PROPHYLAXIE ANTI INFECTIEUSE AU COURS
DES MALADIES SYSTEMIQUES

Pierre VEYSSIER
Centre Hospitalier de Compiegne — 60200 - FRANCE

De nombreuses complications infectieuses surviennent au cours des maladies systémiques prises en
charge par les internistes (1)
Elles sont parfois révélatrices, et plus souvent émaillent l'évolution. Mais il y a peu de

données dans la littérature, ou des données fragmentaires, par maladie (lupus, Wegener,
polyarthrite, Still) (1, 2) ou par complication (pneumonie, septicémie).

¢ Quelles sont les infections observées au cours des maladies systémiques ?

e Pourquoi surviennent-elles ?

Elles sont graves. Il faut les traiter rapidement.

¢ Quels antibiotiques choisir ?

e Comment les utiliser sur ces terrains polypathologiques ?

En curatif, en respectant dans leur usage 1'intérét collectif, tout en sauvegardant l'intérét du malade.
Existe t'il enfin des prophylaxies (antibiotiques) recommandées au cours des maladies générales.

I-1 — Il existe des infections lors des maladies systémiques. Les auteurs citent surtout des
complications par maladie.

1a — Les causes des infections sont nombreuses, et mieux comprises. L'infection peut toucher des
organes du fait de lésions causées par la maladie générale : poumons et parties molles dans la
sclérodermie, voies respiratoires, cavité buccale et ceil dans le Gougerot, articulations et os dans la
polyarthrite (1).

L'immunodépression est le facteur essentiel.

lal — L'age peut intervenir avec la réduction anatomique et fonctionnelle (atrophie tissulaire —
réduction des capacités cellulaires) des mécanismes de défense, la réduction de la réponse immunitaire
aux stimulations antigéniques bactériennes ou virales ; la dénutrition, les carences en albumine, qui
jouent également sur la pharmacologie des médicaments — dont les anti-infectieux - sont également
des causes favorisantes.

1a2 — L'immunodépression peut étre liée a une maladie sous-jacente notamment un diabéte.

1a3 — La maladie systémique elle-méme peut étre a l'origine de la dépression immune.

Des études anciennes ont discuté le rdle relatif de la maladie et des traitements. A l'opposé des
infections a virus varicelle - zona - qui surviennent dans 10 a 20% des cas sous immunosuppresseurs
(contre 2% dans une série contrdle) les infections bactériennes dans la polyarthrite rhumatoide ne sont
pas plus fréquentes lorsque les patients sont sous cyclophosphamide ou azathioprine (1). De méme au
cours de la maladie lupique.

Au cours du lupus, de nombreux travaux ont permis de mettre en évidence des facteurs non
spécifiques : atteintes cutanées ou digestives, atteinte rénale active, insuffisance rénale, ostéonécrose
aseptique, atteinte cardiaque, existence d'un cathéter central, immunosuppresseurs. Par contre, il existe
des facteurs spécifiques : diminution du complément ou de ses protéines régulatrices (3), diminution
de la production des cytokines (TNF) (4) diminution de la phagocytose, diminution de
I'hypersensibilité retardée, lymphopénie CD,, perturbation des récepteurs du Fc des
Immunoglobulines, asplénisme fonctionnel (5), baisse de I'lL4 favorisant la tuberculose (6).

Dans cette pathologie, du fait du traitement, il existe un risque d'infection lié a la corticothérapie et a
sa durée (2, 7, 8) et aux modalités d'administration des traitements (voie centrale). Si le lupus semble
en soi une cause d'infection, a cause du déficit immunitaire, dans les maladies telles lupus, Wegener,
périartérite, etc.... on note un taux plus élevé d'infection sous corticoides avec une fréquence plus
grande dans le lupus, méme avant les immunosuppresseurs au long cours. Les plasmaphéreses n'ont



habituellement pas d'influence sur la survenue d'infection. Le portage de certains germes
(Staphylocoques) semble jouer un role dans le Wegener (9, 10).

1b — Le traitement des maladies systémiques peut étre responsable de complications propres, d'abord
en raison de passages fréquents a 'hdpital ce qui augmente le risque nosocomial 1i¢ aux gestes, et a
l'utilisation des antibiotiques. Les traitements peuvent entrainer des neutropénies parfois responsables
d'épisodes fébriles.

Les antibiotiques a c6té de l'entérocolite neutropénique peuvent étre responsables de colites a C.
difficile surtout chez les personnes agées, ou a KL oxytoca voire a Campylobacter (surtout avec les
fluoroquinolones).

Insistons sur le fait que la prise d'anti-inflammatoires non stéroidiens au long cours est susceptible de
favoriser en cas d'infection ORL ou des parties molles, des cellulites graves difficilement controlables.
L'utilisation de médicaments anti TNF, notamment de type anticorps monoclonaux, peut favoriser le
réveil de tuberculose latente (11, 12, 13, 4, 14, 15). On connait leur intérét dans la PR et leur
utilisation dans le Gougerot, les vascularites, la sclérodermie.

Il existe donc des causes multiples aux infections au cours des maladies systémiques
immunodépression, risque nosocomial, iatrogénie, pathologies sous-jacentes. Elles peuvent é&tre
virales, parasitaires, ou microbiennes surtout.

2 — Les infections bactériennes au cours des maladies systémiques sont essentiellement respiratoires,
elles touchent aussi peau et parties molles, l'appareil digestif et urinaire ; les sepsis graves sont
possibles, et la tuberculose est une préoccupation.

2—-1 — Parmi les infections respiratoires, les pneumonies a pneumocoques peuvent étre trés graves.
Elles sont fréquentes lors du lupus au cours duquel les infections bactériennes a pyogénes représentent
60 a 70% des infections. Elles restent pourtant globalement rares, puisque dans une série de 465
pneumonies a pneumocoque chez des patients de 65 + ou — 18 ans Jehl (16) retrouve comme facteur
de risque le tabac (62.7%), une BPCO (38.3%), une immunodépression (32%) mais seulement dans ce
cas 1.5% de maladies systémiques.

2-1a — Mais on observe au cours du lupus des syndromes septiques avec des syndromes de détresse
respiratoire aigu€ mortels (souvent a BG -) (17).

Parmi les infections bactériennes opportunistes au cours du lupus, on trouve des tuberculoses (5%) (7),
des salmonelloses non typhoidiques, des listérioses (rares) surtout chez des patients sous corticoides au
long cours.

Le diagnostic est toujours difficile d'autant qu'il existe parfois des infections parasitaires (anguillulose,
pneumocystose), des infections virales (VZV) ou fongiques (7) notamment a candida.

Surtout, alors que la fievre est un signe fréquent (80%) dans le lupus actif sans infection associée,
l'infection est fréquente surtout si le patient est sous corticoides depuis plus de 4 a 6 mois, une
bactériurie a G+ ou BGN augmentant la mortalité surtout chez les patients dénutris, au complément
effondré et soumis au risque nosocomial.

Chez le lupique fébrile, l'important est de déterminer s'il y a ou non une infection afin de prescrire
rapidement un traitement efficace en évitant une antibiothérapie inutile dont on connait le risque
individuel et collectif. L'infection est la cause de mort la plus fréquente chez ces patients.

L'infection a Staphylocoque ou a BGN est la plus connue (55%), la mortalité des formes séveres est de
30% (2), elle est corrélée a la présence d'un traitement corticoide et/ou cytotoxique dans les 2 derniers
mois, sans avoir nous l'avons vu, de lien avec 'activité de la maladie (sauf I'hypocomplémentémie)
(2). Gurzler (5) ajoute a cela la coexistence d'une néphropathie active et d'une éventuelle toxicité
médullaire.

2-1b — Dans la périartérite noueuse, la polyangéite microscopique, le Churg & Strauss, M Gayraud
(18) dans un collectif de 278 patients, releve 85 décés dont 12.9% sont liés a une cause infectieuse
patente (5 pneumonies bactériennes et 6 septicémies).

Dans le Wegener, ou l'infection est peut-étre un cofacteur associé a une susceptibilité génétique (19,
10), le staphylocoque doré semble constituer un facteur de risque de rechute de la maladie (9) mais les
lésions de vascularite nécrosante peuvent €¢galement se surinfecter (ORL, poumons, voies urinaires)
avec possibilité d'évolution catastrophique malgré un traitement antibiotique adapté. Le portage du
Staphylocoque peut étre contr6lé, nous le verrons, par le triméthoprime Sulfaméthoxazole avec
prophylaxie des rechutes. Le controle de la vascularite avec les traitements actuels permettant d'éviter



les surinfections dramatiques souvent nosocomiales. Les patients porteurs nasals de St aureus ont
souvent des ANCA tres positifs (19).

Dans d'autres pathologies, notamment les polychondrites, des atteintes vasculaires (aortite) peuvent
étre source de fiévre mais des infections sont possibles.

2-2 — Les infections bactériennes au cours des maladies systémiques peuvent étre de diagnostic
difficile. On raisonne sur les antécédents infectieux, 1'état nutritionnel et général, les facteurs de risque
associ¢s, la CRP augmentée, on recherche un foyer, on fait des hémocultures. 11 est parfois difficile de
trancher entre poussée de la maladie, ou infection. Ces infections sont parfois de type communautaire
souvent nosocomiales. Dans tous les cas, on se trouve dans la situation soulignée dans les
recommandations des sociétés savantes ou de I'AFSSAPS (20) du traitement d'un patient ayant au
moins un facteur de risque (immunodépression) et souvent d'autres (dge, comorbidité). Les bactéries
enfin chez ces patients peuvent étre moins sensibles ou résistantes aux antibiotiques.

II — L'antibiothérapie curative des infections survenant au cours des maladies systémiques.

II-1 — Elle est différente de l'antibiothérapie prescrite chez les adultes sains. Il s'agit en effet
d'infection avec facteur de risque (l'immunodépression) chez des patients ayant souvent des
comorbidités, et souvent polymédicamentés. Habituellement, lorsque l'immunodépression (maladie
et/ou traitement) est présente, 1'antibiothérapie est inadaptée dans 60% des cas (21) et la mortalité est
augmentée (16, 22).

II-2 — Les infections justifiant une antibiothérapie sont pulmonaires (pneumonies surtout, exacerbation
de BPCO parfois). La périartérite noueuse peut étre a l'origine de dilatations bronchiques qui peuvent
se surinfecter (a Staphylocoque ou a Pseudomonas), urinaires (atteinte rénale et prostatite du Wegener)
avec risque de dissémination systémique. Elles peuvent étre digestives (Salmonelles) ou toucher peau,
parties molles ou os.

Il existe également des fiévres liées a une infection, souvent bactériémiques, a BGN, chez les
neutropéniques (23, 24).

II-3 — Les médicaments disponibles sont les bétalactamines avec

- amoxicilline - acide clavulanique

- les céphalosporines de 3°™ génération

- pipéracilline — tazocilline — avec inhibiteur

- les penems

- les aminosides : gentamicine, amikacine

- les fluoroquinolones actives sur les BGN : ciprofloxacine, ofloxacine et les fluoroquinolones
antipneumococcique  (levofloxacine, moxifloxacine) mais leurs risques neurologiques,
cardiovasculaires doivent exiger une indication trés précise pour leur prescription

- les glycopeptides : vancomycine, téicoplanine, utilisés en cas d'infection a staphylocoque méti R ou a
entérocoque

- les synergistines, le linézolide actifs sur les gram positifs

- les antituberculeux, le triméthoprime-Sulfaméthoxazole.

II-3.1 — Les modalités de prescription des antibiotiques chez les personnes a risque, comme chez les
personnes agées avec comorbidité, sont bien adaptées lorsque la maladie systémique est connue (avec
ses conséquences notamment une altération possible de la fonction rénale). Elles doivent é&tre
rediscutées secondairement lorsque l'infection est révélatrice.

Les antibiotiques sont choisis et prescrits en fonction du diagnostic de la maladie systémique en
fonction du foyer infectieux, du germe en cause présumé ou confirmé (hémocultures, prélévements
respiratoire, urinaire, digestif, cutané) de I'état hématologique.

On tient compte des risques toxiques rénaux (aminosides, glycopeptides), cutanés (bétalactamines),
hépatiques (antituberculeux, macrolides ou dérivés), cardiaques ou neurologiques (quinolones
fluorées) (25).

On tient compte de I'état nutritionnel (hypoalbuminémie), de 1'état fonctionnel rénal, hépatique,
cardiaque, des traitements associés, en connaissant les risques d'interaction avec les antivitamines K, la
carbamazépine, la ciclosporine, de certains antibiotiques (25).

II-4— Comment prescrire les antibiotiques

II4-1- S'il s'agit d'infections communautaires respiratoires, on privilégie amoxicilline acide
clavulanique, céphalosporine de 3™ génération (Claforan* Rocéphine*) ou fluoroquinolones car il



existe un facteur de risque. Toutefois, en cas de pneumonie franche, probablement a pneumocoque
chez un sujet de moins de 65 ans, on pourra utiliser I'amoxicilline 3 a 6 g/j.

(cftableau 1)

Chez un sujet de + de 65 ans avec des comorbidités, on utilisera plutét amoxicilline acide clavulanique
ou Claforan3 a6 g.

En cas de pneumonie interstitielle, on évoquera une infection a germe intracellulaire, on discutera
(antigénurie, endoscopie) et traitera parfois comme une légionellose. En cas d'infection urinaire, les
quinolones peuvent étre utilisées. On préfére une céphalosporine injectable, durant les premiers jours.
Dans les bactériémies a BGN, on utilisera volontiers une C;G associée pendant 4 jours a la
gentamicine 1mg/kg 2 fois par jour.

II-4-2- Dans les infections nosocomiales et les infections chez le neutropénique, on utilisera lors
d'infection respiratoire et/ou bactériémique C;G (Claforan*, ceftazidime 3 a 6 g/j associé initialement
a un aminoside (amikacine 15 mg/kg 1 fois par jour) ou une fluoroquinolone active que les gram —
(ciprofloxacine 400 mg 2/jour), ou selon le germe isolé pipéracilline, tazobactam, ou penem (cf
tableau 2)

En cas de probléme digestif, on pourra associer du métronidazole. On utilisera les glycopeptides en
cas d'infection a Staphylocoque résistant a la méticilline ou a entérocoque.

Dans tous les cas, on dosera les produits a index thérapeutique étroit (aminosides, vancomycine) pour
ne pas atteindre des concentrations toxiques. On dosera surtout les médicaments associés (AVK,
carbamazépine, théophylline, ciclosporine), les anti inflammatoires non stéroidiens sont contre-
indiqués, les corticoides acceptés lorsqu'ils étaient antérieurement prescrits.

La tuberculose reconnue sera traitée de maniére classique, en surveillant la tolérance hépatique et
rénale, et en adaptant éventuellement les posologies. (11, 26, 27) (cf tableau 3)

I1-4-3 — Au cours des maladies systémiques, les infections sont fréquentes. Elles peuvent étre d'allure
communautaire, parfois graves, ou nosocomiales souvent séveres lorsqu'il y a atteinte respiratoire ou
sepsis avec bactériémie.

En curatif, il faut traiter vite de mani€re souvent présomptive, mais faire le maximum pour

documenter, y compris chez les neutropéniques. Chez ces derniers, une double association
Bétalactamines aminosides reste classique. Une monothérapie par uréidopénicilline ou penem
n'a pas d'avantage.

De méme, lors de ces infections, une triple association n'a aucun intérét (24), l'adjonction d'un
antifongique doit étre documentée.

Enfin, insistons sur la possibilité de colites neutropéniques (28) et de colites a Clostridium difficile
aprés antibiothérapie.



TABLEAU 1: L'ANTIBIOTHERAPIE DES PNEUMONIES AIGUES

Pneumonie communautaire (PC), adulte ambulatoire présumé sain, sans signe de gravité

Antibiothérapie de premiére intention

Absence d'amélioration a 48 heures

> 40 ans

Amoxicilline (1g x 3/24h)

Macrolide (substitution ou association)
quinolone a visée antipneumococcique
per os (monothérapie)

<40 ans et PC
d'allure

atypique

Macrolide (sauf azithromycine)

Amoxicilline (substitution ou
association) quinolone a visée
antipneumococcique per os
(monothérapie)

Pneumonie communautaire, adulte ambulatoire, avec comorbidité, sans signe de gravité

(age > 65 ans et /ou comorbidité et/ou éthylisme chronique)

Premier choix

Alternative

Cas général

amoxicilline-acide clavulanique
1g x 3/24h PO

ceftriaxone 1 g/24h IV/IM

Suspicion d'intracellulaire
et apparentés
(Iégionellose)

[amoxicilline-acide clavulanique
1g x 3/24h, PO + macrolide] ou
[amoxicilline + ofloxacine]

[ceftriaxone 1g/24h IV/IM +
macrolide] ou [quinolone a visée
antipneumococcique PO]

Suspicion d'inhalation

Amoxicilline-acide clavulanique
1g x 3/24H parentéral

C3G IV (ceftriaxone 1g/24h
IV/IM) + metronidazole

Pneumonie communautaire, adulte requérant une hospitalisation

Premier choix

Alternative

Cas général

amoxicilline-acide clavulanique
1 gx 3/24H PO

ceftriaxone 1g/24H IV/IM

Suspicion d'intracellulaire
et apparentés
(légionellose)

[amoxicilline-acide clavulanique
1 g x 3/24h PO + macrolide] ou
[amoxicilline + ofloxacine]

[ceftriaxone 1g/24h IV/IM +
macrolide] ou [quinolone a visée
anti-pneumococcique orale ou
injectable]

Suspicion d'inhalation

Amoxicilline-acide clavulanique
1 g x 3/24h parentéral

C3G (ceftriaxone 1g/24h,
céfotaxime 1g/8h IV/IM) +
metronidazole IV

TABLEAU 2 : Fiévre isolée chez un ID neutropénique

Bétalactamine large spectre + aminoside

Céfotaxime
Ceftriaxone
Cefpirome

J’_

Amikacine
ou
Gentamicine

Ou Bétalactamine antipyocyanique
100 mg/kg/ Ceftazidime 3a6g/
35 mg/kg/j Imipenem 35 a 40 mg/kg/j
4g/ Ticarcilline acide clav. 15 g/600 mg/j
Pipéracilline tazobactam 14 g/1.5g/j
15 mg/kg/j Cefepime 6 g/j
ou
4.5 mg/kg/j Ciprofloxacine + 600 a 800 mg/j
aminoside (Cf supra)

Fiévre isolée chez patient avant un cathé central : ajouter

un antistaphylococcique

Vancomycine 30 mg/kg/j

Teicoplanine 6 mg/kg/j aprés dose de charge
ou

Fosfomycine 200 mg/kg/j




III — Antibiothérapie de prévention des infections bactériennes dans les maladies systémiques

III-1 — Elle s'intégre dans une politique globale de prévention des maladies infectieuses.

III-1-1 — Celle-ci comprend les vaccins. Il parait indispensable d'envisager systématiquement la
vaccination antigrippale annuelle (intérét de vaccin adjuvé) et la vaccination antipneumococcique
(pneumo 23) tous les 5 ans, en la faisant t6t, avant I'existence d'une ID induite par les traitements. Elle
prévient les infections invasives.

En cas de voyage, les vaccins tués sont autorisés. On recommande la vaccination contre 1'hépatite B
(sauf dans les phases aigu€s de la maladie systémique).

Ces vaccins sont bien tolérés et ne déclenchent pas de poussée (29).

Les vaccins vivants atténués sont contre-indiqués.

III-1-2 — Lors de l'initiation des traitements, il est indiqué de proposer un traitement systématique
prophylactique de l'anguillulose.

La prévention de la pneumocystose bien validée dans l'infection a VIH, lorsque les patients ont des
CD4 < a 150, est proposée (consensus professionnel fort) lors des maladies systémiques traitées par
corticoides et immunosuppresseurs au long cours. Elle requiert la prescription au long cours de
triméthoprime Sulfaméthoxazole 160/800 1 comprimé chaque jour, ou mieux, 3 fois par semaine (30).

II-2 — L'utilisation du TS, 1 comprimé de Bactrim Fort* assure également (consensus professionnel)
la prévention des rechutes au cours de la maladie de Wegener, surtout lorsque les patients sont
porteurs nasals de Staphylocoque doré avec un taux élevé d'ANCA. Cette thérapeutique, lorsqu'elle est
bien tolérée, est tres prolongée, voire définitive a raison de 1 cp 160/800, 3 fois par semaine.

III-3 — La prophylaxie de I'endocardite, lorsqu'il existe des lésions valvulaires ou des prothéses (liés a
la maladie ou préalables) se fait selon les recommandations récentes (31) en privilégiant I'amoxicilline
3 g en 1 prise (2 g possibles) avec chez les allergiques un macrolide ou un glycopeptide
(Vancomycine).

I11-4-1 — La prophylaxie de la tuberculose impose comme dans le VIH (32) une décision aprés un
bilan systématique (antécédent, intra-dermo, radiographie thoracique).

Lorsqu'il existe des arguments pour une infection ancienne, et si le patient recoit une corticothérapie
égale ou supérieure a 1 mg/kg, ou prolongée plus de 6 mois, il est conseillé de donner un traitement
antituberculeux ou une monothérapie prolongée. (cf infra) (11)

II1-4-2 — Dans le cas d'utilisation de produits anti TNF, notamment du Rémicade* il faut faire le bilan.
En cas d'argument pour une tuberculose ancienne, on recommande un traitement prophylactique selon
les modalités suivantes :

- Bithérapie avec rifampicine 10 mg/kg/j en 1 prise + pyrazinamide (Piriléene*) 20 mg/kg/j 2 mois

ou

- Rifampicine + rimifon + isoniazide 4 mg/kg/j 3 mois

ou

- Monothérapie avec isoniazide seul pendant 9 mois a 4 mg/kg/j chez les sujets 4gés ou cirrhotiques
(31, 33,27, 14, 15, 13) (cf tableau 3).

* On ne traite pas un malade ayant des antécédents de tuberculose bien traitée

* S'il n'y a pas d'arguments pour une tuberculose ancienne, il faut revoir le bilan au cours du traitement
par Rémicade*, et a distance de celui-ci (4 et 6 mois) en raison des possibilités de tuberculose a début
retardé.

I11-4-3 Notons les interférences possibles de la thalidomide dans les infections tuberculeuses (34).

La prévention des infections & mycobactérie atypique (avium) n'est pas actuellement recommandée
dans les maladies systémiques (26) en prophylaxie.



TABLEAU 3 : PRISE EN CHARGE D'UNE TUBERCULOSE LATENTE

Chimioprophylaxie Traitement curatif de tuberculose
Sujet a fort risque de réactivation ou en cas de
primo-infection Trithérapie
Rifampicine Rifadine* | 10 mg/kg/j Rifampicine 10 mg/kg/j
+ Isoniazide 4 mg/kg/j = 1 prise/j
Pyrazinamide Piriléne* |20 mg/kg/j en 1 prise Pyrazinamide 20 mg/kg/j
par jour = 2 mois ou
ou Rifater* = 2 mois
Rifampicine 10 mg/kg/j puis
Isoniazide (Rimifon) 4 mg/kg/j = 3 mois Rifampicine — Isoniazide
Isoniazide seul = 9 mois chez trés agé | T
ou cirrhotique Ethambutol 20 mg/kg/j les 2 1°°
débuter 3 semaines mois si rechute ou
avant Rémicade* possibilité de
résistance
Durée :
Pas de traitement si antécédent de tuberculose tuberculose pulmonaire ou 1 ganglion
bien traitée — 6-9 mois
tuberculose disséminée — 9 mois
tuberculose osseuse ou méningée
— 12 mois

IV—4-1 Les maladies systémiques, malgré leur rareté relative, constituent un facteur de risque
d'infection communautaire ou nosocomiale — infections respiratoires ou systémiques, infection des
voies urinaires, de la peau et des parties molles.

Le risque infectieux peut étre majoré par les traitements immunosuppresseurs et les corticoides donnés
plus de 6 mois, ou par des thérapeutiques spécifiques (autogreffe dans les sclérodermies ?)

Le traitement curatif fait appel, pour les infections bactériennes, aux antibiotiques en mono ou
bithérapie prescrits en tenant compte de I'état rénal, cardiaque et nutritionnel, et des médicaments
associés en respectant intérét individuel et collectif et en pesant le bénéfice risque (fluoroquinolones).
IV-4-2 Le traitement prophylactique repose sur la surveillance et la prophylaxie de la
tuberculose, la prescription du triméthoprime Sulfaméthoxazole.

IV-4-3 Le traitement anti-infectieux ne doit pas faire négliger les préventions vaccinales, la
surveillance, la prophylaxie des viroses aprés exposition, les précautions d'hygiéne, et le recours le
plus fréquent aux soins a domicile lors des infections ne présentant pas de critéres de sévérité ou
d'hospitalisation, ou lors des neutropénies courtes.

Il faut respecter les recommandations classiques et utiliser les anti-infectieux en considérant l'intérét
du malade sans compromettre I'intérét collectif (politique de I'utilisation des antibiotiques).
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