nébuliser. Si plusieurs produits sont à 

nébuliser, il faut respecter l’ordre suivant : bronchodilatateurs à mucolytiques à antibiotiques 

à corticoïdes.  (107) 

 

 Pour un traitement ORL, le patient doit se placer en position assise, le dos droit et les 

épaules relâchées. Pour une pathologie bronchopulmonaire, le patient doit se tenir en position 

semi-assise, le buste légèrement en arrière. Cette position va favoriser le dépôt des particules 

dans les bronches. (107) 

  

Dans un premier temps, le patient doit brancher le générateur et régler le débit, comme 

indiqué sur la prescription. Il fixe la tubulure du nébuliseur sur le générateur et place l’interface 

sur son visage. Il est préférable de vérifier la production de l’aérosol lors de l’allumage du 

générateur, avant de commencer la séance. (107) 

 Le patient doit adapter sa respiration pendant la séance. Pour un dépôt dans les voies 

aériennes supérieures, il doit inspirer rapidement par le nez. Pour un traitement des bronches, 

la respiration doit être plus lente. Pour un dépôt pulmonaire plus profond, il doit inspirer 

lentement et amplement puis bloquer sa respiration pendant 3 à 5 secondes. (107,119) 

 La durée de la séance est fonction du débit. En général, si le volume initial est compris 

entre 2 et 5 mL, la séance va durer 10 à 20 minutes. Elle peut être interrompue momentanément 

si le patient a besoin de tousser ou de parler.  

  

A la fin de la séance, le patient arrête le générateur et retire l’interface. Si le traitement 

comprend un corticoïde, il est vivement conseillé de se rincer la bouche avec un verre d’eau ou 

de se laver le visage si le patient a utilisé un masque bucco-nasal. Au vu des faibles quantités 
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de principes actifs déposées dans la cavité naso-pharyngée, il est possible d’avaler l’eau utilisée 

pour se rincer la bouche. La cuve doit être lavée après chaque séance ou entre deux 

administrations si plusieurs molécules sont prescrites. Il est conseillé de nettoyer le matériel 

avec de l’eau savonneuse et de bien le sécher. Toutes les parties en contact direct avec les voies 

respiratoires peuvent être désinfectées une fois par semaine, par trempage dans une solution de 

Javel à 12 % puis rinçage et séchage soigneux. (107,119) 

 

IV. État de la recherche sur les antibiotiques inhalés 
 

Seuls trois antibiotiques possèdent une AMM et sont donc prévus pour être utilisés par 

voie nébulisée. D’autres molécules sont en cours d’étude ainsi que de nouvelles formulations 

galéniques. La première sous partie concernera les antibiotiques possédant une AMM, la 

seconde portera sur les antibiotiques en cours d’étude, et la dernière abordera les nouvelles 

formulations galéniques en cours d’étude pour la voie pulmonaire. 

 

A. Antibiotiques possédant une AMM 
 

Les antibiotiques qui sont déjà commercialisés sous forme d’aérosols (tobramycine, 

aztréonam et colistine) sont tous des molécules hydrophiles présentant une faible perméabilité 

membranaire. Cette propriété implique que ces antibiotiques ne sont pas administrables par voie 

orale, mais fait d’eux de bons candidats pour la voie nébulisée. (123–125) 

Des études précliniques chez le rat administrant de manière standardisée ces molécules 

par voie intraveineuse (IV) et par voie nébulisée (NEB), ont montré que les concentrations dans 

le liquide épithélial pulmonaire (ELF) après NEB pouvaient être 300 à 3000 fois plus élevées 

que celles obtenues après administration de la même dose par voie IV (Figure 11) sans présenter 

des concentrations plasmatiques significativement différentes. (123–125) 
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1. Tobramycine 
 

La tobramycine possède une AMM et est disponible sous deux formes :  

- TOBI® 300 mg / 5 ml, solution pour inhalation par nébuliseur 

- TOBI PODHALER® 28 mg, poudre pour inhalation en gélule. 

Ces deux formes sont indiquées dans la prise en charge des infections pulmonaires chroniques 

à Pseudomonas aeruginosa chez des patients atteints de mucoviscidose âgés de 6 ans ou plus. 

L’AMM indique que la tobramycine doit être prise deux fois par jour, par cycles de 28 jours, 

en alternant 28 jours avec traitement et 28 jours sans traitement. (87,126) 
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Figure 11 : Profils de concentrations dans le liquide épithélial pulmonaire (ELF) (cercles bleus et trait 

plein bleu) et dans le plasma (cercles rouges et traits plein rouge) après l’administration de colistine 

(COL), d’aztreonam (ATM) et de tobramycine (TOB) par voie intraveineuse (IV) et par voie nébulisée 

(NEB) chez le rat. Les doses administrées pour chaque antibiotique seront identiques pour les deux voies 

d’administration (123–125) 
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La tobramycine est une molécule polaire, à faible perméabilité. Elle ne traverse donc 

pas facilement les membranes. Il en résulte une mauvaise absorption lors d’une prise orale, 

mais également une concentration bénéfique dans les voies respiratoires en cas d’administration 

par voie nébulisée. Ceci est d’autant plus intéressant que cet antibiotique est bactéricide, et que 

son efficacité est proportionnelle à sa concentration. Par voie nébulisée, l’exposition systémique 

est minime, seule une faible fraction de la dose peut traverser les membranes. Cela permet de 

réduire de manière importante les effets indésirables de la tobramycine, qui sont principalement 

les toxicités rénale et auditive. Bien que le passage systémique soit limité, il est tout de même 

important de surveiller les concentrations sériques si les patients présentent des troubles rénaux 

ou auditifs. (87,104,126) 

 

La densité bactérienne de P. aeruginosa est diminuée de 35 % dans les expectorations 

des patients, et les VEMS des patients sont augmentés avec les deux formes. Le bénéfice est 

observé également pendant les périodes sans traitement : le VEMS est supérieur à la valeur de 

base et la densité bactérienne est réduite, du moins sur les premiers cycles. Avec le temps, la 

densité bactérienne revient à la normale après les 28 jours sans traitement, et la réduction est 

plus faible lors des cycles suivants. La dose délivrée avec la poudre est trois fois supérieure à 

la dose délivrée par l’aérosol (112 mg vs 300 mg). La tolérance est comparable dans les deux 

cas, exceptée la toux qui est plus importante chez les patients traités avec la poudre. De plus, 

les patients sont globalement plus satisfaits du TOBI PODHALER® du point de vue de 

l’efficacité et de la commodité d’utilisation. Les instructions d’utilisation du TOBI 

PODHALER® se trouvent en annexe 4. (87,112,126–128) 

 

2. Aztréonam 
 

L’aztréonam est disponible dans la spécialité CAYSTON® 75 mg, poudre et solvant 

pour solution pour inhalation. Il est indiqué dans le traitement des infections pulmonaires 

chroniques à P. aeruginosa chez les patients atteints de mucoviscidose à partir de 6 ans. Selon 

l’AMM, le CAYSTON® doit être pris 3 fois par jour, par cycles de 28 jours, en alternant 28 

jours avec traitement et 28 jours sans traitement. Il doit être utilisé seulement avec le nébuliseur 

Altera, fourni avec le médicament, dont le fonctionnement est détaillé en Annexe 5. (85) 
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L’aztréonam est également une molécule à faible perméabilité.  Elle n’est pas absorbée 

par voie orale, elle est réservée à voie injectable ou à la nébulisation. Après nébulisation, les 

concentrations systémiques sont très faibles, de l’ordre de 1% de la concentration obtenue après 

une injection de 500 mg par voie intraveineuse. De plus, cet antibiotique ne s’accumule pas 

dans les expectorations. L’activité de cet antibiotique dépend du temps, c’est-à-dire qu’il est 

efficace seulement le temps où la concentration de l’antibiotique est supérieure à la 

concentration minimale inhibitrice (CMI). Il n’est donc pas nécessaire d’administrer des 

grandes quantités de principe actif, mais plutôt de privilégier des administrations plus 

fréquentes. (85,104) 

 

Plusieurs études montrent que les symptômes respiratoires sont améliorés suite au 

traitement par CAYSTON® ainsi que le VEMS et la qualité de vie, la densité bactérienne de 

P. aeruginosa dans les expectorations est diminuée, les cures d’antibiotiques sont plus espacées. 

Une réponse clinique a même été observée chez des patients affectés par un P. aeruginosa 

multirésistant. Cet antibiotique est bien toléré. (112,127,128) 

 

3. Colistine 
 

La colistine est disponible dans trois spécialités pour la nébulisation :  

- COLIMYCINE® 1 MUI, poudre et solvant pour inhalation par nébuliseur 

- TADIM® 1 MUI, poudre pour solution pour inhalation par nébuliseur 

- COLOBREATHE® 1 662 500 UI, poudre pour inhalation en gélule. 

Ces trois formes sont indiquées pour la prise en charge des infections pulmonaires chroniques 

dues à P. aeruginosa chez les patients atteints de mucoviscidose à partir de 6 ans. Cet 

antibiotique, connu depuis longtemps, a été délaissé notamment en raison de sa toxicité rénale. 

Cependant, l’absorption digestive de cet antibiotique est négligeable. Si le produit déposé au 

niveau rhino-pharyngé venait à être avalé, cela n’aurait aucun impact sur la concentration 

systémique. Lors de la nébulisation, la concentration dépend de beaucoup de paramètres tels 

que le système de nébulisation, la taille des gouttelettes ainsi que l’état des poumons du patient. 

Cet antibiotique est utilisé en dernière intention sur des germes multirésistants. Le 

COLOBREATHE® doit être administré avec un système particulier appelé Turbospin, dont la 

notice est présentée en annexe 6.   (86,129,130) 
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Des études ont montré qu’elle pouvait également être utilisée chez les patients intubés 

déclarant des pneumonies associées à la ventilation mécanique. La colistine est particulièrement 

efficace sur les bactéries à Gram négatif telles que Acinetobacter baumanii ou Klebsiella 

pneumoniae. Elle a d’autant plus d’intérêt, comme dit précédemment, sur les bactéries 

multirésistantes. Les études montrent, que même si de faibles doses sont administrées, les 

concentrations dans les poumons sont élevées et plutôt faibles dans le plasma. Cela permet donc 

de limiter la néphrotoxicité. (112,128,131,132) 

 

B. Antibiotiques en cours d’étude 
 

1. Fluoroquinolones 
 

Contrairement à la tobramycine, à l’aztréonam et à la colistine, les fluoroquinolones 

comme la ciprofloxacine sont des molécules à forte perméabilité membranaire, ce qui leur 

confère une bonne biodisponibilité orale. Toutefois, cette capacité à traverser les membranes 

biologiques n’en fait pas d’elles des candidats de choix pour la nébulisation. Des études 

précliniques chez le rat ont montré qu’à l’exception des temps précoces post administration, les 

profils de concentrations plasmatiques et dans le liquide épithélial pulmonaire, obtenus après 

l’administration de la même dose de ciprofloxacine ou de lévofloxacine par voie IV et par voie 

nébulisée sous forme liquide n’étaient pas significativement différents. (Figure 12) Cela 

confirme que pour être nébulisables, les fluoroquinolones allaient devoir être formulées soit 

pour ralentir leur libération (ex. liposomes), soit pour ralentir leur perméabilité. (133,134) 
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a. Ciprofloxacine 

 

La ciprofloxacine fait l’objet de nombreuses études. D’un point de vue préclinique, une 

poudre contenant des liposomes PEGylés est en cours d’étude. La PEGylation (i.e. ajout de 

molécules de polyéthylène glycol à des molécules biologiquement actives) permet de protéger 

les liposomes contre la phagocytose et ainsi de ralentir leur élimination par rapport à ceux qui 

ne sont pas protégés. La rétention pulmonaire de ces liposomes serait supérieure à celle de la 

solution nébulisée conférant des concentrations plus élevées. (135) 

 

Une formulation de type poudre de microparticules inhalables innovantes changées avec 

un complexe de forte affinité entre la ciprofloxacine et du cuivre (CIP-Cu) a été formulée, 

caractérisée in vitro et évaluée d’un point de vue pharmacocinétique après administration chez 

le rat. (136) Cette complexation fluoroquinolones-cations bivalents ou trivalents est bien 
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Figure 12 : Profils de concentrations dans le liquide épithélial pulmonaire (ELF) (cercles bleus et 

trait plein bleu) et dans le plasma (cercles rouges et traits plein rouge) après l’administration de la 

même dose de ciprofloxacine (CIP) et de levofloxacine (LVF) par voie intraveineuse (IV) et par voie 

nébulisée (NEB) chez le rat (133,134) 
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connue d’un point de vue pharmacocinétique pour limiter la biodisponibilité orale des 

fluoroquinolones. Dans cet exemple précis, elle est mise à profit afin de limiter le passage 

pulmonaire de la ciprofloxacine et de maintenir des concentrations pulmonaires élevées de la 

molécule après administration nébulisée. (Figure 13) 

 

 

 

 

 

 

 

Les études ORBIT (Once-Daily Respiratory Bronchiectasis Inhalation Treatment) 

comparent deux formulations :  

- LipoquinTM : ciprofloxacine liposomale ; 

- PulmoquinTM : mélange de ciprofloxacine liposomale et de ciprofloxacine sous 

forme libre. 

Ces études ont été menées chez des patients atteints de bronchectasies. C’est une dilatation 

chronique des bronches qui expose les patients à des infections pulmonaires chroniques, 

semblables à celles des patients atteints de mucoviscidose. (128) 

Figure 13 :  Concentrations dans l’ELF (bleu) et dans le plasma (rouge) après administrations 

nébulisées à une dose identique d’une solution de ciprofloxacine (graphique du gauche) ou d’une 

poudre contenant des microparticules chargées d’un complexe CIP-Cu (graphique de droite) (136) 
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L’étude ORBIT-1, étude de phase II, évalue l’efficacité de la ciprofloxacine liposomale 

(Lipoquin). Elle a permis de réduire la densité bactérienne de P. aeruginosa et présente une 

bonne tolérance. Selon les résultats de l’étude ORBIT-2, la forme mixte, Pulmoquin, présente 

une efficacité et une tolérance similaire à la forme liposomale et permet de diminuer l’apparition 

et la fréquence des exacerbations. Les études ORBIT-3 et 4 sont des études de phase III qui ont 

mis en évidence que la formulation Pulmoquin permet la réduction significative de la densité 

bactérienne de P. aeruginosa, retarde l’apparition des exacerbations (230 jours vs 158 jours 

dans le groupe placebo (137)) et en diminue la fréquence. Elles montrent également la sécurité 

d’emploi, l’efficacité et la tolérance de cette forme de ciprofloxacine chez les patients atteints 

de bronchectasies infectés par P. aeruginosa de manière chronique.(128,137,138) 

 

Une poudre contenant la technologie PulmosphèreTM est en cours d’étude, en phase II, 

chez des patients atteints de mucoviscidose. Elle permet d’obtenir une plus forte concentration 

de ciprofloxacine dans les expectorations tout en maintenant une faible concentration 

systémique. Il est possible d’administrer une dose 20 fois plus basse que par voie orale. Ainsi, 

l’exposition systémique est réduite d’un facteur 40. Il n’y a pas de phénomène d’accumulation. 

Elle permet une réduction significative des charges bactériennes de P. aeruginosa, S. 

pneumoniae, H. influenzae. De ce fait, la qualité de vie des patients est considérablement 

améliorée. (139) 

 

b. Lévofloxacine 

 

Une solution pour inhalation contenant de la lévofloxacine est autorisée en Europe, 

QUINSAIR® et aux États-Unis, AEROQUIN®, dans le traitement des infections à P. 

aeruginosa chez les patients atteints de mucoviscidose. Cette spécialité est une solution pour 

inhalation par nébuliseur qui reprend le principe de la complexation fluoroquinolones-cations 

précédemment exposée. En effet, l’excipient principal de cette spécialité est le chlorure de 

magnésium hexahydraté permettant la formation de complexes lévofloxacine-magnésium 

limitant la perméabilité membranaire pulmonaire de la molécule d’intérêt.(140) Cette solution 

est bien tolérée, et est aussi efficace que la tobramycine sur P. aeruginosa. Elle permet de 

diminuer l’inoculum bactérien et d’améliorer les fonctions pulmonaires. (141)Elle agit 

rapidement et peut également pénétrer dans le biofilm créé par P. aeruginosa. Elle permet de 

diminuer les recours aux antibiotiques anti-pneumococciques. Cette molécule pourrait être une 
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alternative aux traitements par aminoglycosides pour les souches de P. aeruginosa résistantes. 

(141–143) 

 

2. Bêta-lactamines  
 

Les béta lactamines sont elles aussi des molécules hydrophiles qui présentent une faible 

perméabilité membranaire et qui sont donc des candidates intéressantes à la nébulisation même 

si elles ne possèdent pas d’AMM. Deux études ont évalué l’intérêt du ceftazidime dans la 

prévention des pneumonies acquises sous ventilation mécanique chez les patients à hauts 

risques. Dans la première, il a permis la diminution significative de la fréquence des PAVM.  

Dans la seconde avec une plus grosse population, les résultats n’ont pas montré de différence 

significative. (143) 

Une étude a comparé l’administration prophylactique d’ampicilline et de sulbactam par 

voie nébulisée et IV avec la voie IV seule chez des patients avec une colonisation de l’arbre 

respiratoire par A. baumanii multirésistant. Cette bactérie est souvent retrouvée chez les patients 

ventilés en réanimation. L’administration concomitante de la voie nébulisée et IV a permis de 

diminuer le nombre de colonies (108 à moins de 102 UFC/mL) dans les expectorations en 2 à 3 

jours alors qu’il n’y pas eu de différence chez les patients traités par la voie IV seule, après 7 

jours de traitement (108 à 106 UFC/mL). (143,144) 

Le ceftazidime sous forme nébulisée a également été étudié chez des patients atteints de 

mucoviscidose. Il a contribué à l’amélioration de la fonction pulmonaire et à la diminution des 

hospitalisations en raison d’exacerbations à P. aeruginosa (5 vs 16 dans l’année précédente 

l’étude), sans pour autant permettre d’éradiquer la bactérie du tractus respiratoire des patients. 

(143) 

L’ampicilline par voie nébulisée a été étudiée sur les traitements des infections à SAMS 

chez les enfants atteints de mucoviscidose. La clinique a été améliorée, la consommation 

d’antibiotiques et les hospitalisations ont diminués, bien que la bactérie n’ait pas été éradiquée. 

(143) 
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3. Aminosides 
 

a. Gentamicine 

 

Une étude pharmacocinétique réalisée chez des patients en réanimation présentant une 

pneumopathie liée à une ventilation mécanique atteints de PAVM a comparé les concentrations 

pulmonaires et systémiques de gentamicine après administration intraveineuse et nébulisée de 

8 mg/kg de gentamicine. Les résultats ont montré que l’exposition pulmonaire de la 

gentamicine était 276 fois plus élevée après nébulisation qu’après la voie IV alors que 

l’exposition systémique était 18 fois plus faible limitant ainsi les effets secondaires 

néphrotoxiques de cet aminoside (Figure 14) (145) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 14 : Concentrations de gentamicine dans l’ELF (graphiques du haut) et dans le plasma 

(graphiques du bas) après administration d’une dose de 8mg/kg par perfusion IV de courte durée ou 

nébulisation (145) 
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Une solution pour nébulisation est en cours d’étude, en phase II chez des patients atteints 

de bronchectasies. L’inoculum bactérien est significativement réduit dans les expectorations 

(30,8 % pour P. aeruginosa et 92,8 % pour les autres germes), ainsi que les marqueurs de 

l’inflammation. La qualité de vie des patients, ainsi que leur capacité aux efforts physiques sont 

améliorées. (128) 

Une poudre est également étudiée, en comparaison avec la solution nébulisée chez les 

patients atteints de bronchectasies et de mucoviscidose. Le dépôt pulmonaire est amélioré par 

rapport à la solution nébulisée d’un facteur 2,7, mais aucune étude ne démontre d’équivalence 

entre les deux formes. (135) 

 

b. Amikacine 

 

La spécialité ARIKACE®, suspension pour inhalation, possède une autorisation 

temporaire d’utilisation pour les infections à mycobactéries non tuberculeuses. Elle contient de 

l’amikacine liposomale. Elle est étudiée dans le traitement des infections à P. aeruginosa chez 

les patients atteints de mucoviscidose.  Elle semble efficace chez ces patients mais également 

pour le traitement des pneumonies acquises sous ventilation mécanique. (128,135) 

 

4. Fosfomycine 
 

Une solution contenant de la fosfomycine et de la tobramycine est en cours d’étude en 

phase III. Elle permet de traiter les patients atteints de mucoviscidose aussi bien pour S. aureus 

que P. aeruginosa. Les résultats obtenus montrent une amélioration clinique et une réduction 

de la charge bactérienne dans les expectorations. Elle permet également de diminuer les 

concentrations de tobramycine administrées.  (143) 

 

5. Glycopeptides 
 

Une poudre de vancomycine est en cours d’étude, en phase III, pour le traitement des 

infections à S. aureus multirésistant chez des patients atteints de mucoviscidose. Elle doit être 

réservée aux stades les plus avancées, du fait de sa toxicité. 
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La vancomycine a également été étudiée avec la gentamicine. Les études concernent 

des patients hospitalisés en réanimation et intubés. Les antibiotiques ont permis de diminuer les 

signes d’infections voire d’éradiquer les pathogènes et ainsi d’améliorer la clinique. (135,143) 

 

C. Formes galéniques en cours d’étude 
 

1. Liposomes 
 

Les liposomes sont des vésicules sphériques composées de phospholipides et de stérols, 

notamment de cholestérol, organisées en bicouches lipidiques. Leur organisation est semblable 

à une membrane cellulaire. Elle permet une interaction avec la membrane cellulaire, une 

phagocytose rapide et une libération du principe actif au niveau intracellulaire. Au niveau 

pulmonaire, les liposomes constituent les systèmes de délivrance de médicaments les plus 

avancés. Ils permettent d’encapsuler des médicaments faiblement hydrosolubles mais aussi des 

médicaments hydrophiles. Cela présente un avantage majeur par rapport aux nanoparticules 

polymériques. Les médicaments lipophiles peuvent être insérés dans la membrane du liposome, 

alors que les médicaments hydrophiles sont encapsulés en phase aqueuse dans les liposomes. 

(135,142) 

Les liposomes thérapeutiques sont constitués de phospholipides retrouvés dans les 

structures pulmonaires, permettant d’améliorer leur stabilité et de contrôler la libération des 

principes actifs. Le but est de diminuer les doses administrées, de contrôler la libération du 

principe actif et de permettre à la molécule de rester le plus longtemps possible dans les 

poumons. Les pistes d’amélioration des liposomes concernent :  

- Une augmentation de la stabilité des liposomes lors du stockage et de l’inhalation 

- Renforcer l’efficacité antimicrobienne par l’amélioration de la pénétration des 

liposomes dans les cellules et notamment chez P. aeruginosa 

- Renforcer l’efficacité antimicrobienne par l’administration concomitante d’autres 

agents antimicrobiens comme les métaux. (142) 

 

De nombreuses molécules ont fait l’objet d’étude : la tobramycine, la gentamicine, 

l’amikacine, la ciprofloxacine, la colistine. Certaines sont étudiées in vivo, chez le rat : la 

tobramycine, l’amikacine, la ciprofloxacine. (142) 
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Des liposomes contenant de l’amikacine, dans la spécialité ARIKACE®, sont en cours 

d’étude, en phase II, sur P. aeruginosa, dans le traitement de la mucoviscidose. La plupart des 

liposomes sont étudiés sur P. aeruginosa, mais peuvent également être actifs sur des bactéries 

intracellulaires, telles que Mycobacterium spp ou S. aureus. Ils permettraient également 

d’améliorer la pénétration des antibiotiques dans les biofilms. (135) 

 
2. PulmosphèreTM 

 

La technique PulmosphèreTM permet d’obtenir, par pulvérisation, des particules 

poreuses, de très faible densité. La structure est proche d’une mousse qui se dessèche puis se 

solidifie. Il est alors possible de les administrer au niveau pulmonaire. Les particules présentent 

une bonne stabilité et une bonne dispersibilité. Elles contiennent une charge en molécule active 

très élevée, de l’ordre de 90 à 95 % m/m. Ces particules peuvent être administrées par 

nébuliseur, mais également par aérosol doseur et inhalateur de poudre sèche. L’utilisation d’un 

inhalateur de poudre sèche nécessite un faible effort d’inspiration, possible même chez les 

patients présentant des troubles respiratoires et les enfants de plus de 6 ans. De plus, l’utilisation 

d’inhalateur de poudre sèche présente une meilleure efficacité que les nébuliseurs. Pour la 

tobramycine, la délivrance de principe actif est 9 fois plus efficace. (135,146) 

 

Cette technique est en cours d’étude, en phase II, pour la ciprofloxacine chez des 

patients atteints de mucoviscidose. Le dépôt pulmonaire est estimé à 40 % de la dose délivrée. 

L’absorption de la ciprofloxacine est rapide, l’exposition systémique est très faible par rapport 

à une voie orale ou IV alors que les concentrations dans les expectorations sont très élevées. 

Chez les patients atteints de mucoviscidose, la charge bactérienne est diminuée, mais cet effet 

est réversible à l’arrêt du traitement. (135) 

 

3. Nanoparticules polymériques 
 

Ce sont des microsphères qui permettent une libération contrôlée de principes actifs. 

Cette technique est déjà utilisée par voie IM, dans le VIVITROL®, médicament contenant de 

la naltrexone, commercialisé aux États Unis, et dans le SANDOSTATINE®, médicament 

commercialisé en France, contenant de l’octréotide. Ces nanoparticules possèdent une très 

bonne stabilité physico-chimique, des propriétés de surface modifiables, elles permettent la 
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libération du médicament de façon prolongée et ont une plus grande durée de vie que les 

liposomes. En fonction de la formulation, certains peuvent rester quelques jours dans les 

poumons, il est possible qu’ils y restent jusqu’à un an. Les administrations ne devront pas être 

trop fréquentes afin de limiter l’accumulation de produit dans les poumons. La charge en 

principe actif est plus limitée, maximum 10% du poids (m/m) pour un principe actif 

hydrophiles. Cette technique doit donc être réservé aux traitements qui ne nécessitent pas de 

fortes doses. Certaines études décrivent tout de même des concentrations plus élevées : 30 % 

de rifampicine ou 50 % d’isoniazide et de rifabutine.  (135,142) 

 Les polymères, les plus étudiés pour la voie pulmonaire, sont composés de poly(lactic-

co-glycolic acid), car ils sont biodégradables et biocompatibles. Des nanoparticules 

d’antibiotiques ont été étudiées in vitro : ciprofloxacine, vancomycine, ceftaroline, 

clindamycine, colistine, doxycycline. (135,142) 

 

4. Nanoparticules métalliques 
 

Ces particules sont plus utilisées dans les traitements des cancers que des infections, 

mais elles présentent tout de même des avantages qui peuvent être intéressants. En effet, il est 

possible de cibler leur dépôt dans la région d’intérêt à l’aide d’un champ magnétique externe. 

Ce champ magnétique va, de plus, augmenter la température localement et ainsi faciliter la 

pénétration des nanoparticules dans le mucus. Cette hausse de température va permettre de 

diminuer la viscosité du mucus et du biofilm et d’améliorer la pénétration des médicaments et 

des cellules immunitaires au site de l’infection. La chaleur permet également de réduire la 

formation et la croissance du biofilm. Les nanoparticules métalliques peuvent être associées au 

cuivre ou à l’argent afin d’augmenter le pouvoir antibactérien. Il y a peu d’études en cours à ce 

sujet, la rifampicine, la tobramycine et la ciprofloxacine ont été étudiées. (142) 
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Conclusion 
 

Les infections pulmonaires représentent un réel problème de santé publique avec près 

de 450 millions de cas tous les ans dans le monde. Les antibiotiques sont très largement prescrits 

pour leur prise en charge. Certaines pathologies telles que la bronchopneumopathie chronique 

obstructive (BPCO) et la mucoviscidose favorisent la colonisation du tractus respiratoire et 

amènent les patients à consommer des antibiotiques de façon chronique. Le but de la prise en 

charge est de retarder la colonisation de l’arbre respiratoire par Pseudomonas aeruginosa, 

principal facteur de risque. 

En plus de l’arsenal thérapeutique classique, il est possible d’administrer les 

médicaments directement dans les poumons par voie nébulisée. Cette voie d’abord est 

courramment utilisée dans le traitement des pathologies pulmonaires comme l’asthme ou la 

BPCO. Elle peut également être utilisée pour les traitements antibiotiques afin de diminuer les 

doses administrées et de réduire ainsi l’exposition systémique du patient. Le patient est plus 

autonome et peut s’administer son traitement seul, remplaçant alors les perfusions quotidiennes. 

 

Aujourd’hui, seulement trois médicaments ont une autorisation de mise sur le marché 

pour la voie nébulisée. Cependant, l’absence de nouvelles molécules antibiotiques et le peu de 

recherches dans ce sens amènent à développer de nouvelles stratégies pour améliorer 

l’efficacité des anti-infectieux et prévenir l’émergence de souches bactériennes résistantes. Lors 

du développement des médicaments à visée pulmonaire, les points principaux sont :  

- Protéger les médicaments pendant le stockage et dans l’environnement pulmonaire, 

notamment de la clairance mucociliaire et la phagocytose ; 

- Mettre au point des produits capables d’atteindre les alvéoles après nébulisation ; 

- Élaborer des systèmes permettant d’obtenir des concentrations constantes dans les 

poumons pendant de longues périodes et notamment avec un mucus visqueux et en 

grande quantité des patients atteints de mucoviscidose ; 

- Améliorer la pénétration des médicaments dans le mucus jusqu’au site de 

l’infection ; 

- Développer des traitements simples d’utilisation pour favoriser l’observance des 

patients. 
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Annexes  

TABLEAU DES ANTIBIOTIQUES

BÊTA-LACTAMINES

AMINOSIDES

MACROLIDES
ET APPARENTÉS

MACROLIDES VRAIS

LINCOSAMIDES

KÉTOLIDES
SYNERGISTINES

PHÉNICOLES   

CYCLINES 

ACIDES FUSIDIQUES   

OXAZOLIDINONES   

QUINOLONES

QUINOLONES
URINAIRES

QUINOLONES
SYSTÉMIQUES
QUINOLONES
ANTIPNEUMOCOCCIQUES   

QUINOLONES 1ÈRE GÉNÉRATION

FLUOROQUINOLONES

FLUOROQUINOLONES

FLUOROQUINOLONES
QUINOLÉINES   
MUPIROCINE 

AUTRES

PÉNICILLINES

CARBAPÉNÈMES

MONOBACTAME  

CÉPHALOSPORINES

Céphalosporines
de 1ère génération (C1G)

Céphalosporines
de 2ème génération (C2G) 

Céphalosporines
de 3ème génération 
(C3G)

C3G orales

C3G injectables

FOSFOMYCINE

GLYCOPEPTIDES

LIPOPEPTIDE
POLYMYXINES   

Pénicillines 
du groupe G ET V

Pénicillines du groupe M

Pénicillines du groupe A

Carboxypénicillines

Uréidopénicillines

Témocilline 
Aminidopénicillines

INHIBITEURS
DE LA SYNTHÈSE
DES ENVELOPPES

BACTÉRIENNES

INHIBITEURS
DE LA SYNTHÈSE
DES PROTÉINES

INHIBITEURS
DE LA SYNTHÈSE

DES ACIDES
NUCLÉIQUES

Acide pipémidique
Fluméquine
Énoxacine
/RPpÀR[DFLQH
1RUÀR[DFLQH
CLSURÀR[DFLQH
2ÀR[DFLQH
3pÀR[DFLQH
/pYRÀR[DFLQH
0R[LÀR[DFLQH
Hydroxyquinoléine
Mupirocine

Rifamycine

Linézolide
Tedizolid

Acide fusidique

Chlortetracycline
Doxycycline
Lymécycline
Méthylènecycline
Minocycline
Tigécycline

Thiamphénicol

Clindamycine
Lincomycine
Télithromycine
Pristinamycine

Amphotericine B
Azithromycine
Clarithromycine
Érythromycine
Josamycine
Midécamycine
Roxithromycine

Amikacine sulfate
Gentamicine
Neomycine (associée)
Nétilmycine
Spectinomycine
Streptomycine
Tobramycine

Fosfomycine
Fosfomycine trométamol
Teicoplanine
Vancomycine
Daptomycine
Polymyxine E ou colistine

Céfaclor
Céfadroxil
Céfalexine
Céfalotine
Céfazoline
Céfradine
Céfamandole
Céfoxitine
Céfuroxime sodique
Céfuroxime axétil
&p¿[LPH
Cefpodoxime proxétil
Céfodiam hexétil
Céfépime
Céfotaxime
Cefpirome
Ceftazidime
Ceftriaxone

Aztréonam

Ertapénem
Imipénem + Cilastatine
Méropénem

Témocilline
Pivmécillinam

Pipéracilline
Pipéracilline + Tazobactam

Ticarcilline
Ticarcilline + Acide clavulanique

Amoxicilline
Amoxicilline + Acide clavulanique
Ampicilline
Ampicilline + Sulbactam

Cloxacilline
Oxacilline

Benzathine benzylpenicilline
Benzathine pénicilline (forme long retard)
Benzathine phenoxymethylpenicilline
Pénicillines G = benzylpénicilline sodique
Pénicilline V

DCIFAMILLE

Annexe  1 : Classification des antibiotiques (54) 
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TABLEAU DES ANTIBIOTIQUES

SULFAMIDES

 ANTITUBERCULEUX

7RXWH�SUHVFULSWLRQ�G¶DQWLELRWLTXH�D�XQ�LPSDFW�VXU�OHV�UpVLVWDQFHV�EDFWpULHQQHV��HOOH�GRLW�rWUH�MXVWL¿pH�
,O�FRQYLHQW�GH�WHQLU�FRPSWH�GHV�UHFRPPDQGDWLRQV�RI¿FLHOOHV�FRQFHUQDQW�O¶XWLOLVDWLRQ�DSSURSULpH�GHV�DQWLEDFWpULHQV�

PRODUITS
NITRÉS

NITROFURANES 

NITRO-IMIDAZOLES

INHIBITEURS
DE LA SYNTHÈSE

DE L’ACIDE FOLIQUE

MÉCANISMES
COMPLEXES

OU MÉCONNUS
Éthambutol
Isoniazide
Isoniazide + Rifampicine
Pyrazinamide
Pyrazinamide + Isoniazide + Rifampicine
Rifabutine
Rifampicine

Métronidazole
Ornidazole
Tinidazole

Nitrofurantoïne
Nifuroxazide

Sulfadiazine
Sulfadiazine + Pyriméthamine
Sulfaméthizol
Sulfafurazole + Érythromycine
Sulfaméthoxazole + Triméthoprime (Cotrimoxazole)

DCIFAMILLE
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Annexe  2 : Posologies recommandées dans la prise en charge des PAC (36) 

Classe d’antibiotiques Molécules Posologies 

Pénicillines A 

Amoxicilline (PO / IV) 1 g x 3/j 

Amoxicilline + AC (PO)  

(Rapport 8/1) 
1 g x 3/j 

C3G 
Ceftriaxone (IV / IM / SC) 1 à 2 g x 1/j 

Céfotaxime (IV) 1 à 2 g x 3/j 

Bêta-lactamines  

anti – Pseudomonas 

Pipéracilline / Tazobactam 

(IV) 
4 g / 500 mg x 3/j 

Céfépime (IV) 2 g x 2/j 

Imipenem / Cilastatine (IV) 1 g / 1 g x 3/j 

Méropeenem (IV) 1 à 2 g / 8 h 

Macrolides 

Erythromycine  
IV : 1 g x 3 à 4/j 

PO : 1 g x 3/j 

Clarithromycine (PO) 500 mg x 3/j 

Josamycine (PO) 1 g x 2/j 

Roxithromycine (PO) 150 mg x 2/j 

Spiramycine 
IV : 3 M UI x 3/j 

PO : 9 M UI en 2 ou 3 prises  

Synergistines Pristinamycine (PO) 
3 g/j x 2 ou 3 prises 

(prise au moment du repas) 

FQAP 
Lévofloxacine (PO / IV) 500 mg x 1 à 2/j 

Moxifloxacine (PO / IV) 400 mg x 1/j 

Aminosides  

(maximum 5 jours) 

Amikacine (IV) 15 à 20 mg/kg x 1/j 

Tobramycine (IV) 3 à 5 mg/kg x 1/j 
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Annexe  3 : Posologies recommandées dans le traitement des exacerbations de la 
BPCO (48) 

 

Classe d’antibiotiques Molécules Posologies 

Pénicillines A 

Amoxicilline (PO / IV) 1 g x 3/j 

Amoxicilline + AC (PO)  

(Rapport 8/1) 
1 g x 3/j 

C2G Céfuroxime (PO) 250 mg x 2/j 

C3G 

Cefpodoxime (PO) 200 mg x 2/j 

Ceftriaxone (IV / IM / SC) 
1 à 2 g x 1/j  (Maximum 5 

jours) 

Céfotaxime (IV) 1 à 2 g x 3/j 

Macrolides 

(5 jours de traitement) 

Azithromycine (PO) 
500 mg le 1e jour puis  

250 mg les 4 jours suivants 

Erythromycine  
IV : 1 g x 3 à 4/j 

PO : 1 g x 3/j 

Clarithromycine (PO) 
Standard : 500 mg x 2/j 

LP : 1 g x 1/j 

Josamycine (PO) 1 g x 2/j 

Roxithromycine (PO) 150 mg x 2/j 

Spiramycine 

IV : 1,5 M UI x 3/j 

PO : 6 à 9 M UI en 2 ou 3 

prises  

Synergistines Pristinamycine (PO) 
1 g x 3/j  pendant 4 jours 

(prise au moment du repas) 

FQAP 
Lévofloxacine (PO / IV) 500 mg x 1 à 2/j 

Moxifloxacine (PO / IV) 400 mg x 1/j 
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INSTRUCTIONS D'UTILISATION DE L'INHALATEUR PODHALER 
 
Veuillez lire attentivement les instructions suivantes pour apprendre comment utiliser et entretenir 
votre inhalateur Podhaler. 
 
A l'intérieur de votre boîte hebdomadaire de TOBI Podhaler 
Chaque boîte hebdomadaire de TOBI Podhaler contient : 
x 1 inhalateur (l'inhalateur Podhaler) et son étui de rangement. 
x 7 plaquettes de gélules (une plaquette pour chaque jour de la semaine). 
x Chaque plaquette de gélules contient 8 gélules (correspondant à une dose quotidienne : le 

contenu de 4 gélules à inhaler le matin et le contenu de 4 gélules à inhaler le soir). 
 
 

 
 

  
Plaquette de gélules Inhalateur Etui de rangement 
 
Comment inhaler votre médicament avec l'inhalateur Podhaler 
x Utiliser uniquement l'inhalateur Podhaler contenu dans cette boîte. Ne pas utiliser les 

gélules de TOBI Podhaler avec tout autre inhalateur, et ne pas utiliser l'inhalateur Podhaler pour 
prendre tout autre médicament. 

x Au début d'une nouvelle boîte hebdomadaire de gélules, utiliser le nouvel inhalateur Podhaler 
fourni dans la boîte. Chaque inhalateur Podhaler n'est utilisé que pendant 7 jours. Demandez à 
votre pharmacien ce qu’il faut faire des médicaments et des inhalateurs qui ne sont plus 
nécessaires. 

x Ne pas avaler les gélules. La poudre contenue dans les gélules est destinée à être inhalée. 
x Conserver toujours les gélules dans la plaquette de gélules jusqu'au moment de leur utilisation. 

Ne sortez pas les gélules de la plaquette à l'avance. 
x Conserver l'inhalateur Podhaler dans son étui fermé hermétiquement en dehors des périodes 

d'utilisation. 
 

 

1. Lavez-vous les mains et séchez-les bien. 
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2. ��-XVWe avant l'utilisation, retirez l'inhalateur de son étui en 
le tenant par le bas et en tournant la partie supérieure de 
l’étui dans le sens inverse des aiguilles d'une montre. 
��Mettez de côté la partie supérieure de l'étui. 
��Examinez l'inhalateur pour vous assurer qu'il n'est ni 
endommagé ni sale. 
��Placez l'inhalateur en position verticale sur la base de 
l'étui. 

 

 

3. ��Maintenez le corps de l'inhalateur et dévissez l'embout 
buccal dans le sens inverse des aiguilles d'une montre. 
��Posez l'embout buccal de côté sur une surface propre et 
sèche. 

 

 

4. Détachez en suivant les pointillés de la plaquette de 
gélules dans le sens de la longueur, puis de la largeur, 
comme indiqué sur les images (1) et (2). 

 

 

5. ��Détachez le film métallisé de la plaquette de gélules 
pour faire apparaître une seule gélule. 
��5Htirez la gélule de la plaquette. 

Annexe  4 : Notice du TOBI PODAHLER® (Instructions d’utilisation) (126) 
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6. ��3lacez la gélule directement dans la chambre 
d'inhalation (1). 
��5HSODFHz l'embout buccal. 
��Vissez l'embout buccal fermement jusqu'au bout. Ne 
serrez pas trop fort (2). 

 

 

7. ��Tenez l'inhalateur avec l'embout buccal dirigé vers le 
bas. 
��Perforez la gélule en appuyant fermement sur le bouton 
bleu avec votre pouce aussi loin que possible, puis 
relâchez le bouton. 
��Vous êtes maintenant prêt à inhaler la gélule en 
2 inhalations séparées (Etapes 8 et 9). 

 

 

8. Inhalez la gélule – 1re inhalation : 
Avant de placer l'embout buccal dans votre bouche, 
expirez complètement, à distance de l'inhalateur. 
Placez l'embout buccal dans votre bouche et fermez bien 
la bouche. 
Inhalez la poudre profondément en une seule inhalation. 
Retirez l'inhalateur de votre bouche et retenez votre 
respiration pendant environ 5 secondes. 
Puis expirez normalement, en dehors de l'inhalateur. 

 

 

9. Inhalez la gélule – 2e inhalation : 
��Respirez normalement quelques fois en dehors de 
l'inhalateur. 
��Lorsque vous êtes prêt, procédez à votre 2e inhalation en 
répétant l'étape 8, en utilisant la même gélule. 

 

10. Dévissez l'embout buccal (1) et retirez la gélule de la 
chambre d'inhalation (2). 
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11. Examinez la gélule utilisée. Elle doit être perforée et 
vide. Si elle est vide, jetez la gélule. 

 

Si la gélule est perforée mais qu'elle contient encore de la 
poudre : 
��Replacez la gélule dans la chambre d'inhalation 
(étape 6). Placez d'abord la partie perforée de la gélule. 
��5HSODFHz l'embout buccal et répétez les étapes 8, 9 et 10. 

 

 

Si la gélule ne semble pas perforée : 
��Replacez la gélule dans la chambre d'inhalation 
(étape 6) 
��Replacez l'embout buccal et répétez les étapes 7, 8 et 9. 
��$près cela, si la gélule est toujours pleine et qu'elle ne 
semble pas perforée, remplacez l'inhalateur par 
l'inhalateur de rechange et répétez les étapes 2, 3, 6, 7, 8, 
9 et 10. 

 

12. Prenez les 3 autres gélules de la même manière. 
��Pour chaque gélule restante, répétez les étapes 5, 6, 7, 8, 
9, 10 et 11. 
��Jetez toutes les gélules vides. 

 

 

13. ��5HSODFHz l'embout buccal et vissez-le fermement 
jusqu'au bout. Lorsque la dose complète (4 gélules) a été 
inhalée, essuyez l'embout buccal avec un linge propre et 
sec. 
��Ne lavez pas l'inhalateur à l'eau. 

 

 

14. ��Replacez l'inhalateur dans son étui de rangement. 
��Tournez la partie supérieure de l'étui dans le sens des 
aiguilles d'une montre jusqu'à ce qu'il soit fermé 
hermétiquement. 
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N'OUBLIEZ PAS : 
 
x Pour utilisation par inhalation uniquement. 
x Ne pas avaler les gélules de TOBI Podhaler. 
x Utilisez uniquement l'inhalateur contenu dans cette boîte. 
x Conservez toujours les gélules de TOBI Podhaler dans la plaquette de gélules. Retirez une 

gélule uniquement juste avant de l'utiliser. Ne pas conserver les gélules dans l'inhalateur. 
x Conservez toujours les gélules de TOBI Podhaler et l'inhalateur dans un lieu sec. 
x Ne jamais placer une gélule de TOBI Podhaler directement dans l'embout buccal de l'inhalateur. 
x Tenez toujours l'inhalateur avec l'embout buccal dirigé vers le bas lorsque vous perforez la 

gélule. 
x Ne pas appuyer sur le bouton poussoir plus d'une fois à chaque fois. 
x Ne jamais souffler dans l'embout buccal de l'inhalateur. 
x Ne jamais laver l'inhalateur Podhaler avec de l'eau. Le conserver au sec dans son étui de 

rangement. 
 
 
Informations supplémentaires 
Il peut arriver occasionnellement que de petits morceaux de la gélule traversent le tamis et pénètrent 
dans votre bouche. 
x Si cela se produit, il se peut que vous sentiez ces morceaux sur votre langue. 
x Si vous avalez ou que vous inhalez ces morceaux, ceci n'est pas dangereux. 
x La probabilité que la gélule se rompe en morceaux sera augmentée si la gélule est perforée 

accidentellement plus d'une fois ou si l'inhalateur n’est pas tenu avec l'embout buccal dirigé vers 
le bas au cours de l'étape 7. 
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Notice : Information de l’utilisateur 
 

Cayston 75 mg, poudre et solvant pour solution pour inhalation par nébuliseur 
Aztréonam 

 
Veuillez lire attentivement cette notice avant de prendre ce médicament car elle contient des 
informations importantes pour vous. 
- Gardez cette notice. Vous pourriez avoir besoin de la relire. 
- Si vous avez d’autres questions, interrogez votre médecin ou votre pharmacien. 
- Ce médicament vous a été personnellement prescrit. Ne le donnez pas à d’autres personnes. Il 

pourrait leur être nocif, même si les signes de leur maladie sont identiques aux vôtres. 
- Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en à votre médecin ou votre 

pharmacien. Ceci s’applique aussi à tout effet indésirable qui ne serait pas mentionné dans cette 
notice. Voir rubrique 4. 

 
Que contient cette notice ? 
1. Qu’est-ce que Cayston et dans quels cas est-il utilisé  
2. Quelles sont les informations à connaître avant de prendre Cayston 
3. Comment prendre Cayston 
4. Quels sont les effets indésirables éventuels ? 
5. Comment conserver Cayston 
6. Contenu de l’emballage et autres informations 
 
 
1. Qu’est-ce que Cayston et dans quels cas est-il utilisé  
 
Cayston contient la substance active aztréonam. Cayston est un antibiotique utilisé dans le traitement 
des infections pulmonaires chroniques dues à la bactérie Pseudomonas aeruginosa chez les patients 
âgés de 6 ans et plus atteints de mucoviscidose. La mucoviscidose est une maladie héréditaire 
potentiellement fatale qui touche les glandes muqueuses des organes internes, en particulier les 
poumons, mais également le foie, le pancréas et le système digestif. Au niveau pulmonaire, la 
mucoviscidose obstrue les poumons avec des sécrétions (mucus) très épaisses, ce qui rend la 
respiration difficile. 
 
 
2. Quelles sont les informations à connaître avant de prendre Cayston 
 
Ne prenez jamais Cayston 
 
- si vous êtes allergique à l’aztréonam ou à l’un des autres composants contenus dans ce 

médicament (mentionnés dans la rubrique 6). 
 
Avertissements et précautions 
 
Adressez-vous à votre médecin avant de prendre Cayston : 
- si vous êtes allergique à tout autre antibiotique (comme les pénicillines, céphalosporines 

et/ou carbapénèmes) ; 
- si vous êtes intolérant(e) à d’autres médicaments inhalés ou si ceux-ci provoquent chez vous 

une oppression dans la poitrine ; 
- si vous avez des problèmes de reins ; 
- s’il vous est déjà arrivé de cracher du sang ou si vous crachez actuellement du sang; 
- si vous avez déjà eu de mauvais résultats à vos tests de fonction pulmonaire  
Si vous êtes dans l’un de ces cas, signalez-le à votre médecin avant de commencer à utiliser Cayston. 
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En tant que médicament à inhaler, Cayston peut vous faire tousser, ce qui pourrait vous amener à 
cracher du sang. S’il vous est déjà arrivé de cracher du sang ou si vous crachez actuellement du sang, 
vous devez utiliser Cayston uniquement si votre médecin estime que les bénéfices associés à la prise 
de ce médicament sont supérieurs au risque de cracher du sang. 
 
Il est possible que les tests de votre fonction pulmonaire se dégradent temporairement au cours du 
traitement par Cayston, mais cet effet ne dure généralement pas. 
 
Enfants 
 
Cayston ne doit pas être utilisé chez les enfants en dessous de 6 ans. 
 
Autres médicaments et Cayston 
 
Informez votre médecin ou pharmacien si vous prenez, avez récemment pris ou pourriez prendre tout 
autre médicament. 
 
Grossesse et allaitement 
 
Si vous êtes enceinte ou que vous allaitez, si vous pensez être enceinte ou planifiez une grossesse, 
demandez conseil à votre médecin avant de prendre ce médicament. 
 
Il n’existe aucune donnée clinique sur l’utilisation de Cayston chez la femme enceinte ; par 
conséquent, vous ne devez pas prendre Cayston pendant la grossesse sauf si vous en avez 
spécifiquement discuté avec votre médecin. 
 
Si vous prévoyez d’allaiter, demandez conseil à votre médecin avant de prendre Cayston. Vous pouvez 
allaiter pendant votre traitement par Cayston car la quantité de Cayston susceptible d’être absorbée par 
votre enfant au cours de l’allaitement est extrêmement faible. 
 
Conduite de véhicules et utilisation de machines 
 
Aucun effet de Cayston sur votre aptitude à conduire des véhicules ou à utiliser des machines n’est 
attendu. 
 
 
3. Comment prendre Cayston 
 
Veillez à toujours prendre ce médicament en suivant exactement les indications de votre médecin. 
Vérifiez auprès de votre médecin ou pharmacien en cas de doute. 
 
La dose recommandée est : 
 
- Prenez Cayston 3 fois par jour en cycles répétés de 28 jours de traitement suivis de 

28 jours sans traitement. Chacune des trois doses doit être prise par inhalation à quatre heures 
d’intervalle au moins, à l’aide d’un nébuliseur Altera. Avec ce nébuliseur Altera, vous pouvez 
utiliser soit une unité de commande eBase, soit une unité de commande eFlow rapid. 

 
- Chaque dose est constituée du mélange d’un flacon de Cayston avec une ampoule de solvant. 

Cayston doit être mélangé avec un solvant avant d’être inhalé à l’aide du nébuliseur Altera. 
 
Introduisez la solution de Cayston préparée dans le nébuliseur Altera (voir ci-dessous). Il faut environ 
2 à 3 minutes pour inhaler la totalité de chaque préparation. 
 
Utilisez un bronchodilatateur avant chaque utilisation de Cayston. Les bronchodilatateurs à action 
rapide peuvent être pris entre 15 minutes et 4 heures avant l’administration de chaque dose de Cayston 

Annexe  5 : Notice du CAYSTON® et son nébuliseur Altera (85) 
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et les bronchodilatateurs de longue durée d’action, entre 30 minutes et 12 heures avant 
l’administration de chaque dose de Cayston. 
 
Si vous recevez d’autres traitements par inhalation de la mucoviscidose, il est recommandé d’observer 
l’ordre d’utilisation suivant : 
 
1. bronchodilatateur 
2. mucolytiques (médicament contribuant à dissoudre le mucus épais produit dans les poumons) 
et pour finir : 
3. Cayston 
 
Ne mélangez Cayston à aucun autre médicament dans le nébuliseur Altera. 
- Ne mettez pas d’autres médicaments dans le nébuliseur Altera. 
- Ne mettez pas d’aztréonam sous sa forme injectable (intraveineuse) dans le nébuliseur Altera. 

L’aztréonam injectable ne convient pas à l’inhalation. 
 
Comment prendre Cayston à l’aide du nébuliseur Altera 
 
Vous aurez besoin du matériel suivant : 
� Un flacon de Cayston en verre brun avec capuchon bleu. 
� Une ampoule de solvant en plastique (à base de chlorure de sodium à 0,17 % M/V). Les 

informations figurant sur l’ampoule de solvant sont fournies uniquement en anglais (voir 
rubrique 6). 

� Un nébuliseur Altera équipé d’un tamis générateur d’aérosols Altera raccordé à une unité de 
commande eFlow du type 178 (eFlow rapid) ou du type 678 (eBase). 

 
Vous devez utiliser le nébuliseur Altera prévu spécifiquement pour Cayston, équipé d’un tamis 
générateur d’aérosols Altera. Ne tentez pas de prendre Cayston avec un autre type de nébuliseur 
(même le nébuliseur eFlow rapid). 
 
Vérifiez que votre nébuliseur fonctionne correctement avant de commencer le traitement par 
Cayston. Lisez attentivement le mode d’emploi du fabricant fourni avec le kit de nébulisation Altera. 
 
Préparation de la dose de Cayston à inhaler 
 
- Ne préparez Cayston que lorsque vous êtes prêt(e) à l’administrer. 
- N’utilisez pas Cayston si vous remarquez que l’emballage n’est pas intact. 
- N’utilisez pas Cayston si le médicament a été conservé hors du réfrigérateur pendant plus de 

28 jours. 
- N’utilisez pas le solvant ou la solution de Cayston reconstituée si le liquide est trouble ou 

contient des particules. 
 
1. Sortez un flacon de Cayston en verre brun et une ampoule de solvant de la boîte. Les ampoules 

de solvant doivent être séparées les unes des autres en tirant délicatement dessus. 
 
2. Tapotez délicatement le flacon en verre brun contenant Cayston afin que la poudre se tasse au 

fond. Ceci permet de s’assurer que la dose correcte de médicament est préparée. 
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3. Suivez les étapes A à D de la figure 1 ci-dessous pour ouvrir le flacon en verre brun :  
 

  

Étape A : placez le flacon sur une surface 
plane, la languette du capuchon bleu dirigée 
vers vous. En tenant fermement le flacon d’une 
main, de l’autre main, soulevez lentement le 
capuchon bleu. 

Étape B : tirez le capuchon bleu vers le bas en 
position plane (horizontale) (la face inférieure 
du capuchon bleu visible), pour préparer le 
retrait du joint métallique. Ne détachez pas 
complètement le joint métallique. 

  

Étape C : en tenant toujours fermement le 
flacon d’une main, de l’autre main, tirez 
lentement sur le capuchon bleu dans le sens 
contraire des aiguilles d’une montre. Ne 
tournez pas le capuchon bleu. 

Étape D : lorsque le joint métallique s’ouvre, 
continuez à tirer lentement sur le capuchon 
bleu dans le sens contraire des aiguilles d’une 
montre jusqu’à retirer complètement le joint 
métallique. 

Figure 1 
 
4. Jetez le joint métallique à la poubelle. Retirez le bouchon en caoutchouc avec précaution (mais ne 

le jetez pas encore). 
 
5. Ouvrez l’ampoule de solvant en tournant la tête de l’ampoule. Pressez l’ampoule pour en vider 

complètement le contenu dans le flacon (figure 2). Ensuite, faites tourner délicatement le mélange 
dans le flacon jusqu’à dissolution complète de la poudre et obtention d’un liquide limpide. 

 
Il est préférable de prendre Cayston immédiatement après préparation de la solution. Si 
toutefois vous ne pouvez pas utiliser tout de suite la dose préparée, remettez le bouchon en place sur le 
flacon et placez ce dernier au réfrigérateur. Utilisez la solution préparée dans les 8 heures. 
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Figure 2 

 
Préparation du nébuliseur Altera pour la prise de Cayston 
 
1. Veillez à placer le nébuliseur Altera sur une surface plate et stable. 
 
2. Retirez le couvercle du réservoir à médicament en le faisant tourner dans le sens contraire des 

aiguilles d’une montre. 
 
3. Versez dans le réservoir à médicament du nébuliseur Altera la totalité de la solution de Cayston 

préparée dans le flacon (figure 3a). Veillez à vider complètement le flacon. Si nécessaire, tapotez 
délicatement le flacon contre le bord du réservoir à médicament. 

 
4. Fermez le réservoir à médicament en alignant les marques du couvercle du réservoir à 

médicament sur les fentes du réservoir. Appuyez sur le couvercle et faites-le tourner dans le sens 
des aiguilles d’une montre jusqu’à ce qu’il ne puisse plus tourner (figure 3b). 

 

 
 

 
Utilisation du nébuliseur Altera pour l’administration de Cayston 
 
1. Commencez le traitement. Installez-vous confortablement en position assise, en vous tenant 

droit(e). Tenez l’appareil à l’horizontale et placez l’embout buccal dans votre bouche en refermant 
vos lèvres autour de l’embout (figure 4). 
 

 Figure 3a      Figure 3b 
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Maintenez l’appareil en position horizontale. 
 
2. Appuyez sur la touche On/Off de l’unité de commande et maintenez-la enfoncée pendant 

quelques secondes. Vous entendrez une tonalité (« bip ») et le voyant lumineux passera au vert. 
 
3. Au bout de quelques secondes, une vaporisation commencera à se diffuser dans la chambre du 

nébuliseur Altera. Si la vaporisation ne se déclenche pas, reportez-vous au manuel d’utilisation 
Altera pour plus d’informations. 

 
4. Respirez normalement (inspirez et expirez) dans l’embout buccal. Evitez de respirer par le nez. 

Continuez à inspirer et expirer tranquillement jusqu’à la fin du traitement. 
 
5. Une fois que le médicament aura été administré en totalité, vous entendrez un signal sonore 

signifiant « traitement terminé » (2 « bips »). 
 
6. Une fois le traitement terminé, ouvrez le couvercle du réservoir à médicament pour vérifier que 

tout le médicament a été administré. Il est possible qu’il reste quelques gouttes de médicament dans 
le réservoir à la fin du traitement. Au cas où il reste plus que quelques gouttes de liquide, refermez 
le couvercle du réservoir à médicament et reprenez le traitement. 

 
7. Une fois le traitement terminé, déconnectez l’unité de commande et démontez le nébuliseur 

Altera pour le nettoyer et le désinfecter. Pour connaître les procédures complètes de nettoyage et de 
désinfection, reportez-vous au mode d’emploi du fabricant fourni avec le nébuliseur Altera. 

 
Si vous devez arrêter le traitement avant la fin 

8. Si, pour une quelconque raison, vous devez interrompre le traitement avant de l’avoir terminé, 
appuyez sur la touche On/Off et maintenez-la enfoncée pendant une seconde complète. Pour 
reprendre le traitement, appuyez de nouveau sur la touche On/Off pendant une seconde complète 
puis recommencez le traitement. 

 
Remplacement du nébuliseur Altera 
 
Le nébuliseur Altera est conçu pour fonctionner pendant trois cycles de 28 jours de traitement par 
Cayston s’il est utilisé conformément aux instructions. Passé ce délai, vous devez remplacer le 
nébuliseur Altera, y compris le tamis générateur d’aérosols. Si vous remarquez que l’appareil 
fonctionne moins bien avant la fin des trois cycles (par exemple, si la diffusion de la vaporisation tarde 
davantage à apparaître, c’est-à-dire si elle met plus de 5 minutes), reportez-vous au mode d’emploi du 
nébuliseur Altera. 

 

Figure 4 
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Notice : information de l’utilisateur 
 

COLOBREATHE 1 662 500 UI, poudre pour inhalation en gélule 
Colistiméthate de sodium 

 
 

Veuillez lire attentivement cette notice avant d’utiliser ce médicament car elle contient des 
informations importantes pour vous. 
- Gardez cette notice. Vous pourriez avoir besoin de la relire. 
- Si vous avez d’autres questions, interrogez votre médecin ou votre pharmacien. 
- Ce médicament vous a été personnellement prescrit. Ne le donnez pas à d’autres personnes. Il 

pourrait leur être nocif, même si les signes de leur maladie sont identiques aux vôtres. 
- Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en à votre médecin ou votre pharmacien. 

Ceci s’applique aussi à tout effet indésirable qui ne serait pas mentionné dans cette notice. Voir 
rubrique 4. 

 
 
Que contient cette notice : 
1. Qu’est-ce que Colobreathe et dans quel cas est-il utilisé ? 
2. Quelles sont les informations à connaître avant d’utiliser Colobreathe ? 
3. Comment utiliser Colobreathe ? 
4. Quels sont les effets indésirables éventuels ? 
5. Comment conserver Colobreathe. 
6. Contenu de l’emballage et autres informations 
 
 
1. Qu’est-ce que Colobreathe et dans quel cas est-il utilisé ? 
 
Colobreathe contient du colistiméthate de sodium, un antibiotique de la famille des polymyxines. 
 
Colobreathe est utilisé pour contrôler les infections pulmonaires chroniques causées par la bactérie 
Pseudomonas aeruginosa chez les patients adultes et enfants âgés de 6 ans et plus, atteints de 
mucoviscidose. Pseudomonas aeruginosa est une bactérie très fréquente qui infecte presque tous les 
patients atteints de mucoviscidose à un moment ou à un autre de leur vie. Certaines personnes 
contracteront cette infection très jeunes, tandis que d’autres pourront la développer plus tard. Si cette 
infection n’est pas correctement contrôlée, elle provoquera des lésions aux poumons. 
 
Comment le médicament agit-il 
Colobreathe agit en détruisant la membrane cellulaire bactérienne, ce qui entraîne la mort des 
bactéries. 
 
 
2. Quelles sont les informations à connaître avant d’utiliser Colobreathe ? 
 
N’utilisez jamais Colobreathe : 
x si vous/votre enfant êtes allergique au colistiméthate de sodium, au sulfate de colistine ou aux 

polymyxines. 
 
Avertissements et précautions 
 
Informez votre médecin si vous/votre enfant présentez l’une des conditions suivantes : 
x Vous avez mal réagi précédemment à des médicaments sous forme de poudre sèche inhalée, 

sauf si vous en avez déjà discuté avec votre médecin. 
x Vous souffrez d’une pathologie musculaire appelée myasthénie ou de la pathologie héréditaire 

appelée porphyrie. 
x Du sang dans vos expectorations (secrétions émises en toussant). 
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Après chaque inhalation de Colobreathe, la bouche doit être rincée à l’eau. L'eau de rinçage ne doit 
pas être avalée. Le rinçage peut réduire le risque de développer une surinfection fongique buccale au 
cours du traitement et peut également réduire le goût désagréable associé au colistiméthate de sodium. 
 
Lorsque vous/votre enfant commencerez à utiliser Colobreathe, vous pourrez remarquer une toux, un 
essoufflement, une restriction dans la poitrine ou une respiration sifflante. Le nombre de ces effets 
indésirables peut diminuer à mesure que vous continuez à utiliser l’inhalateur ou votre médecin peut 
vous prescrire un bronchodilatateur à utiliser avant ou après la prise de Colobreathe. Si l’un de ces 
effets devient problématique, veuillez contacter votre médecin qui pourra changer votre traitement. 
 
Si vous/votre enfant souffrez d’un quelconque problème rénal ou neurologique, la prudence est 
recommandée avec l’administration de Colobreathe, mais votre médecin devrait en être informé. 
 
Si vous/votre enfant devez recevoir du colistiméthate sous d’autres formes, qu’il s’agisse d’un 
traitement par injection ou par nébulisation, la prudence est recommandée lors de l’utilisation de 
Colobreathe, mais votre médecin devrait en être informé. 
 
Enfants 
Ne donnez pas Colobreathe à des enfants âgés de moins de 6 ans car il ne leur convient pas. 
 
Autres médicaments et Colobreathe 
Informez votre médecin si vous/votre enfant prenez, avez récemment pris ou pourriez prendre tout 
autre médicament, et en particulier : 
x si vous/votre enfant prenez des antibiotiques appelés aminosides que l’on utilise dans le 

traitement de certaines infections, car la prudence est recommandée lors de l’utilisation avec 
Colobreathe ;  

x si vous/votre enfant souffrez de myasthénie et prenez des antibiotiques de type macrolide, 
comme l'azithromycine et la clarithromycine ou des fluoroquinolones comme la norfloxacine et 
la ciprofloxacine. La prise de ces médicaments en même temps que Colobreathe peut entraîner 
des problèmes liés à une faiblesse musculaire ; 

x si vous/votre enfant utilisez du colistiméthate par injection ou par nébulisation, car la prudence 
est recommandée lors de l’utilisation avec Colobreathe ;  

x si vous/votre enfant devez recourir à une anesthésie générale, car la prudence est recommandée 
lors de l’utilisation de Colobreathe. 

 
Grossesse et allaitement 
Si vous êtes enceinte ou que vous allaitez, si vous pensez être enceinte ou planifiez une grossesse, 
demandez conseil à votre médecin ou pharmacien avant de prendre ce médicament. 
 
Il n’existe pas de données concernant la sécurité de Colobreathe chez la femme enceinte. Votre 
médecin doit vous conseiller avant d’utiliser Colobreathe pour vous indiquer si les bénéfices du 
traitement sont supérieurs aux risques encourus pour la grossesse. 
 
Le colistiméthate de sodium qui passe dans le sang peut être sécrété dans le lait maternel. Veuillez 
discuter de l’utilisation de Colobreathe avec votre médecin. 
 
Conduite de véhicules et utilisation de machines 
Il est possible que lors de l’utilisation de Colobreathe vous ressentiez des étourdissements, une 
confusion ou ayez des problèmes de vue. Vous ne devez pas conduire ou utiliser des machines jusqu'à 
ce que les symptômes aient disparu. 
 
 
3. Comment utiliser Colobreathe 
 
Veillez à toujours utiliser ce médicament en suivant exactement les indications de votre médecin. 
Veuillez consulter votre médecin en cas de doute. 
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Annexe  6 : Notice du COLOBREATHE (130) 
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La première dose doit être administrée sous surveillance médicale. 
 
Posologie 
 
Adultes et enfants âgés de 6 ans et plus 
 
x Le contenu d’une gélule de Colobreathe doit être inhalé deux fois par jour à l’aide de 

l’inhalateur Turbospin. 
x Il faut respecter un intervalle de 12 heures entre les doses. 
 
Ordre dans lequel les autres traitements doivent être pris ou réalisés 
Si vous/votre enfant prenez un autre traitement pour la mucoviscidose, vous/votre enfant devez les 
prendre dans l’ordre suivant : 
x Bronchodilatateurs inhalés 
x Kinésithérapie respiratoire 
x Autres médicaments inhalés 
x Puis Colobreathe 
 
Vous/votre enfant devez confirmer l’ordre de vos traitements avec votre médecin. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Mode d’administration 
 
Colobreathe est inhalé dans les poumons sous forme de poudre provenant de la gélule, à l’aide d’un 
inhalateur manuel appelé Turbospin. Colobreathe peut uniquement être administré à l’aide de ce 
dispositif. 
 
Ne pas avaler les gélules. 
 
Pour inhaler Colobreathe à partir de la gélule avec l’inhalateur Turbospin, suivez la procédure décrite 
ci-dessous. Votre médecin, votre pharmacien ou votre infirmier/ière doit vous montrer/montrer à votre 
enfant comment inhaler le médicament lorsque vous/votre enfant commencez le traitement pour la 
première fois : 
 

 

Pince 
 

Capuchon 

Embout buccal 

Fentes d’aération 
 

Chambre de 
pulvérisation 
 

Poignée 
 
Piston 
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Inhalation de Colobreathe avec l’inhalateur Turbospin 
 
Préparation de l’inhalateur Turbospin 
 

 
 

1. Retirez le capuchon en tirant doucement. 
 

 
. 

2. Dévissez l’embout buccal, ce qui expose la chambre de l’inhalateur Turbospin. 
 

 
 
 
3. Sortez une seule gélule de la plaquette. Une fois la gélule sortie, elle doit être utilisée 

immédiatement. 

 
 
4. Insérez avec précaution la gélule dans la chambre, avec l’extrémité la plus large en avant. Il 

n’est pas nécessaire de forcer. 
 

 
 

5. Replacez maintenant l’embout buccal en le revissant. 
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Perçage de la gélule et inhalation du médicament 

 
 
6. Pour percer la gélule :  

x En tenant l’inhalateur avec l’embout buccal dirigé vers le haut, poussez doucement le piston 
jusqu’à la ligne visible, vous sentirez alors une résistance, et cela fixera la gélule en place pour 
le perçage. Maintenez cette position avant de continuer l’étape de perçage. 

x Maintenant, la gélule étant fixée en place, continuer à pousser le piston aussi loin que possible 
puis relâchez-le. 

x La gélule est maintenant percée et le contenu peut être inhalé. 
x Ne percez pas la gélule plus d’une fois. Vous pourrez voir une petite quantité de poudre 

libérée de la chambre lorsque la gélule a été percée. C’est normal. 
 

 
 

7. Expirez lentement. Placez l’embout buccal entre les lèvres et les dents, en serrant les lèvres 
autour de l’embout buccal. Veillez à ne pas couvrir les fentes d’aération avec vos doigts ou 
votre bouche pendant l’inhalation. 

8. Inspirez ensuite lentement et profondément par la bouche à une vitesse suffisante pour entendre 
ou sentir la gélule tourner.  

9. Retirez l’inhalateur Turbospin de votre bouche et retenez votre inspiration pendant environ 
10 secondes ou aussi longtemps que vous n’éprouverez pas de gêne, puis expirez lentement. 

10. Si vous n’entendez pas la gélule tourner, elle peut être coincée dans la chambre. Dans ce cas, 
vous pouvez la décoincer en tapotant doucement la chambre. N’essayez pas de la décoincer en 
appuyant plusieurs fois sur le piston. Si la gélule ne peut pas être décoincée et que la poudre ne 
peut pas être inhalée, éliminez la gélule percée et toute la poudre restante et utilisez une autre 
gélule. 

11. Inhalez à nouveau le médicament en répétant les étapes 7 et 8 pour garantir que vous avez vidé 
la gélule. 

12. Vous pouvez vérifier que la gélule est vide en dévissant l’embout buccal et en contrôlant la 
gélule. Si elle n’est pas vide, répétez les étapes 7, 8 et 9 jusqu’à ce que tout le contenu ait été 
inhalé. 

13. Lorsque tout le contenu a été inhalé, rincez-vous bien la bouche avec de l’eau puis crachez 
l’eau. 

 
Pour retirer la gélule vide de l’inhalateur Turbospin 

 
14. Lorsque la gélule est vide, dévissez l’embout buccal, puis retirez et éliminez la gélule vide. 

 
Informations supplémentaires 
 
Lorsque vous inhalez doucement, l’air est aspiré à travers le corps de l’inhalateur Turbospin dans la 
chambre de la gélule. Les minuscules particules de médicament contenues dans la gélule sont captées 
dans l’air inhalé et transportées vers les poumons par les voies respiratoires. 
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Occasionnellement, de très petits morceaux de l’enveloppe de la gélule peuvent pénétrer dans la 
bouche ou les voies respiratoires. 
x Dans ce cas, vous pourrez sentir ces morceaux sur votre langue ou dans vos voies respiratoires. 
x L’enveloppe de la gélule est en gélatine, qui est sans danger pour l’homme si elle est avalée ou 

inhalée. 
x La probabilité que la gélule se brise en morceaux est augmentée si la gélule est percée plus d’une 

fois pendant l’étape 6.  
 
Nettoyage du dispositif Turbospin 
 
Nettoyez l’inhalateur Turbospin après chaque dose en suivant la procédure suivante : 
1. Appuyez fort sur le piston plusieurs fois tout en gardant la chambre tournée vers le bas. 
2. Nettoyez la chambre à l’aide d’un mouchoir en papier ou d’un coton-tige. N’utilisez pas d’eau. 
3. Vissez fermement l’embout buccal, remettez le bouchon ; l’inhalateur est prêt à être utilisé pour 

votre prochaine dose. 
 
Si vous/votre enfant avez utilisé plus de Colobreathe que vous/votre enfant n’auriez dû ou si 
vous avez accidentellement avalé la gélule, contactez immédiatement votre médecin pour qu’il vous 
conseille. 
 
Si vous/votre enfant oubliez d’utiliser Colobreathe 
 
Si vous/votre enfant oubliez de prendre une dose de Colobreathe, vous/votre enfant devez alors 
prendre la dose oubliée dès que vous/votre enfant constatez l’oubli. Vous/votre enfant ne devez pas 
prendre 2 doses dans un intervalle de 12 heures. Continuez ensuite conformément aux instructions 
posologiques. 
 
Si vous/votre enfant arrêtez d’utiliser Colobreathe 
 
N’arrêtez pas votre traitement prématurément, sauf si indiqué par votre médecin. Votre médecin 
décidera de la durée de votre traitement/du traitement de votre enfant. 
 
Si vous/votre enfant avez d’autres questions sur l’utilisation de ce médicament, demandez plus 
d’informations à votre médecin. 
 
 
4. Effets indésirables éventuels 
 
Comme tous les médicaments, ce médicament peut provoquer des effets indésirables, mais ils ne 
surviennent pas systématiquement chez tout le monde. 
 
Réactions allergiques 
Une réaction allergique avec Colobreathe est possible (généralement, les réactions allergiques graves 
peuvent provoquer des éruptions cutanées, un œdème du visage, de la langue et du cou, une incapacité 
à respirer en raison d’un rétrécissement des voies aériennes et la perte de connaissance). Si vous/votre 
enfant observez des signes de réaction allergique, vous devez immédiatement consulter un 
médecin. 
 
Autres effets indésirables éventuels 
 
Vous/votre enfant pouvez avoir un goût désagréable dans la bouche après avoir inhalé Colobreathe.  
 
Très fréquent : affecte plus d’1 utilisateur sur 10  
x Difficulté à respirer 
x Toux, irritation de la gorge 
x Voix rauque ou affaiblissement, ou même perte de la voix 
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Serment de Galien 

 
 
En présence des Maitres de la Faculté́, je fais le serment : 

D’honorer ceux qui m’ont instruit(e) dans les préceptes de mon art et de leur 

témoigner ma reconnaissance en restant fidèle aux principes qui m’ont été enseignés et 

d’actualiser mes connaissances,  

D’exercer, dans l’intérêt de la santé publique, ma profession avec conscience et de 

respecter non seulement la législation en vigueur, mais aussi les règles de Déontologie, de 

l’honneur, de la probité et du désintéressement,  

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers la personne humaine et 

sa dignité,  

De ne dévoiler à personne les secrets qui m’auraient été confiés ou dont j’aurais eu 

connaissance dans l’exercice de ma profession,  

De faire preuve de loyauté et de solidarité envers mes collègues pharmaciens,  

De coopérer avec les autres professionnels de santé. 

 

En aucun cas, je ne consentirai à utiliser mes connaissances et mon état pour corrompre les 

mœurs et favoriser des actes criminels.  

Que les Hommes m’accordent leur estime si je suis fidèle à mes promesses. Que je sois 

couvert(e) d’opprobre et méprisé(e) de mes confrères si j’y manque.  

 



 

  



 

 
Résumé 

 

 

L’anatomie du système pulmonaire permet de protéger les poumons des agents 

pathogènes, mais complique l’administration des médicaments directement dans les alvéoles, 

site principal des infections. Les infections pulmonaires représentent un réel enjeu de santé 

publique. De par leur nombre et leur fréquence, elles représentent une part importante du 

recours aux antibiotiques. L’utilisation d’antibiotiques par voie orale ou intraveineuse expose 

le patient à des doses élevées, responsables d’effets indésirables, qui peuvent être graves. Cette 

exposition systémique peut également induire l’apparition de résistances. Ces dernières sont de 

plus en plus fréquentes et de plus en plus problématiques car de nombreuses bactéries 

deviennent multirésistantes. Cependant, les poumons présentent l’intérêt non négligeable 

d’avoir une voie d’abord directe pour les médicaments, ce qui permet de s’affranchir d’une 

exposition systémique et de diminuer les doses administrées, tout en maintenant des 

concentrations efficaces suffisantes au site de l’infection.  
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