Place des antibiotiques a spectre
etroit
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Quelques deéfinitions

Le spectre : nombre d'especes bactériennes contre lesquelles
I'antibiotique peut étre utilisé dans une perspective thérapeutique
Il dépend :

 invitro de la CMI des diverses espéces bactériennes

+ des données pharmacocinétiques garantissant que la concentration de
I'antibiotique atteinte dans le site infectieux est supérieure a la CMI pour les
bactéries pathogenes impliquées dans l'infection

Varie selon :
- I'épidémiologie de la résistance
« La modalité d’'administration des molécules
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Description and validation of a SPECtruM SCOre method to measure antimicrobial

de-escalation in healthcare associated pneumonia from electronic medical records
data. Madaras-Kelly BMC ID 2015
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Development of an Antibiotic Spectrum Score Based on Veterans Affairs Culture and
Susceptibility Data for the Purpose of Measuring Antibiotic De-Escalation: A Modified

Delphi Approach . Madras Kelly ICHE 2016

Attribution d’un score a chaque antibiothérapie

prescrite en fonction de son spectre permettant :

« Comparaison du spectre de deux
antibiothérapies

» Mesure de la désescalade antibiotique

22¢es JNI, Montpellier du 30/08 au 1¢/09/2021 Madras Ke”y ICHE 2016



Le spectre varie selon I’épidemiologie de la resistance
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Le spectre varie selon I’épidemiologie de la resistance
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Le spectre varie selon I’épidemiologie de la resistance
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Development of an Antibiotic Spectrum Score Based on Veterans Affairs Culture and
Susceptibility Data for the Purpose of Measuring Antibiotic De-Escalation: A Modified

Delphi Approach . Madras Kelly ICHE 2016

Attribution d’un score a chaque antibiothérapie

prescrite en fonction de son spectre permettant:

» Comparaison du spectre de deux
antibiothérapies

» Mesure de la désescalade antibiotique
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Quelques deéfinitions

 Impact sur le microbiote intestinal :

Mesure I'acquisition, la sélection et la prolifération de bactéries
multirésistantes suite a I'exposition a une antibiothérapie

Il dépend :
des concentrations atteintes par l'antibiotique dans le colon
de la sensibilité des bactéries intestinales.

Spectre gg Impact sur le microbiote intestinal
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Spectre * Impact sur le microbiote intestinal

 Erythromycine :
= ATB a spectre etroit avec Spectrum score a 10 car elle n'est efficace
que contre les infections G+
= Concentration dans les selles a 600 pg/g sensible sur les
entérobactéries donc impact sur le microbiote intestinal fort
* Imipéneme :
= ATB a spectre tres large (en France)

= Faible concentration coligue donc impact sur le microbiote intestinal

modéré Nord CE Rev Inf Dis 1985
Grall N IJAA 2017
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Controverse sur I'impact sur le microbiote intestinal et

I’émergence de la résistance
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JIACRA 3
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Quelle place des ATB a spectre étroit dans les

recommandations ?
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Stratégies de réduction de l'utilisation des
antibiotiques a vis¢e curative en
réanimation

Diapositives réalisées par le comité des référentiels de la SPILF
a partir de la recommandation formalisée d’experts (RFE)
organisé par la SRLF et la SFAR

17 Décembre 2014

Synthese réalisée par la SPILE validée le 17 décembre 2014



5. Comment réévaluer et diminuer la durée des
traitements antibiotiques ?

® [l faut une réévaluation de I'antibiothérapie chez tous les patients au plus
tard a 48-72h et faire une désescalade en fonction de la situation clinique
et des données microbiologiques (Accord foro).

® [l faut pro adel3)

. , bns chez
Faire une désescalade

P 80% par

(Accord faible).

Commentaire du comité des rétérenticls de la Spilf

e Lesdonnces actuclles sont insuffisantes pour recommander [utilisation de la PC'1"comme scul critére pour
réduire la durée de traitement

*Cfcommentaire dia n°zr




Elaboration of a consensual definition of de-escalation

allowing a ranking of B-lactams. Weiss CMI 2015

« Réduire le spectre de I'antibiothérapie

> * Reduire les consequences ecologiques de
I'antibiotherapie
« Reéduire le potentiel sélectionnant

Role démontré des céphalosporines
dans la sélection de BLSE
Ben-Ami et al., CID 2009, Kaier et al. JAC
2009
—J  Effet des uréido-
carboxypénicillines/inhibiteurs de
bétalactamase sur la flore anaérobie
des microbiotes

Sullivan et al. Lancet Inf Dis 2001, Perez et al.
- AAC 2011 17
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Antibiothérapie des endocardites

Synthése et prise de position réalisées par
le comité des référentiels de la SPILF et par
I’AEPEI a partir de :

2015 ESC Guidelines for the management

of infective endocarditis
(doi:10.1093/eurheartj/ehv319)




Antibiothérapie des endocardites a
streptocoques oraux et du groupe bovis

Antibiotique Dosage et voie Durée Commentaires
(semaine)

Souche sensible aux pénicillines (CMI < 0,125 mg/I) Streptocoques oraux et groupe bovis

Traitement standard : durée de 4 semaines

Pénicilline G 12-18 million U/}, IV, en 4-6 injections ou 4 Ce schéma de 4 semaines sans
ou en administration continue aminoside est préféré chez les
patients > 65 ans et/ou avec

,(’-)\roxicilline 100-200 mg/kg/j, IV en 4-6 injections A Tefiisenee mnale eu atcine ey
rf vestibulo-cochléaire
Ceftriaxone 2 g/j, IV en 1 injection nerty

4 Durée de 6 semaines pour les
endocardites sur valve prothétique

Traitement standard : durée de 2 semaines

Pénicilline G 12-18 million U/}, IV, en 4-6 injections ou 2 Recommandé seulement chez les

ou en administration continue patients avec endocardite sur valve
native non compliquée avec

Amoxicilline 100-200 mg/kg/j, IV en 4-6 injections 2 o e

ou

Ceftriaxone 2 g/j, IV en une injection 2

Associé a

Gentamicine ! 3 mg/kg/jour, IV en 1 injection 2

Chez patient allergique aux béta-lactamines

Vancomycine 2 30 a 60 mg/kg/j, IV, en 2 injections ou en 4 Durée de 6 semaines pour les
perfusion continue (apres une dose de endocardites sur valve prothétique
charge de 15 a 30 mg/kg)

Fonction rénale et résiduelle sérique de gentamicine (< 1 mg/l) a évaluer 1 fois/semaine
2' Cible concentration sérique résiduelle (ou a I'équilibre) de vancomycine : 15-20 mg/L.



Endocardites a staphylocoques : valve native

Antibiotique Dosage et voie Durée Commentaires
(semaine)

Valves natives

Staphylocoque sensible a méticilline

(Choxacilline 150 mg/kg/j, IV, en 6 injections 4-6 Pas d’indication des aminosides pour
ou I’endocardite a staphylocoques sur
Céfazoline 80-100 mg/kg/j en perfusion continue valve native

Allergie vraie a la pénicilline sans réaction anaphylactique

4-6 La SPILF et ’AEPEI ne recommandent
Céfazoline 80-100 mg/kg/j en perfusion continue pas l'usage du céfotaxime dans cette
situation

Allergie vraie a la pénicilline avec réaction anaphylactique ou allergie aux céphalosporines ou staphylocoque résistant a
méticilline

Vancomvcine 30-60 mg/kg/j, IV en perfusion continue Adapter la posologie aux dosages
y (aprés dose de charge de 15 a 30 4-6 (concentration a I’équilibre = 15-20
mg/kg ) mg/l)
Daptomycine 10 mg/kg/j, IV, une fois par jour 4-6 Alternative a la vancomycine pour les

endocardites sur valve native surtout si

+ CMI vancomycine >1 mg/I
(daptomycine en bithérapie) !
» Echec thérapeutique sous
vancomycine
(daptomycine en bithérapie) !
e Insuffisance rénale non dialysée

1. Prendre avis spécialisé



Antibiothérapie des endocardites a
streptocoques oraux et du groupe bovis

Antibiotique Dosage et voie Durée Commentaires
(semaine)

Souche sensible aux pénicillines (CMI < 0,125 mg/l) Streptocoques oraux et groupe bovis
Traitement standard : durée de 4 semaines

Pénicilline G 12-18 million U/j, IV, en 4-6 injections 4 Ce schéma de 4 semaines sans
ou ou en administration continue aminoside est préféré chez les
patients > 65 ans et/ou avec

,c’-::loxmllllne 100-200 mg/kg/j, IV en 4-6 injections ; insuffisance rénale ou atteinte
Ceftriaxone 2 g/j, IV en 1 injection e

4 Durée de 6 semaines pour les
endocardites sur valve
prothétique

Traitement standard : durée de 2 semaines

Pénicilline G 12-18 million U/j, IV, en 4-6 injections 2 Recommandé seulement chez
ou ou en administration continue les patients avec endocardi_te
Amoxicilline 100-200 mg/kg/j, IV en 4-6 injections 5 Z%c\/?g:cggtr:vfeggg E%Tni’!ﬁeuee
ou '
Ceftriaxone 2 g/j, IV en une injection 2

Associé a

Gentamicine ! 3 mg/kg/jour, IV en 1 injection 2

Chez patient allergique aux béta-lactamines

Vancomycine 2 30 a 60 mg/kg/j, IV, en 2 injections ou 4 Durée de 6 semaines pour les
en perfusion continue (aprés une dose endocardites sur valve
de charge de 15 a 30 mg/kg) prothétique

Fonction rénale et résiduelle sérique de gentamicine (< 1 mg/l) a évaluer 1 fois/semaine
Cible concentration sérique résiduelle (ou a I'équilibre) de vancomycine : 15-20 mg/L.



Endocardites a staphylocoques : valve native

Antibiotique Dosage et voie Durée Commentaires
(semaine)

Valves natives

Staphylocoque sensible a méticilline

(Cloxacilline 150 mg/kg/j, IV, en 6 injections 4-6 Pas d’indication des aminosides pour
ou I’endocardite a staphylocoques sur valve
Céfazoline 80-100 mg/kg/j en perfusion continue native

Allergie vraie a la pénicilline sans réaction anaphylactique

4-6 La SPILF et ’AEPEI ne recommandent
Céfazoline 80-100 mg/kg/j en perfusion continue pas l'usage du céfotaxime dans cette
situation

Allergie vraie a la pénicilline avec réaction anaphylactique ou allergie aux céphalosporines ou staphylocoque résistant a
méticilline

Adapter la posologie aux dosages

Vancomycine 30-60 mg/kg/j, IV en perfusion continue e _
(aprés dose de charge de 15 a 30 mg/kg) & E}icg>7lc)entrat|on a Fequilibre = 15-20
Daptomycine 10 mg/kg/j, IV, une fois par jour 4-6 Alternative a la vancomycine pour les

endocardites sur valve native surtout si :
+ CMI vancomycine >1 mg/I
(daptomycine en bithérapie) !
» Echec thérapeutique sous
vancomycine
(daptomycine en bithérapie) !
1 e * Insuffisance rénale non dialysée



Prise en charge des méningites
bactériennes aigueés
communautaires
(a I'exclusion du nouveau-né)

ACTUALISATION 2017
DE LA CONFERENCE DE CONSENSUS 2008

Jeu de diapositives réalisées par le comité
des référentiels de la SPILF
Validé le 19/9/18




Antibiothérapie apres
documentation microbiologique

Bactérie/sensibilité Traitement antibiotique

Streptococcus pneumoniae
CMI C3G = 0,5 mg/L

Si CMI amoxicilline < 0,5 Amoxicilline 200 mg/kg/j
mg/| ou
Maintien C3G en diminuant la dose a :
- céfotaxime 200 mg/kg/|
- ceftriaxone 75 mg/kg/|

Si CMI amoxicilline > 0,5 Céfotaxime 200 mg/kg/j OU Ceftriaxone 75 mg/kg/|
mg/I

CMI C3G > 0,5 mg/L

Céfotaxime 300 mg/kg/|
Oou

Ceftriaxone 100 mg/kg/j
Neisseria meningitidis

CMI amoxicilline < 0,125 Amoxicilline 200 mg/kg/j OU maintien C3G méme
mg/| dose

CMI amoxicilline > 0,125 mg/ Céfotaxime 200 mg/kg/j OU ceftriaxone 75 mg/kg/j



Antibiothérapie apres
documentation microbiologique

Bactérie/sensibilité Traitement antibiotique

Streptococcus pneumoniae
CMI C3G = 0,5 mg/L

Si CMI amoxicilline < 0,5 Amoxicilline 200 mg/kg/j
mg/| ou
Maintien C3G en diminuant la dose a :
- céfotaxime 200 mg/kg/|
- ceftriaxone 75 mg/kg/|

Si CMI amoxicilline > 0,5 Céfotaxime 200 mg/kg/j OU Ceftriaxone 75 mg/kg/|
mg/I

CMI C3G > 0,5 mg/L

Céfotaxime 300 mg/kg/|
Oou

Ceftriaxone 100 mg/kg/j
Neisseria meningitidis

CMI amoxicilline < 0,125 Amoxicilline 200 mg/kg/j OU maintien C3G méme
mg/| dose

CMI amoxicilline > 0,125 mg/ Céfotaxime 200 mg/kg/j OU ceftriaxone 75 mg/kg/j



Prothese de hanche ou de
genou : diagnostic et prise en
charge de I'infection dans le
mois suivant I'implantation

Diapositives a partir des
recommandations pour la pratique clinique
HAS Mars 2014

30
Validation diapositives Groupe recommandation le 29/06/2016



Traitement médical antibiothérapie documentée

_ Traitement initial Relais oral exclusif

Staphylocoques multisensibles

Poids < 70 kg Oxacilline ou Cloxacilline 1V, 1,5 g/4H
Oou
Céfazoline IV, 1g/6H
Poids >_70 kg Oxacilline ou Cloxacilline 1V, 2 g/4H

ou
Céfazoline 1V, 2g/8H

Entérobactéries sensibles

Poids < 70 kg Cefotaxime IV, 2g/8H
ou
Ceftriaxone IV, 2g/24H
Poids > 70 kg Cefotaxime IV, 9 a 12 g/j en 3 a 6 fois

ou
Ceftriaxone IV, 1,52 2 g/12H

Streptocoques (mais pas entérocoques)

Poids < 70 kg Amoxicilline IV, 1,5 g/4H
Oou

Ceftriaxone IV, 2g/24H

Poids >_70 kg Amoxicilline IV, 2 g/4H

ou
Ceftriaxone IV, 1,5 a2 2 g/12H

Ofloxacine, 200m g X 2/j
ET
Rifampicine, 900 mg, une fois/j

Ofloxacine, 200m g X 3/j
ET
Rifampicine, 600 mg x 2/j

Ofloxacine, 200m g X 2/j
ou
Ciprofloxacine, 500 mg X 2/j

Ofloxacine, 200m g X 3/j
ou
Ciprofloxacine, 750 mg X 2/j

Clindamycine 600 mg X 3/j
ou
Amoxicilline 2 g X 3/j

Clindamycine 600 mg X 4/j
ou
Amoxicilline 3 g X 3/j



Antibiothérapie des infections a
entérobactéries et a
Pseudomonas aeruginosa
chez l'adulte :
place des carbapénemes et de
leurs alternatives

Jeu de diapositives réalisé par le comité des référentiels
de la SPILF

Le 3 juillet 2019



Antibiothérapie probabiliste
d’une infection suspectée a

entérobactérie résistante
aux C3G



Antibiothérapie documentée
d’une infection a

entérobactérie résistante aux
C3G



B-lactamines alternatives
aux carbapénemes (2)

p-lactamine Indications Posologie, modalités*
Hyperproduction de céphalosporinase | Posologie 4 a 6 g/j (si fonction
Céfépime sans production de BLSE, quel que soit | rénale normale) sous

le site de I'infection

surveillance neurologique

Pipéracilline-tazobactam

Infections a EBLSE sans signe de
gravité, avec ou sans bactériémie
Pour une infection non urinaire, une
CMI est nécessaire et doit étre < 4
mg/L

Perfusion prolongée ou
continue aprés une premiere
dose de 4 g sur 30 minutes
Posologie élevée (16 g/j si
fonction rénale normale et
poids > 60 kg)

Témocilline

Infections urinaires

Autres infections : avis spécialisé

Posologie 4 a 6 g/j chez le
patient sans signes de gravité

6 g/j en perfusion continue
apres une dose de charge de 2
g chez le patient avec signes de
gravité

Céfoxitine

Infections urinaires a E. coli BLSE sans
signes de gravité

Posologie élevée (100 mg/kg/|
sans dépasser 8 g/j), en
perfusion prolongée ou
continue apres une dose de
chargede 2 g

ALes modalités d'adngipistration des antibiotiques en perfusion prolong
moxiciline-acide

1 Pyelonéphrites.aiguds. suples.a.E. coli

BLSE sans sicne de oravité

Traitement initial en perfusion :
2 grammes d’amoxicilline et
200 mg d’acide clavulanique 3
fois par jour




Infections urinaires (hors

cystites)

Ordre de
préférence des
antibiotiques

EBLSE

Hyperproduction de
cephalosporinase sans
production de BLSE

ler . .
cotrimoxazole cotrimoxazole
2¢ - - £ -
ciprofloxacine, lIévofloxacine, ofloxacine ciprofloxacine, |évofloxacine,
profi ’ e ’ ofloxacine, par voie orale
par voie orale (ordre alphabétique) "
(ordre alphabétique)
3¢ céfoxitine (pour E. coli) ou témocilline céfépime ou témocilline
4e
amikacine ou gentamicine ou
- . . tobramycine (ordre
amoxicilline-aci lavulaniqu ur PNA . .
simO Iecé Eec?)lci)dgucai uéraci(l:llir?eEIOO alphabetique), uniquement
b ‘ PP pour les PNA simples, pour
tazobactam ) . N
une durée de 5 jours, a éviter
en cas d’insuffisance rénale
5¢ amikacine ou gentamicine ou
tobramycine (ordre alphabétique), o . L
: . imipénéme ou méropéneme
uniquement pour les PNA simples, pour L
. . < ou ertapénéme
une durée de 5 jours, a éviter en cas
d’insuffisance rénale
6e

imipénéme ou méropéneme ou




Pneumonies

EBLSE

Hyperproduction de
cephalosporinase sans
production de BLSE

En cas de traitement
probabiliste par un
carbapéneme :

relais possible par
pipéracilline- tazobactam si
évolution clinique favorable et
souche sensible

(CMI £ 4 mg/L)

En cas de traitemen’g
probabiliste par piperacilline-
tazobactam :

poursuite possible du
traitement par piperacilline-
tazobactam si evolution
clinique favorable et souche
sensible (CMI < 4 mg/L)

Utiliser de preference le
cefepime a un carbapeneme

Relais possible par une fluoroquinolone (ciprofloxacine,
lévofloxacine, ofloxacine — par ordre alphabétique) si évolution
clinique favorable et souche sensihle 3 toutes les quinolones

Utilisation possible de la témocilline et du cotrimoxaz
réserve d'un avis spécialisé en antibiothérapie

ole sou

oo




Désescalade, optimisation
et durée de l'antibiothérapie

* La désescalade est recommandée (Grade B). Elle doit prendre en compte la
possibilité d'un relais oral et I'impact écologique des antibiotiques.

* En cas d’infection avec signes de gravité traitée par une B-lactamine, il est
recommandé d’optimiser I'antibiothérapie par (Grade A) :

v L'utilisation de posologies élevées (Grade B)

v L'utilisation de perfusion prolongée ou continue aprés dose de charge
(Grade A)

v L’ajustement de la posologie en fonction des résultats des dosages
plasmatiques et de la CMI estimée ou mesurée (Grade B).

* Durée d’antibiothérapie : la résistance aux C3G ne modifie pas la durée
de traitement (AE).



Anciens antibiotiques a spectre étroit

Témocilline
Pénicilline G
Oxacilline

Amoxicilline

—\

—_—

Principales molécules utilisées pour les
infections sévéres IOA/IPV/EI/SNC
Epargnent des carbapénémes

$

Nécessitent une optimisation PK/PD



Optimisation PK/PD et CMI élevées

A

NN S e

IUM a Coli sauvage

Temocilline 2g x 3 par jour

VL
Laterre JAC 2015



Optimisation PK/PD et CMI élevées

L
AVAVANE

Témocilline 2g x 3 par jour VL
Risque d’échec thérapeutique
> Risque d’émergence de mutants

Laterre JAC 2015



Optimisation PK/PD et CMI élevées

—

IUM a Coli BLSE

@
=

CMI

Témocilline 6 en perfusion continue par
diffuseur 6 g dans 240 ml/24HO00 apres
une dose de charge



Dispositifs de perfusion

Perfuseur par Gravité Bon marché
gravité Simple d’utilisation
i Programmable Précision du débit
Pousse seringue Pression continue
P Programmable Grands volumes
omp? i Mode séquentiel Perfusions continues
volumetrique Bolus possibles Précision du débit
Non programmable Grands volumes (250
Diffuseur Débit continu cc)
Portable Perfusions continues

Autonomie
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ambulatoire, dans des diffuseurs ou par pompes
volu métrlq UES. P Longuet et al. / Médecine et maladies infectieuses 46 (2016)



Administration prolongée des antibiotiques en ambulatoire,
dans des diffuseurs ou par pompes volumeétriques. r Longuet et al. /

Médecine et maladies infectieuses 46 (2016)


















Diffuseurs portables

Diffuseurs Baxter portables

Viaene E. Comparative stability studies of antipseudomonal beta-lactams for poten-tial Pom pe élastomeéri que
administration through portable elastomeric pumps (home therapy forcystic fibrosis de t E Il
patients) and motor-operated syringes (intensive care units).AAC 2002,46:2327-32. € lype £asypump






Avantages et limites des diffuseurs a domicile

« Avantages
= Efficacité thérapeutique et possibilité d’optimisation PK/PD
= Usage possible de molécules a spectre étroit
= Amélioration de la qualité de vie
= Economique
= Diminution du risque d’infection nosocomiale
« Limites
= Absence de systeme de surveillance des prescriptions
= Complexité de la prescription
= |mpact écologique, antibiotic stewardship / T2A
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Les nouveaux antibiotiques a spectre etroit

95



Pipeline OMS 2020
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Pipeline OMS 2020
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Tacconelli Lancet ID 2017
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Nouvelles moléecules a spectre étroit

Murépavadine
(POL7080)

Afabicine
(DEBIO-1450)

Ridinilazole
SMT-738

Inhibiteur de LptD
(proteine membranaire impliquée dans
le transport du LPS)

Inhibiteur de Fabl
(enzyme de la synthese des AG)

Minor groove binder

Inhibiteur de LolC/E
(transporteur transmembranaire des

lipoprotéines chez les G-)

P.aeruginosa
Aucune action contre
les autres BGN

S.aureus

C.difficile

entérobactéries

Phase 3
PAVM a PA

Phase 2
ISST, IOA

Phase 3

Préclinique

60



SMT-73: spectre étroit
ciblant les entérobactéries
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Essential and Forgotten antibiotics: an inventory in low- and

middle-income countries Tebano et col IJAA 2017

Parmi les antibiotiques « oubliés » deux a spectre étroit :
Témocilline et pivmécillinam
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Temocillin susceptibility in Enterobacterales with an

ESBL/AmpC-phenotype Kresken M [JAA 2020

* 119 isolats d’entérobactéries testés

* 100 % de sensibilité a la témo

« CMI 50/90 pour E. coli : 4/16 mg/L

« CMI 50/90 K. pneumoniae (2/8 mg/L).

« Latémocilline est recommandée en Allemagne pour les traitements |V de :
bactériémies
IU compliquées
infections respiratoires basses

infections de plaies
traitement probabiliste et documenté des infections a KP et ESCOL

> Switch C3G pour Témo

63
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« Optimiser les perfusions des anciens antibiotiques a
spectre étroit

 Favoriser la production d’antibiotique a spectre étroit

* Imposer pour I’AMM un « eco-antibioscore » :
= Impact sur les flores commensales humaines en phase 1

= Impact environnemental de la fabrication
= Impact environnemental de 'élimination

22¢es JNI, Montpellier du 30/08 au 1¢/09/2021
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Impact of antibiotics on the intestinal microbiota needs to be

re-defined to optimize antibiotic usage.

Ruppe E et col CMI 2018

22¢es JNI, Montpellier du 30/08 au 1¢/09/2021

Création d’'un score composite d’'impact
écologique sur le microbiote digestif

A réaliser en phase 1 (4 pour les
anciens)

Nécessaire pour AMM EMA/FDA
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Pour 2022...

22¢es JNI, Montpellier du 30/08 au 1¢/09/2021 66



Quels criteres de sélection pour mon café ?

v~ Pas cher v’ Tres cher vy~ Trés cher
v Pas bon v’ Tres bon v~ Trés bon
v~ Pas écologique v’ Facile a faire v~ Ecologique
v Pas éthique v~ Pas écologique v~ Ethique

vy~ Pas éthique
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