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MESSAGE-CLE nÁ1

Les 923 PE utilisés pour

lô®limination des liquides souillés 

sont plus contaminés que les 269 

uniquement utilisés pour lôHM 

(p<0,001)

51% 37%

MESSAGE-CLE nÁ2

Les 732 PE désinfectés 
régulièrement sont moins 

contaminés que les 460 PE 
non entretenus

(p<0,001)

41%59%



MESSAGE-CLE nÁ3

Les 282 PE désinfectés quotidiennement avec lôeau 
de Javel (0,5-2,6%) sont moins contaminés que les 
213 PE désinfectés quotidiennement avec un DD à 

base dôammoniumquaternaire (p<0,001)

QAC
19% 57%



ÅSiphons un service : 18/30 positifs

Å5ŀƴǎ ǘƻǳǘ ƭΩŞǘŀōƭƛǎǎŜƳŜƴǘ : 15/124

ÅTraitement vapeur de tous les siphons

ÅEfficacité immédiate

Å3 mois après, autre service : 17/38 positifs

ÅEfficacité méthode vapeur de courte durée

Epidémie Klebs Oxa-48. 2,5 ans de lutte contre la colonisation des siphons

D. Massot, V. Van Rossem, (CHITS), Journée azuréenne de PIA, Nice, 03/04/2023

Å Probiotiques  (entretien complet surfaces, sols, siphons) : efficacité pendant 6 mois, puis épisodes ponctuels 

Remarquez la contiguïté horizontale



Le siphon 
ÃȭÅÓÔ ÑÕÏÉȩ 

¶Tuyauterie en S 

¶%ÖÁÃÕÁÔÉÏÎ ÄÅÓ ÌÉÑÕÉÄÅÓ ɉÌÁÖÁÂÏȟ ÄÏÕÃÈÅȟ ïÖÉÅÒȣɊ

¶Empêche remontée liquides et mauvaises odeurs

¶Tout le réseau des eaux usées porte le biofilm

¶,Å ÓÉÐÈÏÎ ÎȭÅÓÔ ÑÕÅ ÌÅ ÓÏÍÍÅÔ 

L.PETTINETTI ɀPh CARENCO ɀCPIAS PACA 
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Contamination 
des siphons
comment ?

Patient porteur EBLSE/BHRe
Toilette au lit

Vidange de fluides biologiques  Contamination des siphons

L.PETTINETTI CPiasPACA 7





Transmission croisée par les siphons (1)

Contamination par une souche dôEColi
Inoculum faible
Inoculum important

J0J7

JC Delarozière ïCPIAS PACA- 2023



Transmission croisée par les siphons (2)

(1) Contamination du siphon uniquement .

Ouverture temporaire robinet : migration progressive en direction de la grille (accélérée
en cas dôapportsnutritifs : boissons sucrées é) mais pas de gouttelettes contaminées .

Ouverture maximale du robinet : on retrouve des gouttelettes dôEcoli dans le lavabo .

(2) En cas de contamination de la grille : dispersion plus importante de gouttelettes
contaminées .

JC Delarozière ïCPIAS PACA- 2023



Transmission croisée par les toilettes /WC

KP oxa 48 détectée dans lôeaudes toilettes de 4 des 6 chambres . 5 patients atteints avec la même
souche .

Encore présent dans 2 chambres (toilettes) après 2 mois de désinfection quotidienne à la javel .

Probable transmission entre les WC des différentes chambres par les canalisations dôeauxvannes .

JC Delarozière ïCPIAS PACA- 2023





Compositionde la matrice du (chimio)biofilm

Å Substancesproduitepar lesbactéries(ouƭΩƘƾǘŜsi tissuvivant)

Polysaccharides,lipides,protéines,ADN,ARN,élémentsminéraux

La chitine desinsectes et la cellulosedes végétaux,leur « squelette », sont aussidespolysaccharides

Å EAU+++: assurelesbesoinsen métabolismeréduit (eaudisponiblepiégée)

ÅExcrétas,déchetsmétaboliques,bactériesmortes, produits de nettoyage, imports

Touscesélémentspouvantservirde signauxintercellulairespour activerlesgènesdu

quorumsensing(plasmidiquesou chromosomiques)

Bactérie matrice
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[ΩŀŘƘŞǎƛƻƴbactérienneest initiée dès
lespremièresminutesde contact

Formation ŘΩǳƴbiofilm de S.aureus surmatériel

Bactérieadhérentespardes 
appendices(pili, curli, fimbriae,
..)auto-induits parlessignaux 

du Quorum sensing.

Chronologiede formation du biofilm
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Danscet exemple,il est
totalement constituéen 24h



Rôlesde protection du biofilm

Kramer A, Schwebke I, Kampf G. How long do nosocomial pathogens persist on inanimate surfaces? A systematic review. BMC Infectious Diseases. 
2006;6:130.doi:10.1186/1471-2334-6-130.

Cela explique pourquoi on 
observetant devariationsdans 
les études de durée de survie 
desbactériessurles surfaces

Howlongdo nosocomial 
pathogenspersiston 
inanimatesurfaces?A 
systematicreview

NosBHRe préférées
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Le transfert de gènes de résistance

Entrebactériesprovenantdes différentsmicrobiotes:
humain,animal, environnemental

dansƭΩŜƴǾƛǊƻƴƴŜƳŜƴǘhospitalier,dansle milieunature

notammentdanslesstationsŘΩŞǇǳǊŀǘƛƻƴΣun des 
carrefoursprincipauxŘΩŞŎƘŀƴƎŜdematérielgénétique 
entre lesbactéries

Au sein des communauté bactériennes complexes 
organisées enbiofilm,

Siègedescommunicationsentre bactériesvia des signaux 
moléculairespermettantƭΩŜȄǇǊŜǎǎƛƻƴcollective de gènes 
régulée par la taille de la population (Quorum sensing).

Conjugaison

Transduction

Transformation

Translocation



Il existe des preuves convaincantes que des mécanismes communs qui confèrent la 
résistanceà la foisaux biocideset auxantibiotiquessontprésentschezlesbactérieset que 
ces bactéries peuvent acquérir des résistances grace à ƭΩƛƴǘŞƎǊŀǘƛƻƴ ŘΩŞƭŞƳŜƴǘǎ génétiques 
mobiles.Cesélémentsportent desgènesindépendantsqui confèrentdesrésistances 
spécifiquesauxbiocideset aux antibiotiques

2009

Janvier2009

2020

Lesélémentstrace 
métalliqueset lesbiocides 
peuvent co-sélectionner une 
résistance aux antibiotiques 
par résistance croisée ou co-
résistance

Lien désinfectants - antibiorésistance

EvaluationdeƭΩŜŦŦŜǘ desbiocidessurles 
résistancesbactériennes,SCENHIR,2009

[Ω!b{9{désignecesETM etbiocides 
comme des « cosélecteurs » de gènes 
derésistanceauxATB
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SCHEMADESEFFETSDESBIOCIDES SELONLEURCONCENTRATIONDANSLERESEAU

[ΩŀŎǉǳƛǎƛǘƛƻƴdesrésistancesne seproduit pas surle siteŘΩŜƳǇƭƻƛ

Rôle des biofilms dans et du quorum sensing 
dansles échangesde matériel génétiquemobile

18



Lôeffluent ¨ la sortie de lôh¹pital est ®cotoxique
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5ŀƴǎ ƭŜǎ ōƻǳŜǎ ŘŜǎ ǎǘŀǘƛƻƴǎ ŘΩŞǇǳǊŀǘƛƻƴΥ 
Accumulation des produits de nettoyage utilisésà
ƭΩƘƾǇƛǘŀƭ(majoritairementcationiques) et pas dans 
la fraction liquide rejetée.

Les dDƭŜǎ Ǉƭǳǎ ǳǘƛƭƛǎŞǎ Ł ƭΩƘƾǇƛǘŀƭ

Produits plutôt 
« domestiques»
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Enjeu sanitaire : Résistances croisées désinfectants-antibiotiques

NB: La réponse au stress «biocideè augmente fortement la vitesse dôadaptation (>300 fois)

GENERAL STRESS RESPONSE

SOS RESPONSE
MUTATIONS

GLOBAL RESPONSE

STRESS

BIOCIDE

NARROW RESPONSE

SELECTIVE 

PRESSURE

REPAIREFFLUX MEMBRANE CHANGES METABOLISM

Adaptive mutations

GENETIC BASIS FOR RESISTANCE & CROSS-RESISTANCE

Dôapr¯s: J-Y Maillard ïSF2H Paris 2017

Les bactéries 

déploient des 

stratégies de défense 

communes contre 

toutes les agressions



Les intégrons de classe 1 qui portent la majorité des gènes de résistance modernes
sont une espèce invasive née dans une bactérie unique au début du XXème siècle

Origines, expansion et diffusion des int®grons cliniques de classe 1. Lôanc°tre de lôintégron clinique de classe 1 a été assemblé à partir de divers éléments du résistome et du mobilome, probablement provenant de biofilms, de 

bact®ries associ®es aux plantes et de sols. La structure ancestrale sôest fray® un chemin dans les bact®ries commensales via la nourriture ou lôeau. La colonisation initiale la plus probable ®tait dans le microbiote intestinal 

humain, bien quôune voie animale ne puisse °tre exclue. Les propri®t®s de lô®l®ment nouvellement assembl® lui ont permis de se déplacer entre différents plasmides et transposons, de transférer entre diverses bactéries 

commensales et pathogènes et de se déplacer librement entre les hôtes animaux et humains. La pression continue de sélection, entra´n®e par lôutilisation dôantibiotiques et dôantimicrobiens, a fix® des concentrations ®lev®es de 

lôintégron dans le microbiote intestinal des humains et des animaux domestiques. Il en résulte une dispersion généralisée des intégrons cliniques de classe 1 par les eaux us®es, les eaux us®es et le fumier, de sorte quôils sont 

maintenant devenus un polluant important des milieux naturels.

Gillings R., Class 1 integrons as invasive species. Current Opinion in Microbiology 2017, 38:10

Neisseria, Bordettela, Burkholderia, Achromobacter,..



BasesgénétiquesdeƭΩŀŎǉǳƛǎƛǘƛƻƴdesrésistance croisées

Différentesperspectivesdu mouvement et de la mobilisation de
gènesassurantla résistanceaux antibiotiques(Stokeset coll,201, FEMS

MicrobialRev)

MécanismeŘΩƛƴǘŞƎǊŀǘƛƻƴǎsuccessivesdegènesde résistances(P.Sansonnetti,coursauCollègedeFance,2015)

Résistomeglobal=20000gènes(Liu &Pop,2009,NucleicAcidRes)

Unicitédu mondemicrobienhomme/animal/environnement

Variétédes structuresgénétiquesmobiles

« Reshunter »



5ƛŦŦǳǎƛƻƴ ŘŜǎ ǊŞǎƛǎǘŀƴŎŜǎ ōŀŎǘŞǊƛŜƴƴŜǎ Řŀƴǎ ƭΩŜƴǾƛǊƻƴƴŜƳŜƴǘ Ǿƛŀ ƭŜǎ ŜŦŦƭǳŜƴǘǎ

{¢![59w ¢ƘƛōŀǳƭǘΣ LƳǇƭƛŎŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ŜŦŦƭǳŜƴǘǎ ŘΩŀŎǘƛǾƛǘŞǎ ƘƻǎǇƛǘŀƭƛŝǊŜǎ Ŝǘ ŘŜ ƭŀ ŦƛƭƛŝǊŜ ŎŀǊƴŞŜ ǎǳǊ ƭŀ ŘƛǎǎŞƳƛƴŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩantibiorésistanceΥŘȅƴŀƳƛǉǳŜ ŘŜǎ ƛƴǘŞƎǊƻƴǎ ŘŜ ƭΩŞƳƛǎǎƛƻƴ ŀǳ ǊŜƧŜǘΦ ¢ƘŝǎŜ Sci. Env., LIMOGES 2012

Hôpitaux
11Sitessur6 payseuropéens
Diversité:
-lits : 34à1076
-vol.
effluents:8.5à
814 m3/jour

-ConsoATB:18à282g/lit/an

Effluents: Caractéristiques

généralesassezproches
ŘΩǳƴ effluent 
domestique.
Domest :1EqH=135g
DCO/j Hôpital: 0.6fois 
moinsà 6.8 foisplus.
Azote et Phosphore 
total : idem

InclusdansƭΩŞǘǳŘŜ
- 3 abattoirset leur STEP
- 1 fermeexpérimentale
- 2 STEPmunicipales
- 3 rivières et 2 étangs
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Voiesde disséminationdes résistancesbactériennesŘŀƴǎ ƭΩŜƴǾƛǊƻƴƴŜƳŜƴǘ

Réservoiranimal: la faunesauvage

Disseminationof MDRinto the artic :
Beringia expedition2005

8/97 (8.2%)birdswith resistantGNB

SjolundM et al.EID2008 Western sand piperEmperor brent goose

Vega glaucusgullIceland glaucus gull

Loinde tout contacthumain

Prélèvements poussins 
goélandsarchipeldu Frioul

25



Les gènesde resistance aux antibiotiquesont été trouvéssur tous les glaciers du monde, excepté en Antarcticque

Segawa2013, EnvironmentalMicrobiologyReports (2013) 5(1), 127ς134

Glaciers 
antarctiques

Selonles critèresretenus, données inégalessur les espècesanimalesantarctiques

Expédition «Antibiorésistance en Antarctique» , january2023
!ƴǘŀǊŎǘƛǉǳŜ ŘŜ ƭΩhǳŜǎǘ
Antre 65 et 70 degésde latitude Sud
Pas de bactéries antibiorésistantes dans les fecesanimales testées (N=)128)

Article sous presse

Penguins (adelie, gentoo)
Seals(wedell, crabeater)
Skua (labbe), Chionis



Détergents, savons = tensioactifs
ils diminuent la tension superficielle

tensioactif anionique R--OSO3
- Na+   

tensioactif cationique    R--N(CH3)3
+ Cl-

tensioactif non ionique  Rð(CH2-CH2-O)n- H

tensioactif amphotère     OOCðCH2N+(CH3)3

= Savons

(Saponification des graisses)

H2OSaleté

Détergents

Pôle
hydrophile

Pôle
hydrophobe

graisse

graisse

graisse

graisse

ex : ammonium quaternaire

huile ou graisse + soude ou potasse

Ex : shampooings

peu moussants, industriels

Chimie
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1.Mouillant 2.Emulsifiant 3.Dispersant
(anti-redéposition)

Répulsion 
électrostatique

micelles

28



Origine et efficacité des détergents

1. Détergents «classiques»

Å >95% du marché, 3 fabricants mondiaix(Procter&Gamble, Unilever, Ecolab)

ÅLe plus souvent issus de la pétrochimie

ÅSous-produits de fabrication des carburants

ÅLeur efficacité se mesure par la concentration à partir de laquelle se forment les micelles, appelée 
« concentration micellaire critique» 

ÅLes détergents issus du pétrole (> 90% en tonnage sur le marché) sont difficilement biodégradés : 
longue chaîne grasse

2. Détergents Biosourcés

Å5ΩƻǊƛƎƛƴŜ ǾŞƎŞǘŀƭŜ όǎƻǳǾŜƴǘ ŦǊŀƴœŀƛǎΣ ǇǊƻŘǳŎǘƛƻƴ Řŀƴǎ ƭŜǎ ±ƻǎƎŜǎ ƻǳ Řŀƴǎ ƭŜǎ [ŀƴŘŜǎύ

Å5ΩƻǊƛƎƛƴŜ ōŀŎǘŞǊƛŜƴƴŜ όҐǇǊƻōƛƻǘƛǉǳŜǎ). Un producteur français

Chimie
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Etudes et recherches actuelles : Avantages des détergents probiotiques ou Microbial BasedProducts

Les micellesenferment et emportent la 
saleté
9ƭƭŜ ǎŜ ŦƻǊƳŜƴǘ Řŀƴǎ ƭΩŜŀǳ Ł ǇŀǊǘƛǊ ŘΩǳƴŜ 
concentration appelée Concentration 
Micellaire Critique

Les détergents issus de la 
chimie du pétrole forment 
des micelles nécessitant de 
nombreuses molécules car 
leur pole hydrophile est petit

Les détergents biosourcés
forment des micelles 
nécessitant moins de 
molécules car leur pole 
hydrophile est grand : ils 
forment leurs micelles à 
concentration plus faible, et 
de plus leur biodégradabilité 
est meilleure du fait de leur 
origine biologique

Biosourcé: issu de composants biologiques végétaux (ex : huile de palme)ou bactériens 
Probiotique: issu de culture bactérienne et contenant des MO actifs

laurylglucoside

surfactine

DDAC (Surfanios)
Ammonium quaternaire

Petite tête hydrophile

Longue queue hydrophobe

Difficile à biodégrader

Courte queue hydrophobe

Grosse tête hydrophile



Surfactines

Wang et al. Microb Cell Fact (2019) 18:90

https://doi.org/10.1186/s12934-019-1139-4

Grangemard, thèse Biochimie, Lyon 1, 1997

https://www.researchgate.net/figure/Surfactin-synthesis-The-
multienzyme-complex-responsible-for-surfactin-synthesis-
consists_fig3_326671884



Vo TTT, Liu JF, Wu CZ, Lin WN, Chen YL, Lee IT. 
Surfactinfrom Bacillus subtilisinducesapoptosisin 
humanoral squamouscellcarcinomathroughROS-
regulatedmitochondrial pathway. J Cancer2020; 
11(24):7253-7263. doi:10.7150/jca.50835. 
https://www.jcancer.org/v11p7253.htm 

Lipopeptides issus de B. subtilis

Antibiotique-ŀƴǘƛŦƻƴƎƛǉǳŜ όŎΩŜǎǘ ǳƴŜ Polymyxine: néphrotoxique, neurotoxique, pas absorbée- id colistine) : Pyo, BG-
Anticancéreux
Surfactant
Χ

Zhao, H., Yan, L., Xu, X. et al.Potentialof Bacillus subtilislipopeptides in 
anti-cancerI: induction of apoptosisand paraptosisand inhibition of 
autophagyin K562 cells. AMB Expr8, 78 (2018). 
https://doi.org/10.1186/s13568-018-0606-3



[ΩŀǾŜƴƛǊ Ŝǎǘ-il à la compétition bactérienne ?

ÅLa compétition entre colonies bactériennes cultivées en commun est connue depuis Pasteur (Antibiose)

Å[ΩƛŘŞŜ Ŝǎǘ ŘΩǳǘƛƭƛǎŜǊ ƭŀ ŎƻƳǇŞǘƛǘƛƻƴ ŜƴǘǊŜ ƭŜǎ ōŀŎǘŞǊƛŜǎ ǇƻǳǊ ŘƛǊƛƎŜǊ ƭŀ Ŏƻƭƻƴƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŜƴǾƛǊƻƴƴŜƳŜƴǘ Ŝǘ 
réduire ainsi le réservoir de BMR environnemental

ÅLes premiers retours des études de terrain sont encourageantes

ÅbŞŎŜǎǎƛǘŞ ŘΩǳƴŜ ƭƻƴƎǳŜ ǇŞǊƛƻŘŜ ŘŜ Ŏƻƭƻƴƛǎŀǘƛƻƴ όǇƭǳǎƛŜǳǊǎ ǎŜƳŀƛƴŜǎύ ǇƻǳǊ ƻōǘŜƴƛǊ ǳƴ ǊŞǎǳƭǘŀǘ durable
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1. Impact of a Probiotic-Based Cleaning Intervention on the Microbiota Ecosystem of the Hospital Surfaces: Focus on the ResistomeRemodulation, 9ƭƛǎŀōŜǘǘŀ /ŀǎŜƭƭƛ Σ aŀǊƛŀ 5Ω!ŎŎƻƭǘƛΣ !ƭōŜǊǘŀ ±ŀƴŘƛƴƛΣ [ǳŎŀ [ŀƴȊƻƴƛΣ aŀǊƛŀ ¢ŜǊŜǎŀ /ŀƳŜǊŀŘŀΣ aŀŘŘŀƭŜƴŀ 
Coccagna, Alessio Branchini, Paola Antonioli, Pier Giorgio Balboni, Dario Di Luca, Sante Mazzacane.  Plos One, 10/2016

2. Reducinghealthcare-associatedinfections incidence by a probiotic-based sanitation system: A multicentre, prospective, intervention study. Caselli E, Brusaferro S, Coccagna M, Arnoldo L, Berloco F, Antonioli P, et al. (2018) PLoSONE 13(7): 
e0199616.

3. Comparative analysis of surface sanitization protocols on the bacterial community structures in the hospital environment. Klassert T.E. et al.  Clinical Microbiology and Infection (sous presse)

E. Coli vs Brucella
INRA 1966



RéductionŘŜ ƭΩƛƴŎƛŘŜƴŎŜdes 
infectionsnosocomialesparun 

entretien utilisantun probiotique 
(détergent biosourcécontenant 

un Bacillus nonpathogène)

Etudemulticentriqueitalienne

Sixhôpitaux, 18mois, 11 842
patients,24875prélèvements

Caselli E, Brusaferro S, Coccagna M, Arnoldo L, Berloco F, Antonioli P, et al. (2018) Reducing healthcare-associated infections incidence by a probiotic-based sanitationsystem:Amulticentre,prospective,
interventionstudy.PLoSONE 13(7):e0199616.https://doi.org/10.1371/journal.pone.0199616

HAIincidenceratesin the I1-I2 interventionhospitals.
Results are expressed as bimonthly value of incidence rate per 1,000 patient-days, respectively in the pre-PCHS (red) 
and PCHS periods (blue). 95% CI intervals are also reported

Baisse de ƭΩƛƴŎƛŘŜƴŎŜ des infections nosocomiales de 4,8%à 2,3%
(p<0,0001)
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(A)Réductiondela quantité de 
pathogènes sur les surfacesdansles6 
hôpitaux (spp : Staph, Entbact, Acineto, 
candida, PA, clostridium)

(B)Effet decompetition: colonisation des 
surfaces par le probiotique(en rouge)

Caselli E, Brusaferro S, Coccagna M, Arnoldo L, Berloco F, Antonioli P, et al. (2018) Reducing healthcare-associated infections incidence by a probiotic-based sanitationsystem:Amulticentre,prospective,
interventionstudy.PLoSONE 13(7):e0199616.https://doi.org/10.1371/journal.pone.0199616
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Sur les IAS : équivalence des méthodes et innocuité des probiotiques

Å Etude publiée sur thelancet.com

Å comparaison détergent/désinfectant/probiotique

Å /ǊƛǘŝǊŜ ǇǊƛƴŎƛǇŀƭ ŘŜ ƭΩŞǘǳŘŜ Υ ƭŜǎ L!{

Å tŀǎ ŘΩL!{ ŀǳȄ ƎŜǊƳŜǎ ǇǊƻōƛƻǘƛǉǳŜǎ

36Environmental cleaning to prevent hospital-acquired infections on non-intensive care units: a pragmatic, singlecentre, cluster randomized controlled, crossover trial comparing 

soap-based, disinfection and probiotic cleanin. Rasmus Leistner and all.eClinicalMedicine. 2023;59: 101958. Published Online 6 April 2023. 
https://doi.org/10.1016/j.eclinm.2023.101958



Etude en laboratoire : Réduction des biofilms par les probiotiques
Å Sur trois surfaces stérilisées : acier, mélamine, céramique
Å Production expérimentale de biofilms secs  de E. coli et de S. aureus 
Å !ǇǇƭƛŎŀǘƛƻƴ ŘΩǳƴ ŎƻƴǎƻǊǘƛǳƳ ŘŜ .ŀŎƛƭƭǳǎ Σ ǎŀƴǎ ŘŞǘŜǊƎŜƴǘ όŁ Dύ ƻǳ ŀǾŜŎ ŘŞǘŜǊƎŜƴǘ όŁ 5ύ
Å Mesure de la réduction de lmasurface couverte par le biofilm
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Association Probiotiques + phages

38

(Caselli)



Comparative analysis of surface sanitization protocols on the bacterial community structures in the hospital environment. Klassert T.E. et al.  Clinical Microbiology and Infection (sous 

presse)

Comparaison de trois méthodes de 
nettoyage : désinfection, détersion, 
probiotiques

Probiotiques : Forte réduction 
de la proportion de 
pseudomonas dans les 
siphons

Nota : au sein des biofilms les Pseudomonacéessont des 
plaques tournantes des échanges de matériel génétique 
mobile
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Comparative analysis of surface sanitization protocols on the bacterial community structures in the hospital environment. Klassert T.E. et al.  Clinical Microbiology and Infection (sous presse)

Comparaison de trois méthodes 
de nettoyage : désinfection, 
détersion, probiotiques

Probiotiques: Forte réduction 
de la détection de gènes de 
résistance aux antibiotiques
En particulier pour mecA
(SARM)
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