CHANGEMENT CLIMATIQUE
ET MALADIES INFECTIEUSES

Les maladies infectieuses regroupent les maladies provoquées
par la pénétration dans l'organisme d'un agent infectieux :
bactérie, virus, parasite, prion pathogene ou champignon.

Lorsqu'elles sont contagieuses, ces maladies peuvent se transmettre,
directement ou indirectement d'une personne a l'autre, selon des
modes de transmission variables. Certaines sont bénignes, comme
le rhume ou I'angine. D'autres sont beaucoup plus graves et peuvent
déclencher des catastrophes sanitaires a I'échelle planétaire,
avec des épidémies ou des pandémies comme le SIDA,
la tuberculose ou plus récemment la Covid-19.

Selon I'Organisation mondiale de la santé, une nouvelle maladie infectieuse pour
I'humain fait son apparition chaque année dans le monde. L’humanité subit tous les
cing ans une crise majeure due a l'émergence ou a la résurgence d'un virus. @ Pixabay

Emergentes (o]0 réémergentes —> émergence vraie : apparition brusque d'un agent inconnu, ou
- connu mais tres localisé et/ou touchant un petit nombre d'animaux
(SIDA, maladie provoquée par le virus Ebola, et Covid-19...)

Sil'apparition ou la ré-apparition de maladies infectieuses a ]
toujours existé, la perception de limpact de ces phénomenes — réémergence : une maladie connue, considérée comme

sest aujourd’hui accentuée. On parle aujourd’hui de « maladies i maitrisée, revient en force (recrudescence de la tuberculose dans
émergentes »: les pays en développement par exemple).

L'impact du changement climatique sur leur @mergence /réémergence

« Le changement climatique et les phéno-
meénes extrémes qui en découlent vont en-
trainer une augmentation significative des
problémes de santé et des décés prématurés
acourt et along terme (confiance élevée). [...]
Lesrisques de maladies d'origine alimentaire,
hydrique et vectorielle sensibles au climat
devraient augmenter, quel que soit le niveau
de réchauffement, sans adaptation supplé-
mentaire (confiance élevée). En particulier, le
risque de dengue augmentera avec l'allonge-
ment des saisons et I'élargissement de la ré-
partition géographique en Asie, en Europe, en
Ameérique centrale et du Sud et en Afrique sub-
saharienne, ce qui pourrait mettre en danger
des milliards de personnes supplémentaires
d'ici la fin du siécle (confiance élevée). »

D'apres une étude américaine, b8 % des
maladies infectieuses ou allergiques qui
affectent 'hnumanité ont été, a un moment
donné, aggravés par des aléas climatiquesliés
al'émission de gaz a effet de serre. Soit 218 des
375 maladies humaines connues liées a des
pathogenes (Moraet al., Nature Climate Change, 2022).

Le constat est sans appel : « Les événements
climatiques extrémes, effets du changement
climatigue causés par 'homme, ont déja
des impacts importants sur les populations,
les écosystémes et les infrastructures. Les
conséquences sur laccés aleau et la sécurité
alimentaire, la santé, le fonctionnement des
économies et la biodiversité sont treés graves. »

Ministere de la transition écologique et de la cohésion des
territoires, 1*"mars 2022.

Extrait (traduction)du volume 2 du 6° rapport du GIEC (Groupe intergouvernemental dexperts
sur I'évolution du climat) « Changement climatique 2022 -impacts, adaptation et vulnérabilité -
résume pour les décideurs », mars 2022 r

LE CEA MOBILISE DANS LA LUTTE CONTRE
LES MALADIES INFECTIEUSES

Avec cet atelier-exposition, l'institut de biologie Francois Jacob et l'institut des sciences
du vivant Frédéric Joliot du CEA vous proposent d'en savoir plus sur les maladies
infectieuses et sur les recherches en cours au sein de leurs laboratoires.

https://jacob.cea.fr/  http://joliot.cea.fr/
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CHANGEMENT CLIMATIQUE ET MALADIES INFECTIEUSES

LES AGENTS INFECTIEUX

Un agent infectieux, c'est quoi ?

Les agents infectieux, communément appelés «microbes»,
sont des micro-organismes pathogénes qui contaminent
I'organisme et provoquent des maladies. Il s'agit le

plus souvent de bactéries, de virus, de parasites ou de
champignons. Un cas a part : les prions.

Les microbes sont partout ! Par exemple,
notre organisme renferme des milliards
de bacteries, au moins autant que de cellules
humaines. Heureusement, la grande majorité
est inoffensive pour notre organisme.
BeGUCOUp sont méme bénéﬁques ’ Cellule mourante (en vert) fortement infectée par des particules du Coronavirus SARS-

CoV-2(en orange) responsable de la Covid-19, en microscopie électronique. © NIAID

Les virus

Les virus sont beaucoup plus petits que les bactéries.

On distingue les virus a ADN ou a ARN, selon la nature de leur
génome.

Lesvirus sont spécifiques d'un hote, cest-a-dire gu'ils sont spé-
cialisésdanslinfection de cellules d'une ou de quelques especes
seulement. Le franchissement de barriére despéce (passage
de l'animal a 'humain)reste trés rare.

Les virus ne peuvent se multiplier
qua lintérieur d'une cellule, en détournant
a leur profit son fonctionnement.

Un organisme sain renferme environ trois

mille milliards de virus... La plupart du temps,
Souches bactériennes de notre tube digestif, dont la majorité est inoffensive. ® NIAID notre Systéme immunitaire est Capable de
gerer lexposition a des particules virales.

Les bacteéries

Les bactéries sont des organismes microscopiques, de quelques
milliemes de millimeétres(environ 50 fois plus fines qu’'un cheveu),

composés d'une seule cellule dépourvu de noyau. Exemples de Les Champignons responsables

maladies dues a une bactérie pathogene : coqueluche, tubercu- 0
lose, Iégionellose, salmonellose, shigellose, diphtérie, botulisme, de maladles

chlamydiose infections a staphylocoques, infections a strepto-
coques, peste, choléra... Les champignons sont des micro-organismes d'origine végétale

qui peuvent étre a l'origine de différents types de «mycoses»,
. ) ) en se multipliant sur la peau, les muqueuses ou les phaneres
Lantibiorésistance est le phenomene (ongles, cheveux).

qui consiste pour une bactérie a devenir
resistante a un ou des antibiotiques.

Le phénomeéne progresse tres rapidement.
Siles habitudes de surconsommation .
dantibiotiques ne sont pas stoppées, Les prions

[antibiorésistance pourrait devenir [une des

principales causes de mortalité dans le monde.

Initialement considérés comme des « virus non conventionnels »,
les prions sont enréalité des protéines naturellement présentes
danslorganisme. Leur pouvoir pathogene est dd a un changement
de structure tridimensionnelle.

Les prions sont responsables de maladies cérébrales dégéné-
ratives(maladie de Creutzfeldt-Jakob, maladie de la vache folle,

LeS paraSItes (hors champignons) tfemblante du mouton et de Ia.chevre), rares et mortelles : il
n'existe actuellement aucun traitement.

Les parasites sont des étres vivants (animal ou champignon)
quivivent aux dépens d'un autre étre vivant poury prélever leur
nourriture. lls peuvent étre microscopiques(parasite responsable
du paludisme) ou beaucoup plus grands (vers, tiques). Certains
parasites vivent en harmonie avec leur hote. D'autres peuvent
provoquer des maladies : on parle alors de parasitose.

Un changement de structure
tridimensionnelle provoque le méme
changement de structure chez les proteines
prion voisines, qui sagregent pour former
des dépdts alintérieur et a l'extérieur
des cellules du cerveau.
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COMMENT FONCTIONNE
LA REPONSE IMMUNITAIRE ?

L'immunité innée

L'organisme subit
quotidiennement
de multiples agressions
contre lesquelles il doit se
protéger et se défendre.
Ces agressions peuvent étre
externes (infection par des
pathogenes, traumatismes)
ou internes(cellules
endommagées, cancers).

v
Le pathogene est détecte,
3 capturé et fragmenté par
L eréle de notre systéme des cellules spécialisées de

. .. . . immunité innée
immunitaire est de maintenir

Infection par un pathogéne,
qui se multiplie dans les
cellules infectées.

I'equilibre physiologique et de
declencher une réponse adaptée
en cas dagression de lorganisme.

Le pathogene et
les cellules infectées sont éliminées

Pour cela, il sSappuie sur un ensemble
complexe de molécules et de cellules qui :

— distinguent les composants appartenant
alorganisme (le « soi ») de ce qui lui est
extérieur (le « non-soi »), et détectent

les signaux de danger émis par des ’e oy - .
composants de lorganisme altérés; L'immunite acquise

— mettent en place lesréponses adaptées
e . Les lymphocytes sont
pour eliminer les pathogenes ou les activés par la présentation
cellules endommagées. de I'antigéne

Des fragments du pathogene, les antigenes, sont présentés
aux cellules de I'immunité acquise : les lymphocytes

Deux types de réponse immunitaire se
completent : l'immunité innée et Iimmunité

acquise. @@@
— Limmunité innée est un premier moyen
de défense tres général présent des la @@@

proliferent et entrent

g Les lymphocytes

naissance. Elle est rapide : pour contrer en action
S et DOD 1 DOD

une agression de lorganisme, elle fait tuent les cellules

intervenirimmédiatement des cellules et infectées ,) &\

des molécules qui vont réagir, notamment e

I

I

I

I

I

I
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par une inflammation. |

— Limmunité acquise est aussi dénommeée |
immunité spécifique car elle répond a un : |
antigene specifique. Elle se caractérise par |
I

I

I

I

I

A\

Les lymphocytes B produisent des anticorps
spécifiques contre les antigénes

L b g !
A

sa capacité d'apprentissage, d'adaptation
et de mémorisation. La vaccination met

en ceuvre l'immunité acquise. L o
Le systeme immunitaire

garde une mémoire
spécifique du pathogene Les anticorps
neutralisent et
éliminent le
pathogene

L'immunité | L'immunité

W EE acquise @ @
— Rapide — Plus tardive mais YYYY

plus durable

— Empéche/limite |
I'infection . —> Stoppe l'infection

» En cas de nouvelle infection par le pathogéne, 'immunité innée et I'immunité acquise
—> Pasde mémoire @ —> Mémoire seront a nouveau mobilisées, mais la mémoire du pathogéne permettra une réponse plus
rapide et plus efficace que lors de la primo-infection.

La réponse immunitaire fait intervenir différentes molécules et cellules spécialisées.
Laréponse immunitaire acquise se met en place a la suite de laréponse innée. En cas de ré-
infection par le méme pathogene, la réponse du systeme immunitaire sera rapide et efficace.
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LES RECHERCHES AU CEA.:

1/ COMPRENDRE LES MECANISMES
ET EVALUER LES MOYENS DE
PREVENTION ET DE TRAITEMENT

COMPRENDRE EVALUER

Pour traiter les maladies infectieuses, il faut comprendre Comment savoir si un médicament
comment elles se développent et comment le corps prescrit pour une maladie peut aussi
réagit en temps réel face a la maladie ainsi que suite en soigner une autre ? Comment
aladministration des vaccins et des traitements. slassurer qu'un nouveau médicament
Le département IDMIT (Infectious Diseases Models ou un nouveau vaccin est efficace ?
for Innovative Therapies), une structure mixte IDMIT déeveloppe des modeles animaux
du CEA, de I'lnserm et de 'Université Paris-Saclay, d'infection et participe a I'évaluation
réunit des expertises tres spécialisées et un préclinique de traitements et de
ensemble d'équipements de pointe, dont certains moyens de prévention : médicaments
sont sans équivalent en Europe. L'objectif est de innovants, vaccins, molécules de
développer des recherches qui favorisent le transfert repositionnement.
de connaissances des recherches fondamentales Les stratégies les plus prometteuses
) o S ) alapplication clinique au chevet des patients, pour lors des essais précliniques seront
:_:gﬁ::ﬁ:;éﬂi?ggg Lnnsttgtu;;:]Zz:ﬂfgs'zl;rggﬁf'S#Eg?i:&"fiﬁ2?1 cours le diagnostic, la prévention et les traitements dans les considérées pour les phases cliniques
de construction sur le site hospitalier de Bicétre. @ L. Godart / CEA domaines de I'immunologie et les maladies infectieuses. chez I'humain.

LES GRANDS EQUIPEMENTS

Les équipements d'IDMIT permettent d'étudier le systeme immuni-
taire, les infections et les effets des traitements, depuis I'échelle
moléculaire et cellulaire a la visualisation de la dynamique des
mécanismes biologiques dans l'organisme entier.

Des laboratoires de haute sécurité

La manipulation des agents pathogenes peut représenter un risque
pour la santé et 'environnement. La maitrise de ce risque passe par
une formation tres spécialisée des personnels, des procédures tres
contraignantes, des équipements spécifiques et des laboratoires de
securité microbiologique garantissant le confinement.

A chaque niveau de confinement correspondent des équipements
de protection individuelle et de I'environnement appropriés.

Voir les phénomeénes en temps réel
dans un organisme vivant

Un TEP scan(PET-CT), cest-a-dire un scanner arayons X équipé d'une
caméra de tomographie par émission de positons(TEP), permet de
voir les effets d'une infection sur des organes ou la distribution d'un
médicament dans un organisme entier. A IDMIT, il a été adapté en
confinement biologique de niveau 3 et est unique en France.

Un microscope biphoton en confinement de niveau 3 unique au
monde permet dimager les cellules en profondeur, directement dans
les organes ou les tissus, pour observer les pathogenes et explorer
les interactions entre cellules dans leur environnement naturel.

Des outils dimagerie de fluorescence in vivo permettent d'étudier les
mécanismes de dissémination des agents pathogéenes, traitements
et vaccins.

Caractériser les cellules

Les chercheurs doivent mettre en évidence de nouveaux biomar-
queurs, valider de nouvelles stratégies pour traiter les maladies
infectieuses et de nouveaux vaccins.

IDMIT dispose de deux cytometres, des outils qui servent a «phe-
notyper» les cellules, cest-a-dire a les caractériser une par une, en
fonction de différents parametres : taille, structure, présence d'une
protéine donnée, etc. La plateforme est dotée d'un cytometre de flux
et d'un cytometre de masse, capables d'analyser simultanément 25
et 50 parametres différents respectivement.

Le logiciel BATLab a été développé a IDMIT pour collecter les don-
nées des plateformes de cytométrie. Aujourd’'hui, il est utilisé par les
autres plateformes technologiques d'IDMIT pour visualiser, modéliser
et mutualiser les données. C'est un outil informatique indispensable
qui facilite la planification et le suivi des projets.
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LES RECHERCHES AU CEA:
2/ DETECTER RAPIDEMENT
LES AGENTS PATHOGENES

Des premiers succes, bien avant la crise climatique

Le CEAadéveloppé de fortes compétences pour lamise au point de tests de détection dagents
pathogenes et diagnostiques dans un contexte différent de celui des crises environnementales
et climatiques.

1999 : En pleine crise de la vache folle, le Service de Pharmacologie et Immunoanalyse (SPI,
Institut Joliot du CEA) et I'unité de Dominique Dormont (actuel SEPIA, Institut Jacob du CEA)
mettent au point et valident I'un des kits de détection rapide du prion les plus vendus au monde.

2014 : lors de laflambée d’Ebola en Afrique de I'Ouest, le SPI(a Marcoule)développe le test rapide
eZYSCREEN® en moins de quatre mois.

Image réalisée en microscopie électronique et colorisée montrant des particules du virus Ebola
(en bleu) bourgeonnant ou ayant bourgeonné d'une cellule rénale (en jaune) de singe vert africain
infectée de maniére chronique. ® BernbaumJG

Ouels types de tests 5 Les tests de détection par spectrométrie de masse
Sont développés au SPI L) Le SPIdéveloppe des tests de détection ciblée par spectrométrie de masse de

virus dans des échantillons biologiques(comme des prélévements nasopharyn-
gés pour Sars-Cov-2). En milieu hospitalier et dans les laboratoires d'analyse, ils

Face alasurvenue d'une nouvelle épidémie ou pandémie, le SPl est en capacité pourraient étre utilisés en complément des tests de référence (par PCR) pour
de développer, dans des délais courts, des testsimmunologiques de détection | ladétection de ce type de pathogénes. Avantages : stabilité des molécules dé-
rapide d'agents pathogenes (tests antigéniques), de réponses immunitaires § tectées, faible cot des réactifs. A 'heure actuelle, la spectrométrie de masse
acesagents(tests sérologiques)ou de leur résistance aux antibiotiques,ou | MALDI-TOFy est utilisée principalement pour lidentification rapide et fiable de
des méthodes ciblées par spectrométrie de masse pour leur identification et bactéries, levures ou champignons.
quantification. En particulier, ces méthodes s'appliquent aux virus, bactéries, j
Champignonsl toxines... Précipitation Centrifugation

: , ~ P

‘/

Les tests bandelette ‘ /
Les immuno-dosages a flux latéral (Lateral Flow Immuno Assays - LFIA) ou : \
tests bandelette sont des dispositifs simples, a base de papier, destinés a  Digestion
mettre en évidence la présence d'une molécule cible dans un échantillon :
liguide (matrice) grace a sa reconnaissance par des anticorps spécifiques. N
Aucun equipement spécialisé et colteux n'est nécessaire pour lire le résultat. i e

La pandémie de Covid-19 a banalisé leur usage.

50

Le SPI développe des tests bandelettes de détection de protéines virales ou : A\
bactériennes (test antigénique), d'anticorps anti-virus circulant dans le sang : R Additions de

o 2 . o z o g an..q ] etenton fime standard internes
de patients(test sérologique), de toxine ou encore de mécanismes d’antibio- ; Détection et quantification des Spectrométrie de masse peptidiques

peptides par chromatrographie liquide

résistance.
La révolution de la microfluidique
- . Le SPI est doté d'une plateforme de microfluidique (domaine interdisciplinaire
éne"“de'““a"“"“ . enpleine expansion)pour concevoir de nouveaux formats miniaturisés danalyse
anticorps biologique, notamment grace a la manipulation des fluides a I'echelle micro-

Zone de lecture du test Marqueur 5 meétrique au sein de micropuces. Il souhaite notamment miniaturiser des tests
% Virus i ELISA(immuno-dosages plus sensibles et quantitatifs que les tests bandelettes).
‘ , ACANIIVIFES IMMOBIISE . lltravaille également alisolement et 'analyse de souches bactériennes au sein

de microgouttes(quelques nanolitres) pour la détection de bactéries résistantes

, aux antibiotiques(antibiogrammes sur puce plus précis et plus rapides que les
Bande de contréle i tests en boite de Petrl)

Ac antivirus marqué et non immobilisé
Ac anti-corps immobilisé

Bande test

Absence de virus dans I'échantillon / Tests de susceptibilté \
Phase huileuse Gamme d'antibiotiques aux antibiotiques en goutte
"Jé S 7
%i‘-,, %ﬁ'- -?u o '?u 0
@ @O @o Analyse
C: tration d'antibioti
Bactéries Fusion/incubation/ S ——— SR
Lamigration de I'échantillon Enl'absence de virus | HmiliSudeiculitne cHliere
- o . . - Les Ac marqués dépourvus de 1 Croissance bactérienne
?ptralne Ieg l;c antivirus marques, les lt\c antl;l:rus m.arqutt_es virus se lient aux Ac anti-anticorps . \ /
iés ounon a des virus. ERIM A E Iy Wl e immobilisés. La bande de contréle | . . Ari :
apparait en rouge confirmant i Bactéries résistantes Bactéries sensibles
1

que I'échantillon a bien migré
et que le test a bien fonctionné.

Présence de virus dans I'échantillon

Les virus liés aux Ac marqués se
fixent aux Av antivirus immobilisés.
La bande test apparait en rouge

Lesuiis st signalant la présence de virus.

Ac antivirus marqués.
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LES RECHERCHES AU CEA..
3/ EXEMPLES DE MALADIES
ETUDIEES

« Anticiper les prochaines
pandémies reste difficile,
surtout si l'on essaye
de prévoir quels seront
les prochains virus
ou bactéries qui vont
nous impacter. »

Roger Le Grand,
directeur d'IDMIT (juin 2022)

La globalisation des échanges et des transports de
personnes et de marchandises, I'urbanisation et la
modification des espaces naturels sont les premieres
causes des modifications locales/régionales de l'inci-
dence et de la prévalence des maladies infectieuses.

La variabilité et le changement climatiques, en per-
turbant non seulement les écosystemes naturels
mais aussi les relations économiques et sociales,
accentuent et accentueront encore davantage le
phénomene.

Les équipes du CEA menent des recherches sur de
nombreuses maladies infectieuses parmi lesquelles

certaines pourraient voir leur incidence affectée, au
moins localement, par la variabilité climatique. Ainsi,
dans le sud de I'Europe et de la France, l'incidence
des maladies a transmission vectorielle pourrait aug-
menter avec I'expansion, accentuée par la hausse
des températures, de l'aire de répartition et/ou de la
reproduction accrue des vecteurs de maladies.

Ce panneau en présente quelques-unes. Mais la liste
des maladiesinfectieuses étudiées dans les instituts
Jacob et Joliot du CEA est bien plus longue : Covid-19,
VIH / SIDA, grippe, coqueluche, tuberculose, Ebola,
salmonellose, shigellose, variole du singe...

Chikungunya

Identité de I'agent pathogéne
Virus chikungunya (arbovirus)

Vecteur

Certaines especes de moustiques
du genre Aedes(dont A. albopictus,
aussi appelé moustique tigre, dans
le sud de la France et de 'Europe)

Principaux résultats et développements en cours au CEA

— Démonstration surun modéle animal de l'inefficacité de la choloroquine, qui
favorise la réplication du virus dans lorganisme et retarde la mise en place
de limmunité adaptative.

— Participation aux études qui ont permis de valider l'efficacité d’'un vaccin
vivant atténué ainjection unique. Une demande d'autorisation de mise sur
le marché a été déposée auprés de la Food and Drug Administration (FDA)
enaolt 2022.

Fievre jaune

Identité de I'agent pathogéne
Virus de la fievre jaune (arbovirus)

Vecteur
Certaines especes de moustiques
des genres Aedes et Haemogogus

Principaux résultats et
développements menés au CEA

— Etude des mécanismes molécu-
laires et cellulaires induits par le
vaccin contre lafievre jaune, 'un des plus efficaces(une seule injection pro-
tége lindividu vacciné pendant au moins 10 ans) pour identifier des signatures
immunitaires corrélées avec la production danticorps a tres long terme.

— Développement de modéles mathématiques basés sur ces données pour
prédire tres tot l'efficacité d'un vaccin sur le long terme.

Antibiorésistance

Paludisme

Identité de I'agent pathogéne
Parasite du genre Plasmodium(dont P. falciparum responsable des cas mortels)

Vecteur / transmission

Certaines especes de moustique du genre Anopheles.

Transmission possible aussi par une femme enceinte infectée a son enfant ou
par transfusion sanguine.

Principaux résultats et développements menés au CEA

— Etude de combinaisons de molécules pour augmenter lefficacité des mé-
dicaments actuellement disponibles sur les formes actives et dormantes
du parasite.

— Développement de protocoles pour la culture ex vivo des différentes formes
du parasite.

Zika

Identité de I'agent pathogéne
Virus Zika (arbovirus)

Vecteur / transmission
Certaines especes de moustiques
de genre Aedes.

Dans certains cas, le virus peut

se transmettre par voie sexuelle.

Principaux résultats et
développements menés au CEA
— Démonstration de l'efficacité du favi-
piravir contre le virus Zika : la molé-
cule entraine une réduction importante de la charge virale chez le primate.
— Participation a la mise au point d'un vaccin utilisant un virus inactivé de la
rougeole comme vecteur.
— Etude de la transmission du virus in utero de la mére a lenfant.

Principaux résultats et développements menés au CEA
Les travaux de recherche menés au SPI(LERI, CEA de Pa-

Identité de I'agent pathogéne

Bactéries résistantes ou multi-résistantes aux an-

tibiotiques

ris-Saclay), en collaboration avec 'Université Paris-Saclay/AP-
HP, ont permis de développer et de valider trois tests rapides
de détection de mécanismes d’antibiorésistance, qui sont
maintenant commercialisés :

— Deétection des principales enzymes qui conferent la ré-

2017:: I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) publie,
pour la premiere fois, une liste « dagents pathogenes
prioritaires » présentant des résistances aux anti-
biotiques.

Le groupe le plus critique de cette liste comprend
plusieurs souches de bactéries multirésistantes dites
« a gram négatif » a lorigine notamment de nom-
breuses infections nosocomiales dans les hopitaux
et les maisons de retraite.

sistance aux céphalosporines de 3 et 4°me génération,
antibiotiques de la famille des béta-lactamines parmiles
plus prescrits ;

— Détection simultanée des 5 principales enzymes retrouvées
chezles bactéries résistantes aux carbapénémes(antibio-
tiques de dernier recours);

— Détection de la résistance a la colistine, dont I'usage s'in-
tensifie depuis quelques années.
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