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Résumé Les infections a entérobactéries productrices de car-
bapénémases peuvent représenter une pathologie redoutable,
notamment dans les situations cliniques graves, en raison des
possibilités thérapeutiques limitées. En France, les mécanis-
mes OXA-48 et OXA-48-like (78 %) sont les plus fréquem-
ment retrouvés. Les stratégies thérapeutiques actuelles limi-
tées ont mis en exergue l’intérét de certaines vieilles
molécules et des associations d’antibiotiques avec une opti-
misation de leurs modalités d’administration. Dans I’attente
de I’apport des futures options thérapeutiques, les essais
contr6lés randomisés sont plus que nécessaires. Nous
devons nous inspirer de ’expérience de ceux qui prennent
en charge ces infections. La maitrise du bon usage des anti-
biotiques reste toujours d’actualité afin de préserver ’effica-
cité¢ des molécules existantes.

Mots clés Entérobactéries productrices de carbapénémases -
Bactéries multirésistantes - Stratégie de prévention -
Association d’antibiotiques - Nouvelles options
thérapeutiques

Abstract Infections due to carbapenemase-producing ente-
robacteriaceae may represent a potential threat due to the
scarcity of the available therapeutic resources. OXA-48 and
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OXA-48-like are most prevalent in France. Older agents
have become the last resort choices as treatment options
are relatively few and combination therapy with optimal
administration should be considered. Therapeutic future
options as well as randomized controlled trials are needed.
Meanwhile, we need to look at experiences of those mana-
ging this health problem and promoting better use of anti-
biotics stands as a sheer necessity.

Keywords Carbapenemase-producing Enterobacteriaceae -
Multidrug-resistant bacteria - Infection control measures -
Combination therapy - Future therapeutic options

Introduction

La résistance aux carbapéneémes est un phénomene préoccu-
pant pouvant comporter un taux de mortalité non négligeable
dans certaines infections [1]. A ce jour, aucune recomman-
dation thérapeutique concernant cette problématique n’a été
émise. Le mécanisme de résistance est double : soit par la
production de carbapénémases, soit par la production de
bétalactamases a spectre élargi et/ou une céphalosporinase
de type Amp C associée a une diminution de la perméabilité
membranaire. Les différents types de carbapénémases ont
été abordés dans le chapitre précédent, et nous traiterons
dans cet article les différentes possibilités thérapeutiques
envisageables dans le cadre des infections & entérobactéries
productrices de carbapénémases (EPC) apres avoir réalisé
une revue de la littérature. Les premiers cas d’EPC sont
apparus en France au cours des années 2000, caractérisés
par un lien quasi constant avec une hospitalisation initiale-
ment a I’étranger [2]. Selon le bilan épidémiologique natio-
nal publié par Santé publique France en fin décembre 2015,
on constate une augmentation du nombre d’épisodes concer-
nant les EPC [3]. L’espéce Klebsiella pneumoniae est la plus
impliquée (58 % des épisodes), suivie d’Escherichia coli
(36 %) et d’Enterobacter cloacae (12 %). En France, les
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mécanismes OXA-48 et OXA-48-like (78 %) sont les plus
fréquemment retrouvés, suivis du mécanisme NDM (14 %)
et de KPC (6 %), selon ce rapport.

Nous aborderons dans un premier temps les différentes
familles d’antibiotiques ou de molécules utilisées, puis les
associations envisageables et enfin les perspectives théra-
peutiques, avant de proposer un arbre thérapeutique dans
les infections sévéres ainsi qu’un schéma d’antibiothérapie
en fonction du type de carbapénémase (Fig. 1, Tableau 1).

Carbapénémes

Envisager les carbapénémes comme possibilité¢ thérapeu-
tique d’une bactérie productrice d’une carbapénémase peut
paraitre absurde d’un premier abord. Cela mérite certaines
explications. Tout d’abord, comme souligne le CASFM-
EUCAST [4] (Tableau 2), les concentrations critiques des
carbapénémes ont ét¢ définies de sorte que les isolats clini-
ques incluant la majorité des carbapénémases soient catégo-
risés « intermédiaires » ou « résistants » aux carbapénémes.
Certains isolats producteurs de carbapénémases peuvent
aussi étre catégorisés « sensibles » a cette classe thérapeu-
tique. La présence d’une carbapénémase n’interfére donc pas
sur la catégorisation de ces EPC, et la présence d’une carba-
pénémase n’exclut en aucun cas, de fagon définitive, I’utili-
sation des carbapénémes qui restent une option thérapeu-
tique sous certaines conditions.

La CMI conditionne les possibilités de succes de ce pari
thérapeutique. Elle est variable dans ce contexte en fonction
du taux d’expression de la carbapénémase et de la coexis-
tence d’autres mécanismes de résistance tels qu'une BLSE
ou encore une imperméabilité membranaire. Daikos et Mar-
kogiannakis [5] rapportent des résultats trés intéressants
obtenus chez I’animal ainsi que chez I’homme quand la
CMI des carbapénemes était inférieure ou égale a 4 mg/l
dans les infections a K. pneumoniae KPC (KP-KPC). Le
taux de survie dans les associations thérapeutiques compor-
tant le méropénéme passait de 87, 75 a 65 % si la CMI variait
respectivement de 4, 8 et 16 mg/l [6]. Les stratégies théra-
peutiques incluant un carbapénéme comportaient le taux de
mortalité le plus faible (18,8 %), alors que dans les options
excluant un carbapénéme il passait a 30,7 % [7].

On note également une augmentation de la mortalité de
19,3 a 35,5 % dans les schémas comportant 1’association
d’un carbapénéme a un autre antibiotique sensible si toute-
fois la CMI devenait supérieure a 8 mg/1 [8]. Ainsi, Tumba-
rello et al. [9] proposent également de privilégier I’utilisation
d’un carbapénéme dans les infections & KP-KPC si toutefois
la CMI est inférieure ou égale a 8 mg/l, alors que d’autres
études retrouvent des résultats encore intéressants avec une
CMI inférieure ou égale a 16 mg/l dans le cadre d’une triple
association [6]

Les modalités d’administration des carbapénémes per-
mettant une optimisation des parameétres pharmacodyna-
miques de cette classe thérapeutique (T > CMI = 50 %)
potentialisent également 1’efficacité de ces molécules
[5,10]. Les probabilités d’atteindre cette valeur cible sont
respectivement de 69, 93 et 100 % pour une perfusion de
1 g (30 minutes), 1 g (3 heures) et 2 g (3 heures) sur des
souches ayant une CMI du méropénéme a 4 mg/1 [11].

Une association de deux carbapénémes est proposée par
certains travaux [12,13]. L’utilisation de 1’ertapénéme avec
une forte dose de méropénéme ou de doripénéme est une
stratégie possible dans les infections a KP-KPC comportant
une CMI des carbapénémes élevée ou dans les situations de
résistance a la colistine [14-16]. L’ertapénéme ayant une
meilleure affinité pour les carbapénémases agit comme un
substrat suicide. Il bloque I’enzyme et permet ainsi 1’action
de I’autre carbapénéme.

Bassetti et al. [17] proposent dans les infections compor-
tant une CMI inférieure ou égale a 8—16 mg/l I’administra-
tion de méropéneéme a fortes doses en perfusion prolongée,
associé a deux autres antibiotiques actifs in vitro. Dans le cas
contraire, une stratégie comportant 1’association de trois
autres molécules actives in vitro excluant les carbapénemes
doit étre privilégiée.

Au total, les carbapénémes restent une option thérapeu-
tique essentielle si toutefois les valeurs de CMI décrites ci-
avant sont respectées. Leur combinaison avec d’autres molé-
cules actives in vitro comporte le taux de mortalité le plus
faible parmi les différentes associations proposées [7].

Colistine

La colistine est utilisée en clinique a partir de 1959 puis
délaissée dans les années 1970 en raison de sa néphrotoxi-
cité. L’émergence de bacilles & Gram négatif (BGN) multi-
résistants a conduit a reconsidérer cette molécule en
thérapeutique.

La colistine est administrée sous forme d’une prodrogue
inactive (colistiméthate). En raison de sa conversion lente en
forme active, il est recommandé d’administrer une dose de
charge afin d’atteindre les taux thérapeutiques dans les plus
brefs délais. Ces taux sont atteints en 12 a 24 heures lors de
I"utilisation d’une dose de charge, alors que plus de 48 heures
seront nécessaires dans le cas contraire [11,18].

La variation interindividuelle de la concentration et la
fenétre thérapeutique étroite démontrent I’intérét de monito-
rer les concentrations sériques. Le risque de toxicité rénale
connue de la colistine est majoré en cas d’utilisation de fortes
doses et d’association de médicaments néphrotoxiques.
Dans le cadre de la prise en charge des patients de réanima-
tion, I’optimisation de ’hydratation peut permettre de dimi-
nuer ce risque [19,20]. Par ailleurs, des sous-dosages
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I) Pneumonies, Bactériémies, Infections intra-abdominales.

Souches avec CMI Carbapénémes < 4mg/l (voire < 8mg/l) et Tigécycline S

v

Colistine
S R
Carbapéneme (Méropéneme) + Carbapéneme (Méropéneme) +
Colistine Tigécycline

Souches avec CMI Carbapénemes > 4mg/1 (voire > 8mg/l) et Tigécycline S

v

Colistine
e \,
Colistine + Tigécycline =+ Tigécycline + Colistine + Rifampicine ou
(Fosfomycine ou Aminoside) Association d ’Ertapéneme et Méropéneme

II ) Infections des voies urinaires sévéres

Souches avec des CMI a Carbapénémes < 4mg/l (voire < 8mg/1)

y

Colistine
e \,
Carbapéneme (Méropéneme) Carbapéneme (Méropéneme)
+ Colistine (+Fosfomycine) + Fosfomycine (+Aminoside)

Souches avec des CMI Carbapénemes > 4mg/1 (voire > 8mg/1)

v

Colistine
S/ \R

Colistine + Fosfomycine Tigécycline + Colistine + Rifampicine

(R) Résistant  (S) Sensible

(i) Dans ces différentes infections une stratégie par Ceftazidime - avibactam pourrait étre envisagée, en cas d’impasse thérapeutique [17]
(ii) Attention a la fonction rénale en cas d’association Colistine et d’un Aminoside

Fig. 1 Arbre thérapeutique proposé
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Tableau 1 Schéma d’antibiothérapie proposé en fonction
du type de carbapénémase

KPC—carbapénémase Meéropénéme + colistine
(+ tigécycline)

ou
Ceftazidime—avibactam
(£ méropénéme)
OXA-48 Aztréonam

ou
Ceftazidime—avibactam
Meétallo-B-carbapénémase Colimycine + fosfomycine

(+ tigécycline)

Tableau 2 Concentrations critiques (CMI) et diamétres criti-
ques d’inhibition

Carbapénémes Concentrations Charge  Diamétres

critiques (mg/l) du disque critiques

(ng) (mm)
S< R> S> R<
Imipénéme 2 8 10 22 16
Méropéneme 2 8 10 22 16

peuvent étre a I’origine d’échec thérapeutique et constituent
un des facteurs de risque d’émergence de résistance. Cette
derniére est aussi en partie expliquée par I’utilisation crois-
sante de la colistine, notamment en monothérapie, ces der-
nicres années, et certains travaux évoquent un terrain géné-
tique sous-jacent. La résistance a la colistine constitue un
facteur de risque indépendant de mortalité [21,22]. Pour tou-
tes ces raisons, il est important d’optimiser la prescription de
la colistine a travers les différents moyens suivants. Elle doit
étre utilisée en association, le plus souvent avec les carbapé-
némes dans le traitement des infections & EPC sensibles a la
colistine et notamment dans les infections ou les CMI sont
au-dela de 1 mg/l. En raison des sous-dosages constatés,
notamment en réanimation, il est recommandé d’utiliser
une dose de charge de 9 MUI de colimycine suivie d’une
dose journaliere de 9 MUI en I’absence d’altération de la
fonction rénale [18,23,24]. Certains auteurs préconisent
I’administration de 2 x 4,5 MUI/j apres la dose de charge,
avec une surveillance de la toxicité rénale, particuliérement
en cas d’administration concomitante d’autres médicaments
néphrotoxiques [17,19]. La colistine peut également é&tre
administrée en aérosol a la dose de 2 MUI toutes les huit
heures dans les pneumonies [25].

Pour les souches résistantes a la colistine, certains auteurs
proposent une association colistine-rifampicine permettant
d’avoir une activité synergique au niveau des infections a
K. pneumoniae KPC. L atteinte de 1’intégrité membranaire

secondaire a I’activité de la colistine permet la pénétration et
secondairement ’action de la rifampicine [26,27].
Reconnue comme 1’une des molécules les plus actives in
vitro, la colistine est une thérapeutique de choix dans le cadre
d’une association d’antibiotiques sous réserve d’une optimi-
sation de la dose et d’une surveillance de la fonction rénale.

Tigécycline

La tigécycline, premier membre de la famille des glycylcycli-
nes, a une affinité environ cinq fois plus puissante que les
tétracyclines au niveau de la sous-unité ribosomale 30S. Anti-
biotique bactériostatique a large spectre avec un grand volume
de distribution, elle conserve une activité sur un grand nombre
de BGN multirésistants. Dans un travail publi¢ en 2015
concernant I’activité in vitro de la tigécycline sur des souches
d’EPC provenant de 18 pays européens, Sader et al. rappor-
tent une sensibilité de 88,6 % [28]. Cette tendance est attestée
par d’autres travaux [29]. Néanmoins, la tigécycline a été
associée a un surrisque d’échecs cliniques et de mortalité pro-
bablement di aux faibles concentrations sériques obtenues
(< 0,6 ug/ml) [30] avec les doses recommandées dans les
indications d’autorisation de mise sur le marché et a son uti-
lisation en monothérapie dans les infections sévéres [31].

Ramirez et al. [32] ont démontré dans un essai randomisé
de phase 2 que I'utilisation d’un traitement par de la tigécy-
cline a des doses plus élevées suivant deux schémas théra-
peutiques (dose de charge de 150 mg suivie de 2 X 75 mg/j
ou dose de charge de 200 mg suivie de 2 X 100mg/j) n’était
pas inférieure a un traitement par imipénéme/cilastatine a la
dose de 1 g % 3/j dans le traitement des pneumopathies noso-
comiales. Le taux de succés pour ces trois schémas thérapeu-
tiques était respectivement de 69,6, 85 et 75 %. Dans une
stratégie d’épargne des carbapénémes dans des infections
dues & K. pneumoniae KPC en réanimation, Sbrana et al.
[33] rapportent, dans une étude observationnelle avec une
faible population de patients, que 1’utilisation d’une forte
posologie de tigécycline associée a la colistine ou a la gen-
tamicine et a la fosfomycine dans certains cas obtenait un
succes clinique dans 92 % des cas.

Ainsi, la posologie de tigécycline proposée actuellement
comporte une dose de charge de 200 mg suivie d’une dose
journaliére de 2 x 100 mg [7,17]. Une meilleure efficacité est
observée au prix d’une majoration de la mauvaise tolérance
digestive.

Fosfomycine
Agissant au niveau de la synthése du peptidoglycane, sa

faible masse moléculaire lui confére une bonne diffusion tis-
sulaire [34]. Elle posséde une activité bactéricide avec un
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large spectre vis-a-vis des bactéries a Gram positif et négatif.
Concernant les souches de K. pneumoniae résistantes aux
carbapénémes, on retrouve une sensibilité allant de 39,2 a
100 % dans une revue de la littérature publiée en 2016 avec
néanmoins des CMI 50 et une CMI 90 plus élevées que pour
les autres bactéries sensibles a cette molécule [35]. Les
auteurs recommandent d’avoir une connaissance de 1’écolo-
gie locale avant d’utiliser cette molécule. Bien que ’activité
in vitro sur K. pneumoniae de cet antibiotique semble inté-
ressante, peu de travaux cliniques ont été¢ publiés [36,37].
Dans une étude multicentrique observationnelle prospective
menée au sein de plusieurs services de réanimation, 1’évolu-
tion clinique et microbiologique a été évaluée chez
48 patients présentant principalement des pneumopathies
acquises sous ventilation mécanique et des bactériémies.
La fosfomycine était administrée en i.v. a 24 g/j pour une
durée médiane de 14 jours en monothérapie (37,5 % des
cas), en bithérapie (54,2 % des cas) ou en trithérapie
(8,3 % des cas) avec la colistine, la tigécycline ou la genta-
micine. Le taux de succes clinique a j14 était de 54,2 %, avec
un taux d’éradication microbiologique de 56,3 %. L’effet
secondaire le plus rencontré était une hypokaliémie chez
environ 20 a 25 % des patients [38].

L'utilisation de la fosfomycine en monothérapie est
déconseillée en raison du risque d’émergence de résistance
et d’échec thérapeutique. Dans les associations proposées,
on recommande une posologie de 4 g x 6/j de fosfomycine,
avec une surveillance rigoureuse de la kaliémie sans oublier
I’apport sodique majeur dans cette option thérapeutique [17].

Aminosides

Les aminosides constituent une option thérapeutique dans
les associations d’antibiotiques proposées lors de la prise
en charge des infections a entérobactéries productrices de
carbapénémases. Dans une €tude rétrospective concernant
50 cas de sepsis, on note une diminution de la mortalité lors
des infections & K. pneumoniae productrice de carbapénéma-
ses ayant été traitées par un aminoside [39]. En raison de la
toxicité rénale, une association avec la colistine est fortement
déconseillée, et elle sera exceptionnellement privilégiée dans
les cas de résistance aux carbapénémes. Par ailleurs, on rap-
porte une diminution de I’incidence de la néphrotoxicité en
cas d’association avec la fosfomycine probablement secon-
daire a I’effet protecteur de cette derniére [40].

Association d’antibiotiques
Une revue de 20 études cliniques rapporte un taux de mortalité

plus faible en cas d’association de molécules actives in vitro
par rapport & une monothérapie (27,4 vs 38,7 % ; p < 0,001)

I!avoisier

[7]. Les auteurs soulignent également que le taux de mortalité
demeure plus faible, 18,8 %, quand cette association comporte
un carbapénéme, alors qu’il est a 30,7 % dans le cas contraire.
Ces résultats en faveur d’une association thérapeutique, com-
portant un carbapénéme, vs une monothérapie sont également
retrouvés dans d’autres études [8,9,41,42].

Falagas et al. [43] rapportent, aprés I’analyse de 22 études
non randomisées comprenant 692 patients, qu’une associa-
tion d’antibiotiques reste la stratégie optimale dans la prise
en charge d’une infection sévére chez des patients fragiles.
Néanmoins, ils rapportent sur le plan purement descriptif
une mortalité variable pouvant aller jusqu’a 67, 50 et 64 %
selon la réalisation d’une association par carbapénéme—
colistine, tigécycline—gentamicine et tigécycline—colistine
respectivement. Dans ce travail, 1’association carbapé-
néme—colistine était la moins bonne option. L’effet béné-
fique d’une association d’antibiotiques, par rapport a une
monothérapie par de la colistine, est également retrouvé dans
une revue de la littérature [44].

Ces différentes données en faveur d’une association thé-
rapeutique doivent étre analysées avec prudence, car issues
essentiellement d’études observationnelles comportant un
effectif faible de patients [45], en attendant les résultats
d’études randomisées controlées [46].

Dans un travail publié récemment, Fredborg et al. [47]
rapportent 1’activité synergique du méropénéme dans une
double et triple association, soulignant que 1’association
méropénéme—polymyxine—rifampicine représentait la meil-
leure association synergique. Les auteurs recommandent la
réalisation de tests in vitro afin de rechercher la meilleure
combinaison thérapeutique.

Avibactam

Nouvel inhibiteur des f-lactamases, I’avibactam, a une acti-
vité vis-a-vis des fB-lactamases a spectre élargi (BLSE), des
Amp C ainsi que des carbapénémases de types KPC et Oxa-
48. Par contre, il reste inactif vis-a-vis des souches produi-
sant des métallo-B-lactamases. Associé a la ceftazidime, il a
obtenu en France 1’autorisation de mise sur le marché dans le
traitement des infections intra-abdominales compliquées,
des infections urinaires compliquées dont les pyélonéphrites
aigués, des pneumonies nosocomiales dont les pneumonies
acquises sous ventilation mécanique, des infections dues a
des bactéries aérobies a Gram négatif chez des adultes pour
qui les options thérapeutiques sont limitées. Plusieurs études
de non-infériorité ont démontré son intérét vis-a-vis du trai-
tement comparateur dans ces différents contextes [48—51].
Concernant les carbapénémases, il n’y a pas d’étude rando-
misée contrdlée publiée a ce jour. La sensibilité in vitro de
961 souches d’entérobactéries non sensibles aux carbapéne-
mes avec une carbapénémase de type KPC ou OXA-48-like a
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été évaluée par de Jonge et al. en 2016 [52]. 98,7 % des sou-
ches porteuses d’une carbapénémase de type KPC et 98,5 %
des souches porteuses d’une carbapénémase de type OXA-
48-like étaient sensibles a ceftazidime—avibactam.

Shields et al. [53] rapportent une efficacité supérieure de
I’association ceftazidime—avibactam par rapport a d’autres
associations thérapeutiques dans la prise en charge des bac-
tériémies a K. pneumoniae résistantes aux carbapénémes. Le
taux de succes était respectivement de 85, 48 et 40 dans les
groupes traités par ceftazidime—avibactam, carbapénéme—
aminoglycosides et carbapénéme—colimycine. La survenue
d’une incidence plus faible d’insuffisance rénale dans le
groupe ceftazidime—avibactam peut représenter un atout
non négligeable de cette association.

Dans un travail publié en 2016, ce méme auteur signale la
survenue de résistance a ’association ceftazidime—avibac-
tam au décours d’un traitement et précise que cela mérite
d’étre surveillé rigoureusement [54].

Les résultats d’une étude prospective multicentrique
observationnelle publiée en 2017 comparant ceftazidime—
avibactam a la colimycine dans le cadre d’une association
thérapeutique sont relativement encourageants. Les auteurs
proposent ainsi ceftazidime—avibactam comme une alterna-
tive raisonnable a la colimycine pour le traitement des infec-
tions a K. pneumoniae productrice de carbapénémases [55].

L’intérét de cette association dans ce contexte est aussi
souligné dans différentes publications de séries de cas clini-
ques [56,57].

Enfin, [P’association ceftazidime—avibactam n’ayant
aucune activité au niveau des métallo-p-lactamases, certains
auteurs ont traité des infections secondaires a ce mécanisme
de résistance par une association ceftazidime—avibactam et
aztréonam. Les résultats relativement encourageants doivent
étre confirmés par des études supplémentaires [58,59].

Les résultats provenant de ces différentes études semblent
prometteurs pour ’association ceftazidime—avibactam et
doivent étre confirmés par des études randomisées contro-
1ées afin d’évaluer le bénéfice, la toxicité ainsi que les résis-
tances induites.

Perspectives thérapeutiques [60,61]

Quelques molécules et inhibiteurs des f-lactamases tels que
I’éravacycline, la plazomycine, le relebactam et le vaborbac-
tam sont en cours d’essai et pourront représenter les perspec-
tives thérapeutiques.

Proposition thérapeutique

Les possibilités thérapeutiques ne sont pas nombreuses, et
I’utilisation des associations parait nécessaire pour les infec-

tions séveres. Les données disponibles dans la littérature
quant a ’efficacité des combinaisons possibles peuvent étre
discutables, car issues, pour la grande majorité, d’études
rétrospectives comportant de faibles effectifs et incluant
des patients infectés par des bactéries portant un mécanisme
prédominant de type KPC. Nous proposons ci-apres un arbre
thérapeutique (Fig. 1) ainsi qu’un schéma d’antibiothérapie
en fonction du type de carbapénémase (Tableau 1). Par ail-
leurs, il est important de noter que si cette distinction en
différentes classes est importante en théorie, elle pourrait
en pratique ne pas permettre de recourir aux antibiotiques
théoriquement épargnés du fait des mécanismes de résis-
tance associés [62]. Néanmoins, il reste primordial d’antici-
per le risque chez les patients colonisés et de solliciter le
laboratoire de bactériologie afin de tester les associations
possibles avant la survenue de I’infection.

Conclusion

Dans I’attente de ’apport des futures études et options théra-
peutiques, les stratégies actuelles limitées ont redonné un
nouvel intérét a certaines « vieilles molécules » et font appel
a des associations d’antibiotiques avec une optimisation de
leurs modalités d’administration. Des essais controlés rando-
misés sont plus que nécessaires, et la maitrise du bon usage
des antibiotiques reste toujours d’actualité.

Liens d’intéréts : Jean-Ralph Zahar : laboratoires MSD et
Pfizer et intervention comme orateur dans des symposiums.

Joy Y. Mootien : laboratoires MSD et Pfizer.
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