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Candidozyma auris

» Description 2009, Japon oreille

« ldentification retrospective premier cas hemoculture 1996 Corée du Sud

 France: premier cas 2007

» 2011-2012 : apparition simultanée d’infection invasives en Afrique, Asie et Amérique du Sud

« Epidémie, infection nosocomiale car transmission inter-patients lié au support sur les surfaces autour du lit
des patients

» Decouverte d’une adheésine spécifique de C.auris (Surface Colonization Factor, Scfl) associée avec une
adhesine conservee 14109 => Adheésion sur les supports biotiques et abiotigue (Santana et al Science
2023)

 Virulence identique a C. albicans
o Taux de mortalité: 30-60%



|dentification

» Beige/rosé sur BBL Chromagar (BD)
» Milieu spécifigue CHROMagar TM Candida Plus
« Identification efficace par MALDI-Tof, séquencage 26S/ITS, RT-PCR

» Génotypage: microsatellites, séquencage génome entier
* 6 clades distincts liés a I’origine géographique

» Clade I, Inde
 Clade I, Japon
 Clade Ill, Afrigue du Sud
 Clade IV, Amérique du Sud (isolats résistants aux échinocandines)
» Clade V, Iran
 Clade VI, Singapour

« Etude phylogénétiques=> seuil 5 SNPs associés aux données cliniques
pour determiner la clonalité

 Clade Il semble le moins virulent

« Majorité des souches du clade 1l et V sont responsables d’otomycoses
 Plus de candidémie dans les clades I et IV que dans les autres clades.
 Clade IV semble étre le clade avec la virulence la plus élevée



Comment arriver a accélérer l'identification devant ce type de croissance fongique

J+7 blood culture

MALDI-TOF positif a J+7 (Bruker, Vitek-MS)



https://www.google.com/imgres?q=maldi%20tof&imgurl=https%3A%2F%2Fimg.directindustry.fr%2Fimages_di%2Fphoto-mg%2F30029-12280902.jpg&imgrefurl=https%3A%2F%2Fwww.directindustry.fr%2Fprod%2Fbruker-daltonics%2Fproduct-30029-1572777.html&docid=9sK-Jvab3HFjDM&tbnid=4Q3ZtRxptvGTIM&vet=12ahUKEwjenoCKmKOKAxVNVKQEHYnOCcQQM3oECHoQAA..i&w=406&h=500&hcb=2&ved=2ahUKEwjenoCKmKOKAxVNVKQEHYnOCcQQM3oECHoQAA

Salt Sabouraud Enrishment Broth (2% gluccose, 10% NaCl)

5 g pancreatic digest of casein (Remel, Lenexa, KS, USA), 5 g peptic digest of animal tissue (Neogen, Lansing, MI,
USA), and 100 g sodium chloride (NaCl) dissolved in a liter of deionized (DI) water with 20 g of either dextrose,
dulcitol/galactitol, or mannitol (Difco, Franklin Lakes, NJ, USA) as the added carbon source

TABLE 2 Growth results for clinical samples positive for C. auris that were directly plated
on CHROMagar Candida and processed through the enrichment broth procedure for

isolation of C. auris

Specimen type

Positive by CHROMagar
Candida (% positive)®

Positive by Salt SAB Dex
broth (% positive)

Vaginal swab

Stool

Urine

Rectal swab

Environmental swab

Groin swab

Nasal swab

Axilla swab

Axilla/groin composite swab
Total specimens tested

1(100)
1

aPercentage of specimens that were found positive by both methods.

Welsh et al. 2019 JCM
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40°C 250 rpm agitation


https://www.google.com/imgres?q=sabouraud%20broth&imgurl=https%3A%2F%2Fwww.carlroth.com%2Fmedias%2F1L89-1000Wx1000H%3Fcontext%3DbWFzdGVyfGltYWdlc3w1Njk1N3xpbWFnZS9qcGVnfGFXMWhaMlZ6TDJnd09DOW9NbVl2T1RBMU5UQTFNemczTXpFNE1pNXFjR2N8ZmYzMzA3ZTI5ZGRlMjg1NWYzNTkzYTJjODI3YmIzYjVjMTg4NjZlZGQ4NDJjMmYzY2E5M2ZmZWQ3MTkxYzZiZg&imgrefurl=https%3A%2F%2Fwww.carlroth.com%2Fch%2Ffr%2Fmilieux-de-culture-liquides-prets-a-lemploi%2Fsabouraud-a-2-%2525-de-glucose-bouillon%2Fp%2F1l89.2&docid=2ANEvpOrsYy_mM&tbnid=fI9VNX_YZBwzfM&vet=12ahUKEwjIrO-yz6CKAxVgTKQEHVGUMd8QM3oECBsQAA..i&w=1000&h=939&hcb=2&ved=2ahUKEwjIrO-yz6CKAxVgTKQEHVGUMd8QM3oECBsQAA

CHROMagar™ Candida Plus: A novel chromogenic agar that permits
the rapid identification of Candida auris Figure 2 - Aspects des colonies de Candida auris sur différents
milieux chromogénes.

Andrew M Borman*, Mark Fraser 2 and Elizabeth M. Johnson

CHROMagarTM Candida®

CHROMagarTM Candida Plus®

HiCromeTM MDR C. auris Selective
Agar Base (HAMA).

Bigot J et al. Hygienes 2024




L'idéal de la culture a C. auris

e 40°C (température sélective)
e 10% Salt Sabouraud/YNB Dulcitol broth (selectif)

e 10 jours d’incubation

Inefficient pour le dépistage

Welsh et al. JCM 2017 ; Proctor et al. Nature Med 2021



Environnement

 Croissance a 37 et jusque 42°C
» Reéservoir environnemental: sable dans les iles Andaman (Océan Indien), supposition réservoir aquatique

« Emergence hypothése réchauffement climatique=> augmentation température entraine augmentation des
températures de tolérance des champignons et donc émergence de nouvelles souches pouvant pousser et se

multiplier a la température des mammiferes



Culture

CFU Viable Cells (log, ,)

7 14
Time (days)

Welsh et al. 2019 JCM
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Plastic surface

- C. auris
- C. parapsilosis



RAPID COMMUNICATION

Increasing number of cases and outbreaks caused by

Candida auris in the EU/EEA, 2020 to 2021

Anke Kohlenberg?, Dominique L Monnet?, Diamantis Plachouras*, Candida auris survey collaborative group? www.eurosurveillance.org
1. European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC), Stockholm, Sweden
2. The members of the Candida auris survey collaborative group are listed under Collaborators and at the end of the article

FiGURE 2
Epidemiological stage of Candida auris spread?, assessment by survey respondents in EU/EEA countries, 2022 (n = 30
countries)
FIGURE 1 W@_,;
Reported cases of Candida auris infection or carriage, EU/ OF Ami 4L Q,,»"v ’
EEA, 2013-2021 (n = 1,812)* e 1° épidémie en 2016 en Angleterre
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country (regional spread).

https://www.eurosurveillance.org/content/10.2807/1560-7917.ES.2022.27.46.2200846, Ruiz-Gaitanet al. Mycoses 2018; Geremia et al Heathlcare 2023; van Schalkwyk et a/ EID 2019; Kekana et al. EID 2023



https://www.eurosurveillance.org/content/10.2807/1560-7917.ES.2022.27.46.2200846

Modification de la distribution des especes responsables de candidemies en Grece avec C.
auris apparu fin 2022, maintenant en deuxieme position derriere C. parapsilosis

100
80
60

40

2020 2021 2022 2023 2024

m (. albicans C. parapsilosis W C. auris W C. tropicalis WC. glabrata

https://doi.org/10.3390/pathogens14020161



https://doi.org/10.3390/pathogens14020161

Cas recensés aux Etats-Unis, données CDC

https://www.cdc.gov/candida-auris/tracking-c-auris/index.html#cdc_data surveillance section 2-reported-clinical-case-counts (12/03/2025)



https://www.cdc.gov/candida-auris/tracking-c-auris/index.html#cdc_data_surveillance_section_2-reported-clinical-case-counts

Nouveautés antifongiques

* Tentative Breakpoint technique CLSI (valable pour EtESt) (https://www.cdc.gov/candida-auris/hcp/laboratories/antifungal-susceptibility-
testing.html ):

* Fluconazole 232mg/L

e Amphotéricin B 22mg/L
e Caspofungin 22mg/L

e Micafungin 24mg/L

https://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST files/AFST/Clinical breakpoints/BP ECOFF v5.0.pdf



https://www.cdc.gov/candida-auris/hcp/laboratories/antifungal-susceptibility-testing.html
https://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/AFST/Clinical_breakpoints/BP_ECOFF_v5.0.pdf

La surveillance et I’alerte sur les phénomenes épidéemiques se fait en lien avec santé publique France, le réseau
Sinfoni, INUSUAL et la SFMM.
Alerte

‘e ® Sante
-® o publique
o’ @ France

National surveillance

program (quegtlonnalre {L A-INUSUAI ] |_A -AspC
RedCap depuis septembre
2023): 15 centres ont declare ”l

Analyse ;q Phénomenes c ,

inhabituels as groupes
)
Phénomenes f
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\ [Conseil scientifique )

Investigations / Actions
dans le périmetre de l'alerte




Candidozyma auris en France

Cas de colonisation ou infection a Candidozyma auris
en France
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https://www.pasteur.fr/fr/sante-publique/centres-nationaux-reference/cnr/mycoses-invasives-antifongigues/actualites-epidemiologiques



https://www.pasteur.fr/fr/sante-publique/centres-nationaux-reference/cnr/mycoses-invasives-antifongiques/actualites-epidemiologiques

Pays d’importation des cas declares en France depuis 2007
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Cas importés 35/57 (« nouveaux pays depuis 2023 » : Ukraine (Clade I11), Grece)



Clade Il (Japon, Corée)

Hoépital 1, 2 patients

Clade Il (Sud Africain)

Hopital 2, 8 patients « Plusieurs isolats pour un méme patient

e 3 souches de I’environnement

e 64 souches sequencées (Illumina)

02/11/2024, FEL S, liquide péricardique, Roumanie
Clade | (Indien)

Hopital 3, 3 patients

Hopital 4, 2 patients

Hopital 5, 2 patients + environnement

@ 01/10/2024 DEG O, expectoration, Madagascar

@ 10/09/2024, CAN A, cicatrice post-chir, Crete
@ 08/08/2024, TAL O, hemoculture, Egypte




Sensibilité in vitro des
souches de C. auris
recues au CNRMA

(EUCAST)

Valeurs des CMl,, / CMIgy, (mg/L) pour les antifongiques de 53

isolats de Candida auris

3 isolats environnementaux Clade | - AMB 5-FC Fluco Vori Posa Isavu Caspo Mica

50 isolats cliniques de 34 patients
Clade | et Clade IlI

Tous résistants au fluconazole (CMI
>64 mg/L)

(n=43) 1/1 <0.12/>64  64/264 1/2  0,03/0,125 0,06/0,25 0.03/0.03 0,25/0,5

. p p Clade 11l
Aucun isolat CMI élevée aux e 05/~ 0124/0,25

échinocandines ni a I’amphotéricinB

264/264 4 /2 0,06/- 0,06/0,125 0,015/0,03 0,25/-




qPCR disponibles

Rapid and Accurate Molecular
Identification of the Emerging
Multidrug-Resistant Pathogen Candida
auris

Milena Kordalewska,” Yanan Zhao,* Shawn R. Lockhart,”  Anuradha Chowdhary,*
Indira Berrio,®=' David S. Perlin®

Development and Validation of a Real-Time PCR Assay for
Rapid Detection of Candida auris from Surveillance Samples

L. Leach,® Y. Zhu,2 S. Chaturvedia-P

A TagMan Probe-Based Real-Time PCR Assay for the Rapid
Identification of the Emerging Multidrug-Resistant Pathogen

Candida auris on the BD Max System

Amorce Lima,® Raymond Widen,® Grant Vestal,> Dominic Uy,® Suzane Silbert®

Tableau I - Kits commerciaux de PCR pour l'identification de C. auris, leur technique et performances.

Kit
AurisID’

(OIm Diagnostics, Newcastle Upon Tyne,
Royaume-Uni)

Fungiplex” RUO )
(Bruker, Billerica, MA, Etats-Unis)

CanAur Monodose dtec—qPCR Test
(Genetic PCR Solution, Orihuela, Espagne)

Candida auris kit BD Max™ System
(BioGX, Birmingham, AL, Etats-Unis)

Technique

Avec sondes et amorces
(28S ribosomal gene region)
Résultats en 45 minutes

Avec sondes et amorces
(mating locus alpha*)
Résultats en 2 heures

Résultats en 45 minutes

Avec sondes et amorces (ITS1/2)

Article

Comparison of Two Commercially Available qPCR Kits for the
Detection of Candida auris

Janko Sattler %%, Janina Noster 3%, Anne Brunke 12, Georg Plum !, Pia Wiegel !, Oliver Kurzai 450,

Jacques F. Meis 57

Prélévement

A partir d'une colonie
suspecte en culture
et tous types de
prélévements

and Axel Hamprech

t 1,2,3,%

Performances Référence

Limite de détection:
1 copie par réaction [21]
Faux positifs possibles

Limite de détection:

9 copies par réaction [21]
Pas de faux positif

100% de Se et Sp

Limite de détection: [22]

1 copie par réaction

100% de Se et Sp [23]

ITS: internal transcribed spacer; RUO: research use only; Se: sensibilité; Sp: spécificité.



Development and Validation of a Real-Time PCR Assay for
Rapid Detection of Candida auris from Surveillance Samples

L. Leach,® Y. Zhu,® S. Chaturvedi>®

2Mycology Laboratory, Wadsworth Center, New York State Department of Health, Albany, New York, USA
bDepartment of Biormedical Sciences, School of Public Health, University at Albany, Albany, New York, USA

1 C. auris CFU per reaction

TABLE 1 Comparison of culture and real-time PCR results of swab surveillance samples®

No. of swabs with
indicated culture
result

Real-time Sensitivity Specificity

PCR result Positive Negative Accuracy (%) (95% Cl) (95% Cl) PPV (%) NPV (%)
Positive 46 3 89 99

Negative 6 310 %8 (77-96) (97-100) 94 o8

aCl, confidence interval; PPV, positive predictive value; NPV, negative predictive value.

TABLE 2 Comparison of culture and real-time PCR results of sponge surveillance samples

No. of sponges
with indicated
culture result

Real-time Sensitivity Specificity

PCR result Positive Negative Accuracy (%) (95% Cl) (95% ClI) PPV (%) NPV (%)
Positive 32 26 100 89

Negative 0 200 20 (89-100) (84-92) 2> 100

Real-time PCR (Ct values)
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Avantage de |la gPCR de détection

e Objectif : détecter C. aquris dans les échantillons de dépistage

e Extraction automatisée et standardisée (bead beating nécessaire+++)
 Méthodologie standard (Tagman)

 Rendu possible en 24-48h

e GAIN DE TEMPS POUR IDENTIFIER LES POTENTIELS PATIENTS POSITIFS

e Culture 7 a 10 j avant de rendre négatif - culture peut se positiver
tardivement

* Protocole gPCR maison SLS partagé avec Nancy — disponible pour
tous les centres SINFONI et autres sur demande




Quels prélevements pour le dépistage?

Ea -

Ne 7

Te{ FH—e——

Bu/To —e—

Ax —e—
le - —e—

An - —e—

Tw - —e—
Fg —e—
N - —e—

6 0.:25 0.1:':0 0.I7r'5 1 .III}O

Proportion colonized

N, Fg -

N, Fg, Tw

N, Fg, Tw,

lc

N, Fg, Tw,
lc, An

M, Fg, Tw, |
lc, An, Ax

(Ax, Ic) (Ax, lc, M)

An, perianal skin; Ax, axilla; Bu, buccal mucosa;

Ea, external auditory canal; Fg, palm and/or
fingertips; Ic, inguinal crease; N, anterior

nares; Ne, neck; Tc, tracheostomy; To, tongue;

Tw, toe web

06 0.8
Sensitivity

Proctor et al. Nature Med 2021
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ARTICLES

hitps://doi.org/10.1038/s41591-021-01383-w

namre,, .
medicine

M) Check for updates

Integrated genomic, epidemiologic investigation
of Candida auris skin colonization in a skilled
nursing facility

Diana M. Proctor®’, Thelma Dangana? D. Joseph Sexton®, Christine Fukuda?, Rachel D. Yelin?,
Mary Stanley?, Pamela B. Bell?, Sangeetha Baskaran?, Clay Deming', Qiong Chen’, Sean Conlan’,
Morgan Park®, NISC Comparative Sequencing Program*, Rory M. Welsh?, Snigdha Vallabhaneni®®,
Tom Chiller?, Kaitlin Forsberg?, Stephanie R. Black®, Massimo Pacillié, Heidi H. Kong ©7,

Michael Y. Lin?, Michael E. Schoeny®, Anastasia P. Litvintseva®, Julia A. Segre ©"*® and

Mary K. Hayden©2°=

Nursing home

C. auris endemic
Clade IV
Chlorhexidine baths



Jpn. 1. Infect. Dis,, 75, 490-495, 2022

Original Article

Finding a Needle in a Haystack — In Silico Search for Environmental Traces

of Candida auris

Laszlo Irinyi'??, Michael Ropers, Richard Malik®, and Wieland Meyer!234.7*

Table 1. BioProjects in the Sequence Read Archive database of the National Center for Biotechnology Information containing partial ITS

sequences of Candida auris

Number

Total

Run ID BioProject ID  Study title Isolation Host Country  of C. auris number ITS.
source region
reads of reads
SRR6480849 93 4,980
SRR6480848 186 9,750
SRR6480847 L";s""”_ iton 284 40,713
vulgaris
SRR6480846 (smooth newt) 49 3,882
SRR6480845 57 4,848
SRR6480842 47 22,685
SRR6480841 ITS2 region of fungal 15 14,178
PRINA429422  species on amphibian . United
SRR6480837 (23) skin swabs raw Skin Kingdom 33 16,343
SRR6480834 sequence reads 45 20,091
SRR6480832 Triturus 2 9,319
SRR6480828 E;‘;;"tf";es o 460 16,298
SRR6480819 newt) 53 10,474
SRR6480823 65 5,749
SRR6480822 235 31,526
SRR6480821 395 16,267 ITS2
Mycobiome analysis .
SRR10307162 fZI;J)NAS 77804 oo the skin of dogs  Bar skin ;‘:;’;:Z’: "Zio ) Spain 12 81,213
affected by otitis &
Metagenome
analysis from
PRIDB4852 MBR microbial activated South
DRRO61259 (25) community sludge and Korea 1 46,252
membrane
biofilm
SRR10481409 PRINA561929 An‘bom.e dust fungal ) ] 16 155,807
24) populations in Airborne dust Kuwait
SRR10481408 ( Kuwait targeted loci 6 9,150
arg
Bacterial and fungal
communities in
SRR12158838 PRINA644000 root-knot nematode  Peanut field 21 44,060

affected peanut field
in Florida

libustration by Andres Salazar [ se_salazar@outiook com

Airborne Dust

‘“;xv
(i

= Peanut Fields irrigated,
fertilized, and treated

with Antifungals

P ’ - s

. -
Fertilizers
made from

& Sludge =

Human and
Animal Faeces



PLOS O N E RESEARCH ARTICLE

Finding Candida auris in public metagenomic _
repositories ~300,000 shotgun metagenomic

Seqguence Read Archive NCBI

Jorge E. Mario-Vasquez ', Ujwal R. Bagal®, Elijah Lowe®, Aleksandr Morgulis®,
John Phan®, D. Joseph Sexton ', Sergey Shiryev®, Rytis Slatkevigius®, Rory Welsh',
Anastasia P. Litvintseva', Matthew Blumberg®, Richa Agarwala®, Nancy A. Chow'*

Table 4. Bioproject metadata for samples with WGS data at SRA with C. auris positive hits.

Run Record | Score | Release | Bioproject | SRA study Title Environment or isolation source
Year

SRR8584355 | 100% | 2019 @ PRJNA488992 | SRP159446  Metagenomics of wastewater drains and river samples from Wastewater drain

SRR8584356 | 100% Delhi, India Urban river

SRR9016982 | 100% | 2019 @ PRJNA657014 | SRP277451 | Sequencing data from point prevalence study associated with | Combined axilla and inguinal crease

SRR9016983 | 100% C. auris Raw sequence reads (groin) and anterior nares

(Human skin metagenome)
SRR9016984 | 100%

SRR9016985 | 100%

SRR10237756 | >90% 2019 | PRJNA475330 | SRP161559 Metagenomic assembly of the iron-reducing, Sulfur-oxidizing nitrate-reducing

1-methylnaphthalene-degrading enrichment culture (1MN) enrichment culture
SRR11734772 | 100% | 2020 | PRJNA631031 | SRP260772 Study of microbial diversity of anterior nares swabs from Human nasopharyngeal metagenome
SRR11734773 | 100% patients colonized by the pathogen Candida auris

SRR11734774 | 100%
SRR11734775 | 100%
SRR11734776 | 100%
SRR11734777 | 100%
SRR11734778 | 100%
SRR11734779 | 100%
SRR11734780 | 100%
SRR11734781 | 100%
SRR11734783 | 100%
SRR11734784 | 100%
SRR11734785 | 100%
SRR11734791 | 100%
SRR11734782 | >90%

SRR10680803 | >90% | 2020 | PRJNA557323 | SRP237407 Human gut metagenomes from Hong Kong populations Stool samples
SRR10680804 (Human gut metagenome)

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0291406.t004

https://www.gridrepublic.org/biosurveillance/



Note Centre National de Référence des Mycoses invasives & Antifongiques (CNRMA)/de la Société
Francaise de Mycologie Médicale (SFMM)/Société Francaise d’Hygiene Hospitaliere (SF2H)

Indications de dépistage de Candida auris par

En cas de colonisation ou d’infection a culture d’écouvillons inguinal, axillaire et
Candida auris dans un centre nasal sont préconises pour tout patient:

Déclaration par le mycologue de I’h6pital au  * Hospitalisé dans les 12 mois précédents,
CNRMA notamment pour les patients rapatriés

Envoi de 1a souche au CNRMA d’une réanimation d’un pays étranger.

« Dépistage a reitérer si réadmission dans

Déclaration simultanée par I’hygiéeniste de les 12 mois suivant le retour

I’hépital par e-SIN a SPF o o ]
« Antérieurement colonisé ou infecte par C.
auris

Objet: Note du Centre National de Référence des Mycoses invasives & Antifongiques
(CNRMA)/LA INuSuAl (Identification Numérique Surveillance Alerte)/ et de la Société Francaise
de Mycologie Médicale (SFMM)/Société Francaise d’Hygiéne Hospitaliére (SF2H) sur
I’épidémiologie et la surveillance des infections a Candida auris en France: Mise a jour du
17/04/2023



Utilisation de [a gPCR

Interprétation d’une qPCR spécifique C. auris positive. Une PCR positive doit étre confirmée par
une culture. Un patient dont le prélevement est positif en qPCR et négatif en culture doit €tre a nouveau
prélevé sur d’autres sites pour culture et/ou PCR (urines, écouvillon rectal, bouche, paumes et plantes),
afin de maximiser la possibilité d’une culture positive. Un volume suffisant doit étre ensemence (100
ul) apres centrifugation du liquide d’écouvillon et la culture doit étre conservée au mimnmmum 10 jours
a 35-40 °C (s1 possible 37°-40°) avant d’étre considérée négative.

Si culture + : cas certain
Si PCR+/culture - : cas possible = renouveler et élargir les sites de préléevements

. si 1 seule PCR+ suivie d’au moins 4 PCR et cultures négatives a une semaine
d’intervalle : pas de portage

. si au moins 2 PCR+ : cas possible. Les mesures de controle de la diffusion sont alors a
définir avec I’EOH et le service de mycologie/microbiologie.




Utilisation de [a gPCR

S1 découverte fortuite ou contexte épidémique, pour dépister les cas contact, en plus de la culture, une approche
de criblage par qPCR spécifique permet une identification rapide, qui devra étre confirmée par culture.

e Doit mc]gtiver une recherche du C. auris en culture par échantillonnage
extensi

* Détection dADN # detection de levures vivantes (persistence longue
d’ADN sur les surfaces en plus d’une persistence longue de la levure
sur les surfaces) Détection d’ADN possible sans culture positive

* Sensibilité clinique non connue (mais patient culture positive = PCR
positive sur presque tous les sites)

* Screening culture et PCR peuvent étre negatifs chez un patient expose
développant secondairement une colonisation (J41-61)

Alanio et al. Microbiology Spectrum 2022



Discussion/perspective

Levure émergente limitée en France

Pose peu de probleme si gestion efficace au départ incluant des
outils performants

Peu de probleme de surmortalité

Pas encore de probleme de multirésistance
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