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Se tenir préts

Si nous ne pouvons prédire ou et quand
surviendront les futures épidémies, nous
pouvons nous préparer a mieux les com-
battre, en améliorant la connaissance des
agents pathogenes potentiellement en
cause et la mise au point d’outils pour les
identifier. Parmi les menaces, les mala-
dies infectieuses émergentes —comme
la dengue ou Zika— constituent un risque
majeur pour la santé humaine, c’est pour-
quoi j'ai voulu faire de leur étude I'un des 3
axes prioritaires de notre plan stratégique
2019-2023. Vous verrez par ailleurs dans
notre dossier qu’au-dela de la recherche,
I'Institut Pasteur joue un réle majeur dans
la lutte contre les épidémies en France
et dans le monde par la surveillance des
maladies infectieuses et par des interven-
tions sur le terrain. C’est en grande partie
grace a vos dons que nous pouvons étre
tres réactifs dés qu’une crise sanitaire se
déclare, en vue de limiter son expansion.
Avec vous, nous pourrons mieux faire face
demain aux épidémies, souvent a l'origine
de bouleversements économiques et de
grandes souffrances.

Pr Stewart Cole,
Directeur général de I'Institut Pasteur
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Mieux lu.tter contre
les épidémies

Exercice de préparation a des interventions en cas d’épidémie organisé par la Cellule
d’intervention biologique d’urgence de I'Institut Pasteur.

Les épidémies sont imprévisibles, souvent meurtrieres. Et quel que soit I'endroit de la
planete ou elles surgissent, nous sommes tous potentiellement concernés: avec la
mondialisation des transports aériens, un microbe peut faire le tour du monde en moins
de 24h. Si certaines épidémies concernent des maladies connues depuis longtemps
— grippe, fievre jaune, peste, choléra ou encore rougeole —, beaucoup sont provoquées par
des agents pathogénes «récents» : parmi ceux identifiés depuis les années 70, on peut
citer les virus du sida, du SRAS, de I'népatite C, du MERS-CoV, ou Ebola. Et d’autres virus
émergents inquietent depuis peu les scientifiques, comme le virus Nipah en Asie ou celui
de la variole du singe en Afrique.
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Portrait-robot d’un virus pandémique
I

A quoi pourrait ressembler un agent patho-
géne a haut risque de déclencher rapidement
une dangereuse pandémie (épidémie touchant
plus d’'un continent)? Son portrait-robot pour-
rait étre: un virus, facilement transmissible
d’homme a homme par voie respiratoire, hau-
tement contagieux avant I'apparition des pre-
miers symptémes, avec une durée d’incubation
courte, mortel dans plus d’1 cas sur 1000...
En ce sens, les virus de la grippe restent parmi
les plus craints aujourd’hui, et les plus surveil-
|€s (lire l'encadré p.6). Les réassortiments de leurs
génomes — chez 'Homme, les oiseaux et les
porcs — créent sans cesse de nouveaux Virus
pouvant étre plus pathogenes que ceux des
épidémies de grippe saisonniere, déja sources
de nombreux déces (9 900 morts cet hiver
en France). Un virus grippal vis-a-vis duquel

I'Institut Pasteur sur le front des

personne n'aurait d'immunité pourrait toucher
20 a 50% de la population mondiale. « Le
risque permanent d’un nouveau virus de la
grippe transmis des animaux a 'Homme poten-
tiellement a l'origine d’une pandémie est réel.
La question n‘est pas de savoir si une autre
pandémie va survenir, mais quand.» soulignait
récemment le Dr Tedros Adhanom Ghebreye-
sus, directeur général de I'Organisation mon-
diale de la santé (OMS).

Pour autant, la plus vaste pandémie de ces
derniéres décennies fut celle provoquée par
le virus du sida. Son temps d’incubation trés
lent— 10 ans en moyenne avant 'apparition des
premiers symptémes, alors que la personne
infectée est déja contagieuse — explique qu’il
ait touché autant de monde: 35 millions de
morts; 37 millions de personnes actuellement
infectées.
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épidémies

en France et dans le monde

Grippe, méningites, salmonelles...: en France, I'Institut Pasteur est
en charge de la surveillance de plusieurs pathogénes a travers ses
14 « Centres nationaux de référence (CNR)», véritables observatoires
des maladies infectieuses nommés par la Direction générale de la santé,
donnant 'alerte en cas d’épidémie. Sa Cellule d’intervention biologique
d’'urgence (CIBU), d’astreinte 24h/24 et 7j/7, renforce ce dispositif. Elle
fut particulierement active lors de la pandémie de grippe H1N1 en 2009, épaulant le
CNR de la grippe pour le diagnostic des cas francais. « Nous effectuons aussi régu-
lierement des interventions a I'étranger, comme en 2015 en Guinée pour organiser
le dépistage du virus Ebola pendant I'épidémie. » précise son responsable, Jean-
Claude Manuguerra.

De telles missions sont depuis menées avec le Groupe d’investigation des épidémies
(OITF*) qui rassemble des volontaires de différentes disciplines (microbiologistes,
épidémiologistes, entomologistes...) de I'Institut Pasteur a Paris et du Réseau interna-
tional des instituts Pasteur. Ces spécialistes de la prévention et du contrdle des infec-
tions sont préts a étre déployés sur le terrain dans n’'importe quelle partie du monde.
lls répondent a des appels a assistance de 'OMS via son Réseau mondial d’alerte et
d’action en cas d’épidémie (GOARN), dont I'Institut Pasteur est membre: en 2018, des
experts ont ainsi été dépéchés sur une épidémie de listériose en Afrique du Sud, dans
un camp de réfugiés Rohingyas touchés par la diphtérie au Bangladesh, sur I'épidé-

mie d’Ebola en République Démocratique du Congo et dans des pays voisins menacés (Rwanda, Burundi). Des spécialistes peuvent
également étre envoyés directement par I'Institut Pasteur de Paris comme lors de I'épidémie de peste pulmonaire a Madagascar en
2017: 11 Pasteuriens avaient été missionnés sur place pour aider I'Institut Pasteur de Madagascar et les autorités sanitaires locales

a controler la situation, alors que des centaines de cas étaient déclarés.

* Outbreak investigation task force.
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Avec son groupe «Anthropologie
médicale et environnement» a I'lns-
titut Pasteur, Tamara Giles-Ver-
nick mene des enquétes de terrain
aupres des populations sur diffé-
rents probléemes sanitaires. L'une
d’elles, conduite dans le sud-est du Cameroun,
a évalué les interactions entre les habitants et
les singes, souvent réservoirs d’agents patho-
genes dangereux pour ’'Homme (le virus du sida,
d’origine simienne, émergea dans cette région
du monde). Leur chasse et leur consommation
locales impliquent un risque potentiel de conta-
mination. « Nos enquétes sont basées sur des
échanges ouverts avec les habitants, avec les-
quels il faut nouer des liens de confiance pour
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et de quantifier leurs contacts avec 9 especes
de singes, qui s’averent plus fréquents avec les
petits qu’avec les grands (gorilles, chimpanzés).
Etudier les comportements peut améliorer la lutte
contre les maladies: nous montrons par exemple
que les chasseurs ne peuvent étre les seuls
ciblés. Il faudrait promouvoir des méthodes sécu-
risées pour le dépecgage des animaux.» Tamara
coordonne par ailleurs le projet européen Sonar-
Global, réseau de centres de sciences sociales
pour la lutte contre les menaces infectieuses.
«Dans ce cadre, nous allons lancer une étude
en Ouganda — dans une zone limitrophe de la
République démocratique du Congo, pays ou
sevit une épidemie d’Ebola — pour évaluer la vul-
nérabilité de la population face a ce virus mena-
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comprendre leur quotidien, surtout en abordant des pratiques
parfois illégales comme la chasse. » explique I'anthropologue.
« Le suivi de villageois sur plusieurs mois a permis de définir

Des transports aériens

au réchauffement climatique

I

Quel que soit I'agent pathogene, divers fac-
teurs favorisent la survenue d’épidémies.
Citons I'accroissement de la population mon-
diale, quadruplée au XX¢ siecle, et sa concen-
tration dans des mégalopoles; les transports
aériens, qui permirent par exemple au virus
du syndrome respiratoire aigu sévere (SRAS)
apparu en Chine en 2002 de gagner 6 pays,
dont le Canada, en moins d’une semaine:;
les conflits (une épidémie de choléra a sévi
récemment au Yémen), la déforestation qui met
I'Homme au contact d’animaux vecteurs de
nouveaux pathogenes (60 % des virus émer-
gents chez 'Homme proviennent d’animaux®);
le réchauffement climatique, qui contribue
notamment a I'installation du moustique-tigre
— potentiellement vecteur du Chikungunya, de
la dengue ou du virus Zika (lire 'Entretien p.5) —
en France, ou il est désormais présent dans
66 départements métropolitains, et en Europe,
constituant une nouvelle menace.

La lutte anti-vectorielle (démoustication, dérati-
sation...) et la surveillance d’animaux pouvant
transmettre des agents pathogénes (oiseaux,
rongeurs, chauves-souris...) font d’ailleurs par-
tie de I'arsenal de prévention des épidémies.
Quels sont les autres moyens de lutte ?

Identifier Pennemi

I

Il s’agit en premier lieu d’'identifier rapidement
I'agent infectieux en cause. Aujourd’hui, il n'est
méme plus utile d’avoir une idée de ce que
I'on cherche: le « séquengage a haut débit»
permet de reconstituer le génome d’'un agent
pathogene inconnu en 2 a 4 semaines, alors
qu’il fallut 2 ans dans les années 80 pour iso-
ler le virus du sida et 2 mois en 2003 pour le
virus du SRAS. Une fois le pathogéene caracté-
risé, il est possible de mettre au point un test
diagnostique.

Ceci favorise une réponse a la crise beaucoup
plus rapide, permettant de repérer les premiers
foyers d’'une épidémie afin de mettre en place
des mesures pour I'enrayer.

* L'Institut Pasteur a été nommé le 30 mai dernier Centre collaborateur de I'Organisation mondiale pour
la santé animale «pour la détection et I'identification chez ’homme des pathogenes animaux émergents SUITEP. 4

et le développement d’outils pour leur diagnostic.»

cant la région. Les veuves et les femmes seules pourraient étre
les plus menacées ». De tels travaux conduisent a des recom-
mandations utiles aux autorités sanitaires et aux ONG.

Accroissement

de la population
mondiale,
transports aériens,
rechauffement
climatique,
déforestation... :
divers facteurs
favorisent aujourd’hui
la survenue
d'épidémies.
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Les chauves-souris peuvent
véhiculer différents virus.
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o Prédire et anticiper
v orace a la modélisation

L'unité de Modélisation mathématique des maladies infec-
tieuses a I'Institut Pasteur utilise cette discipline pour
prédire I'évolution d’épidémies ou analyser le risque épi-
démique lié a des virus émergents. « Nous travaillons
beaucoup avec Santé publique France, pour tenter de
répondre a des questions tres précises et aider les auto-
rités sanitaires a la prise de décisions en cas de crise. » explique son
responsable, Simon Cauchemez. «Lors de I'épidémie de Zika en
Martinique en 2016 par exemple, I'enjeu était de prédire le nombre
de personnes qui développeraient des complications neurologiques
— comme le syndrome de Guillain-Barré (SGB). Bien que rares, elles
impliquent des hospitalisations en réanimation, ou les patients doivent
étre ventilés. Or il n’y avait que 8 appareils de ventilation sur I'ile et les
pouvoirs publics voulaient savoir si cela suffirait. Grace a des modeles
mathématiques, et en nous basant sur une précedente épidémie en
Polynésie frangaise, nous avons élaboré différents scénarios. Apres
une période d’incertitude, nous avons constaté au fil de I'arrivée de
nouvelles données sur I'épidémie que la transmissibilité était plus faible
qu’en Polynésie, et nos prédictions sur le nombre de SGB se sont fina-
lement avérées assez justes. » L'équipe pasteurienne travaille aussi
en amont des épidémies. Elle a réecemment participé a une étude* sur
le virus Nipah. Transmis par les chauves-souris et présent dans toute
I’Asie du Sud et du Sud-est, ce virus est mortel dans 70 % des cas, et
aucun traitement ou vaccin n’existe. LOMS considere qu’il pourrait
évoluer pour gagner en transmissibilité et déclencher des épidémies
séveres dans un futur proche. L'analyse de données épidémiologiques
sur les quatorze dernieres années au Bangladesh, pays le plus tou-
ché, a montré que les adultes avec symptomes respiratoires étaient
les plus contaminants et que les sujets-contacts (comme les conjoints)
exposeés aux sécrétions respiratoires notamment, avaient un risque
accru d’infection. « Nous avons identifié les patients a cibler en priorité
par des mesures d’isolement. Cette priorisation pourrait aider a mieux
contréler la propagation du virus si une épidémie survenait. » conclut
Simon Cauchemez.

* Menée par des chercheurs de I'Institut Pasteur, du CNRS et de la Johns Hopkins
Bloomberg School of Public Health en collaboration avec l'icddr,b, de 'lEDCR et des CDC
ameéricains.

— LALETTRE DE L'INSTITUT PASTEUR - SEPTEMBRE 2019 - N°106

Les états sont tenus de déclarer
les épidémies survenant sur

leur territoire, mais la peur

des conséquences économiques
ou l'insuffisance des structures
sanitaires freinent parfois

leur réactivite.

L

Malheureusement, I'insuffisance de 'infrastruc-
ture sanitaire de nombreux pays freine cette
réactivité: dans le cas d’Ebola en Afrique de
I'Ouest, quatre mois ont été perdus entre le
1¢" cas et I'envoi d’un échantillon au Centre
national de référence des fievres hémorra-
giques a Lyon, qui posa le diagnostic. L'épidé-
mie tua 11 300 personnes en Guinée, Sierra
Leone et Liberia entre fin 2013 et mars 2016.

Améliorer la surveillance

D’ou I'importance d’améliorer la surveillance
des maladies infectieuses dans le monde. Le
Réseau mondial d’alerte et d’action en cas
d’épidémie de 'OMS (le « GOARN ») et ses
200 institutions membres assurent la veille et
en cas d’épidémie, envoient des équipes sur
le terrain pour prélever les échantillons pour
le diagnostic, organiser les premiers soins et
d’éventuelles mesures de quarantaine ou de
vaccination (lire I'encadré p.2). Des plans de
préparation sont organisés, comprenant par
exemple des exercices de simulation. Par
ailleurs, le Reglement sanitaire international
oblige les états a déclarer les épidémies surve-
nant sur leur territoire, mais les conséquences
sur I'économie et le tourisme expliquent que
certains pays ne cooperent pas, ou trop tar-
divement.

Prédire I’évolution d’une épidémie
I

Si on ne peut prévoir la survenue d’épidémies,
il est possible de prédire leur évolution, grace
a la modélisation mathématique: sans présa-
ger du comportement exact d’une épidémie,
elle permet d’anticiper plusieurs scénarios pos-
sibles, corrigés au fil de 'arrivée de nouvelles
données épidémiologiques, et d’aider ainsi les
prises de décisions des autorités sanitaires
(lire ci-contre).

SUITEP. 6
oo o0



|

/’/////////// \
n

;"/,////\/‘/\\‘ \
Wi \\

. LENTRETIEN
Pr Arnaud Fontanet

Responsable & I'Institut Pasteur de I'unité d’Epidémiologie des maladies émergentes
et du département de Santé globale, Professeur au College de France (chaire annuelle
de Santé publique 2018-2019).
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«Nous sommes malheureusement incapables de
prédire ou et quand aura lieu la prochaine épidémie. »

Comment naissent les nouvelles
menaces épidémiques ?

Il'y a trois modes d’émergence. En pre-
mier lieu, le franchissement de la barriere
d’espece, c'est-a-dire le passage d’un
agent infectieux de I'animal a ’'Homme.
Ce fut le cas du virus du sida passé
du chimpanzé a 'Homme au début du
20¢ siecle ou du virus du SRAS en 2003,
transmis des chauves-souris a la civette
palmiste masquée qui, consommée dans
les restaurants de cuisine exotique du sud
de la chine, a contaminé des humains.
Un autre mode d’émergence est di a
des modiflcations du génome des agents
pathogénes, conduisant a I'apparition de
«nouveaux » virus de la grippe, ou a la
résistance de nombreux microbes aux
traitements, comme le parasite du palu-
disme aux antipaludéens ou des bacté-
ries aux antibiotiques. Le troisieme mode
d’émergence est I'arrivée de virus dans de
nouvelles zones géographiques: celui du
Chikungunya, autrefois localisé en Afrique
de I'Est et en Inde, a touché La Réunion
en 2005; le virus Zika qui circulait a bas
bruit en Afrique et en Asie du Sud-Est a
gagneé le Paciflque, avec une épidémie
en Polynésie frangaise en 2013, puis en
Amérique latine en 2015. Ces virus sortis
de leur habitat ont depuis fait le tour du
monde.

Peut-on prévoir ces émergences

pour éviter des épidémies ?
Malheureusement, nous sommes inca-
pables de prédire ou et quand aura lieu la
prochaine épidémie. Nous nous attendions

a une pandémie de grippe provenant de
Chine, or celle de 2009 a démarré au
Mexique. Nous avons été surpris par I'épi-
démie d’Ebola en Afrique de I'Ouest en
2013-2014, alors que ce virus semblait
cantonné en Afrique centrale. Et personne
n’aurait anticipé que les dromadaires
d’Arabie saoudite soient infectés par un
coronavirus venu de nulle part...

Quelle est I’action de I’Institut Pasteur ?

Ce qui est important, c’est d’étre capable
de réagir extrémement vite pour espérer
contenir un foyer épidémique a ses débuts.
D’ou lintérét de notre Groupe d’investiga-
tion des épidémies (lire 'encadré p.2), prét
a déployer sur le terrain des volontaires
de I'lnstitut Pasteur a Paris et du Réseau
international des instituts Pasteur, ces
derniers ayant des compétences variées
vis-a-vis de différents agents pathogenes
potentiellement émergents: grippe aviaire
a I'Institut Pasteur du Cambodge, flevres
hémorragiques au Sénégal, peste a
Madagascar ou variole du singe a Bangui.
Il n’existe aucune autre institution au
monde capable non seulement de réagir
en envoyant des équipes pour le contrble
des épidémies mais aussi de mettre
en route rapidement toute une série de
recherches fondamentales et appliquées.

Pouvez-vous en donner un exemple ?

Celui du virus Zika est emblématique.
Depuis 2014, les instituts Pasteur du
Réseau se sont mobilisés contre ce
virus émergent. Les entomologistes ont
compareé les capacités vectorielles de

66

Ce qui est important,
c’est d’étre capable

de réagir extrémement
vite pour espérer

contenir un foyer
/ hd / . \
épidémique des
ses débuts. ”’

moustiques Aedes issus de plusieurs
continents. Mon équipe s’est attachée a
démontrer la responsabilité du virus Zika
dans les complications décrites chez les
adultes — syndromes de Guillain-Barré —
et les enfants — microcéphalies — lors des
épidémies en Polynésie et aux Antilles.
Des recherches fondamentales ont été
lancées sur la structure du virus, les réac-
tions immunitaires précoces, le passage
de la barriére placentaire, les complica-
tions neurologiques chez les enfants,
mais aussi des travaux plus appliqués
sur 'amélioration du diagnostic et la
recherche d’un vaccin. Au total depuis
2014, plus de 250 articles scientiflques
autour de ce virus ont été publiés par des
chercheurs pasteuriens venus de 23 ins-
tituts du Réseau international, se position-
nant ainsi au sein du leadership mondial
de la recherche sur le virus Zika.
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impact. Les hépitaux nous envoient de plus des souches de virus

-

:f ACTION
N PasTevR

lLa grlppe sous haute surveillance

“ En France métropolitaine, la surveillance de la grippe
est assurée par le Centre national de référence des
infections respiratoires (dont la grippe), dirigé par le
Dr Vincent Enouf a I'Institut Pasteur, et s’appuie
-1 surles 332 médecins généralistes et pédiatres du
Réseau sentinelles, qui réalisent des prélevements
chez les malades présentant des syndromes grippaux. « Nous
analysons ainsi chaque année 2 000 prélevements en moyenne
pour la partie nord de la France, un laboratoire associé a Lyon
traitant ceux de la partie sud. Nous y recherchons les virus grip-
paux et d’autres virus respiratoires. » précise Vincent Enouf.
«Les virus grippaux sont expertisés et leur séquence génomique
effectuée, pour voir comment ils évoluent et s’ils sont en adé-
quation avec le vaccin. Des données du réseau de laboratoires
hospitaliers RENAL (nombre de diagnostics, nombre de détec-
tions positives...) pour toute une liste d’agents respiratoires nous
permettent aussi de voir ce qui circule a I’hépital et avec quel

grippaux correspondant a des cas graves ou a des échecs de
traitement pour évaluer leur sensibilité aux antiviraux. » Cette sur-
veillance virologique est supervisée par Santé publique France,
qui suit également la mortalité par grippe, le nombre de passages
aux urgences, les appels a SOS médecin... Ce dispositif national
s’'insere dans un dispositif européen — via le Centre européen de
contréle des maladies en Suede et le réseau “Euroflu” —, coor-
donné par 'OMS Europe, qui s'intégre lui-méme au réseau inter-
national de I'Organisation mondiale de la santé: chaque pays
fournit a un des cing Centres Collaborateurs de 'OMS (Londres,
Atlanta, Melbourne, Tokyo, Pékin) une sélection de virus ayant
circulé dans la saison sur son territoire. Les analyses compara-
tives servent a 'OMS a déterminer la composition du vaccin de
'année suivante®. « Cefte organisation permet de voir rapidement
si un nouveau variant viral émerge ou monte en puissance, et de
donner l'alerte : quand nous observons un virus qui sort de l'ordi-
naire, nous I'envoyons immédiatement a Londres. »

* Cette composition est décidée en février pour le vaccin disponible en octobre pour I'hémisphére Nord et en septembre pour le vaccin lancé en avril dans I'hémisphére sud.

Concernant

la rougeole, et

etant donne la
nature extrémement
contagieuse du
virus, une couverture
vaccinale de 95%
est nécessaire

pour bloquer

sa circulation.

Pour mieux faire face aux crises sanitaires,
les sciences sociales jouent également un
réle important: les enquétes de terrain des
anthropologues (lire 'encadré p.3) analysent par
exemple les pratiques des populations favo-
risant la propagation d’agents pathogénes
— comme les rites funéraires pour Ebola —, ou
encore les rumeurs freinant leur controle.

Enfin, la recherche de vaccins est cruciale
pour espérer prévenir les épidémies. Souve-
nons-nous que grace a la vaccination, le virus
de la variole fut éradiqué de la planéte et que
celui de la poliomyélite est maintenant confiné
a quelques régions du monde. Des candidats
vaccins sont aujourd’hui évalués contre la
dengue, Ebola ou Zika.

Le grand retour de la rougeole
I

Mais disposer d’un vaccin n'est pas tout. Le
cas de la rougeole en témoigne. Cette infec-
tion transmise par voie aérienne a l'origine
de graves complications provoquait jusqu’a
2,5 millions de décés annuels avant la vac-
cination, introduite en 1963. Le vaccin, sr et
peu colteux, a permis d’éviter des millions de
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morts. Mais l'infection revient et des épidé-
mies touchent de nombreux pays: le nombre
de cas mondiaux a doublé entre 2017 et 2018,
la France n'étant pas épargnée avec 3 000 cas
diagnostiqués I'an dernier. La nature hautement
contagieuse du virus (un malade peut conta-
miner de 15 a 20 personnes) implique qu’une
couverture vaccinale de 95% de la population
est nécessaire pour bloguer sa circulation. Elle
dépasse a peine 80 % dans notre pays. En
février dernier, une famille francaise en voyage
au Costa Rica a réintroduit le virus dans ce
pays indemne de cas depuis 2014 : la rougeole
déclarée par leur enfant de 5 ans, jamais vac-
ciné et contaminé avant son départ, conduisit a
la mise en quarantaine de ces touristes et a la
vaccination en urgence d’une centaine de per-
sonnes ayant été en contact avec eux. « Etre
protége, c’est aussi protéger les autres.»: ce
fait divers souligne une fois de plus l'intérét non
seulement individuel mais également collectif
de la vaccination, arme majeure de prévention
des épidémies.

DOSSIER REALISE PAR LA REDACTION



l.a duchesse

de Windsor

La duchesse de Windsor, épouse de I’ancien roi du Royaume-Uni Edouard VIII,
fit de I'Institut Pasteur son légataire universel. Son incroyable histoire d’amour
et sa personnalité controversée firent de ce legs le plus médiatique de I'histoire

pasteurienne.

ar amour pour elle, Edouard VIII,
P roi du Royaume-Uni et empereur

des Indes, renonga au tréne. En
1936, son intention d’épouser — et de
faire reine — Wallis Simpson, une améri-
caine dont le deuxiéme divorce n'était pas
encore prononceé, provoqua un tollé et une
véritable crise constitutionnelle en Grande-
Bretagne. Dix mois et 21 jours aprés avoir
accédeé au trone, le roi abdique et déclare
le 11 décembre 1936 dans un message
radio : « J’'ai estimé impossible de porter
le lourd fardeau de responsabilité et de
remplir les devoirs qui m’incombent en
tant que roi sans l'aide et le
secours de la femme que
Jj’'aime. » L'ex-roi, auquel
est accordé le titre de duc
de Windsor, épouse Wallis
quelgues mois plus tard en
France, pays qui devient
leur terre d’asile. Aucun
membre de la famille royale
n'est présent a la cérémo-
nie. Le couple quitte Paris
pour 'Espagne et le Por-
tugal pendant la Seconde
Guerre mondiale, puis vit | | PAITOF

SE [
LIN

entre la France et les Etats-Unis, menant
une vie oisive et mondaine. Aprés la mort
de son mari dans sa villa parisienne en
1972, la duchesse vécut retirée et se
montra rarement en public. Héritiere sans
partage de ses biens, sans enfants, elle
céde de son vivant un important ensemble
de meubles et tableaux aux musées
francgais, la part la plus importante reve-
nant au chateau de Versailles, et désigne
I'Institut Pasteur, institution symbole de son
pays d’accueil, comme |égataire univer-
sel, tout en prévoyant quelques legs par-
ticuliers pour son personnel et diverses
associations. Elle mourut
a 90 ans, et la vente des
trés nombreux et somp-
tueux bijoux que le duc de
Windsor avait offert a « sa
Wallis » (lire ci-dessous) per-
mis notamment a I'Institut
Pasteur de construire son
Centre d’Information Scien-
tifique, batiment abritant
un grand auditorium et une
meédiathéque, a I'entrée
duquel figure le portrait de
la duchesse (photo ci-contre).

Naissance de Wallis Warfleld a Blue Ridge
Summit, en Pennsylvanie.

Mariage avec Earl Winfleld Spencer Jr.,
offlcier de marine, pionnier de I'aéronavale
americaine.

Divorce.

Mariage avec Ernest Aldrich Simpson,
dirigeant d’'une grande entreprise de
transport maritime.

Premiére rencontre avec Edouard, prince
de Galles et futur roi du Royaume-Uni de
Grande-Bretagne et d’lrlande du Nord.

Edouard devient roi d’Angleterre et
empereur des Indes sous le nom
d’Edouard VIII.

Edouard VIII abdique pour pouvoir
épouser Wallis.

Le divorce avec Ernest Simpson
est prononceé.

Mariage avec Edouard, duc de Windsor,
au chateau de Candé a Monts,
en Indre-et-Loire.

Déces du duc de Windsor.

La duchesse, héritiere sans partage

des biens de son mari, décide de donner
un important ensemble de meubles

et tableaux aux musées frangais,

et désigne I'Institut Pasteur comme
|égataire universel.

Déces a Paris.
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ACTUALITES
RECHERCHE ¢ SANTE '
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A I'Institut Pasteur, des chercheurs* ont établi ce chiffre en éva-
luant le nombre de nouveaux cas et le colt économique direct
de ces infections chez les malades hospitalisés en 2015 et 2016.
Pres de 140 000 nouveaux cas d’infections a bactéries résis-
tantes ont été identifiés en 2016, soit 12% de toutes les infections
bactériennes ayant nécessité une hospitalisation. Il s’agissait
d’infections urinaires, respiratoires et intra-abdominales dans les
deux tiers des cas. Comparées aux infections a bactéries sen-
sibles aux antibiotiques, ces infections a bactéries résistantes
entrainent 20 % de décés supplémentaires a I'hépital. Un colt
humain également considérable...

INFECTIONS BACTERIENNES

Bactéries résistantes aux
antlblothues: 1mpact économlque
et nouveau moyen de lutte

e surcot annuel des infections a bactéries résistantes aux antibio-
tiques en France vient d’étre estimé a 290 millions d’euros.

Dans ce contexte, une autre étude menée a I'Institut Pasteur™ est
porteuse d’espoir: des scientifiques sont parvenus a programmer
une structure génétique bactérienne, la rendant capable de tuer
spécifiquement les bactéries multirésistantes aux antibiotiques
sans détruire les bactéries bénéfiques a I'organisme. Cette struc-
ture est un plasmide (morceau d’ADN que s’échangent naturel-
lement les bactéries) porteur d'un gene de toxine qui ne s’active
que chez les bactéries dotées de genes de résistance aux anti-
biotiques. Ce nouvel outil n’induirait qu’un taux minime d’appari-
tion de nouvelles résistances et pourrait facilement étre adapté a
la destruction spécifique de nombreux pathogénes.

* Etude menée dans I'unité Biostatistique, biomathématique, pharmacoépidémiologie et maladies infectieuses (Unité Mixte Institut Pasteur/Inserm/Université de

Versailles Saint-Quentin-en-Yvelines), dirigée par Didier Guillemot.

** Par I'unité Plasticité du génome bactérien (associée au CNRS) dirigée par Didier Mazel a I'lnstitut Pasteur, en collaboration avec I’'Universidad Politécnica de Madrid

en Espagne.

MICROBIOTE

Diversification alimentaire,
systéme Immunitaire et
maladies inflammatoires

Les microbes qui colonisent I'ensemble des surfaces de notre corps
participent au bon équilibre de notre systéme immunitaire.

Chez les nouveau-nés, le microbiote intestinal est d’abord formaté par les
composants du lait maternel. Puis il se développe lors de la diversification
alimentaire et de nombreuses bactéries proliferent, devenant 10 a 100 fois
plus nombreuses. A I'Institut Pasteur, des chercheurs ont montré dans des
modeles expérimentaux qu’une réponse immunitaire essentielle se produit
lors de l'introduction de nourriture solide et du développement du microbiote,
dans une fenétre de temps limitée qui correspondrait chez 'humain aux ages
de 3 a 6 mois: un traitement antibiotique (détruisant le microbiote) pendant
cette fenétre critique impliquerait une susceptibilité accrue a développer cer-
taines maladies inflammatoires
a I'age adulte (allergies intes-
tinales, cancer colorectal et
colites). Ces travaux montrent
'importance d’'une exposition
précoce du systeme immuni-
taire au microbiote, ciblée dans
le temps, afin qu’il se déve-
loppe de facon équilibrée.

* Etude menée par Ziad Al Nabhani
dans I'unité Microenvironnement et
Immunité (Institut Pasteur/Inserm)
dirigée par Gérard Eberl.

Colon dont le noyau des cellules est marqué
en bleu, les cellules elles-mémes en vert, et
les bactéries en rouge.
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ALLERGIE

Choc anaphylactique :
des acteurs inattendus

Le choc anaphylactique aux curares, médi-
caments utilisés durant les anesthésies
générales, survient dans un cas sur 10 000 a
20 000 opérations.

sant & cette réaction 4‘4 -

allergique exacerbée, f

potentiellement mor- §;
telle, pourrait per-

mettre d’améliorer son —ad
diagnostic et son trai- “\’e{ ;
tement: si on savait que

les anticorps « IgE » inter-
venaient dans le déclenche-

La mise en évidence d’'une
nouvelle voie condui-

Laboratoire

ment de 'anaphylaxie, une étude  Anticorps
- % . . , en thérapie et
cliniqgue* a démontré que d’autres  pathologie.

anticorps — les «lgG» — pouvaient

étre impliqués et activer des cellules du sang, les
«neutrophiles ». Ceci expliquerait 10 a 20% des
chocs anaphylactiques jusqu’a présent sans expli-
cation biologique.

* Etude menée par Pierre Bruhns, responsable de I'unité
Anticorps en thérapie et pathologie (Institut Pasteur/

Inserm) et Sylvie Chollet-Martin (Université Paris-Sud),
responsable du laboratoire d’lmmunologie « Auto-immunité et
Hypersensibilités » a I’'Hopital Bichat AP-HP.



QUESTIONS
SCIENCES * MEDECINE
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Qu’est-ce que le séquencage ?

e séquencage génétique ou séquencgage de ’ADN consiste a décrypter tout ou partie
de I'information génétique d’un organisme.

Il s’agit précisément de révéler le «texte génétique » constitué d'un alphabet a 4 lettres — A, T, G
et C — qui correspondent aux 4 molécules ou bases se succédant sur ’ADN (Adénine, Thymine,
Guanine et Cytosine). LADN étant le support des genes (23 000 chez 'Homme), chaque géne
correspond a une phrase particuliere de ce texte. Connaitre la séquence d’'un géne peut par
exemple servir a poser un diagnostic chez une personne en identifiant des erreurs dans le texte
(mutations), ou encore a identifier un agent pathogene. Les premieres techniques de séquencage
ont été développées dans les années 1970, permettant en 1977 d’obtenir la premiere séquence
d’'un génome* entier, celui d’'un bactériophage (virus de bactéries). Des centaines de génomes
d’organismes vivants (bactéries, mammiferes, plantes...) ont depuis été intégralement séquencés.
Initié en 1989, le séquencage du génome humain (3 milliards de lettres!) fut lui finalisé en 2003
grace au développement des séquenceurs automatiques, pour un codt de 2,7 milliards de dollars.
Aujourd’hui, avec I'apparition du séquencage a haut débit au milieu des années 2000, I'intégra-
lite du génome d’'un individu peut étre séquencée en quelques jours pour moins de 1000 euros!
Ce séquencage individuel est de plus en plus utilisé en médecine pour poser le diagnostic de
certaines maladies, évaluer certaines prédispositions a des pathologies (médecine prédictive)
ou encore ajuster certains traitements (médecine personnalisée). En recherche, le séquencage
de masse des génomes de tres nombreux patients est par exemple effectué pour identifier des
genes associés a des maladies.

‘ : * Le génome est I’ensemble de I'information génétique d’un organisme et correspond a ’ADN (sauf chez certains virus
ou il s’agit d’ARN).

FOCUS ‘ La tuberculose est-elle présente en France?

En France, les estimations font état de 5 a 6 000 nouveaux
cas annuels de tuberculose, dont 2 a 3% de déceés.

Cette infection transmise par voie aérienne, qui touche le plus
souvent les poumons et peut se propager au cerveau, est méme
en augmentation en lle-de-France, région la plus touchée par
cette maladie. Une récente analyse des cas signalés entre 2015
et 2017 montre une hausse de pres de 10 % du nombre d'in-
fections déclarées en région parisienne (plus de 1900 cas en
2017). Parmi les huit départements de la région, la Seine-Saint-
Denis avait le taux de déclaration le plus élevé mais la plus
forte augmentation (24 %) a été observée a Paris. « Les popu-
lations concernées par cette augmentation sont celles souffrant
le plus de précarité et de promiscuité, notamment les personnes

Y

en hébergement collectif ou sans domicile fixe et celles arri-
vées récemment en France », souligne Santé publique France.
Les hommes, les jeunes de 15 a 24 ans et les personnes nées
a I'étranger, en particulier celles arrivées en France depuis
moins de deux ans, sont les plus touchées. « Ces observations
incitent a poursuivre et renforcer I'adaptation du dépistage de

ces populations a risque ». D’autant qu’un traitement efficace,
bien que long, existe, consistant en une cure de plusieurs anti-
biotiques pendant 6 mois. Dans le monde, la tuberculose est la
maladie infectieuse la plus meurtriere, avec plus d’1,6 million
de déces et 10 millions de nouveaux cas annuels selon les der-
nieres estimations de I'Organisation mondiale de la santé.
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INTERNATIONAL

NOUVELLE-CALEDONIE

Wolbachia, une bactérie
pour lutter contre

la dengue

L es premiers moustiques porteurs de Wolbachia,
une bactérie qui les empéchent de transmettre
les arbovirus (dengue, Zika, chikungunya...), ont été
lachés cet été a Nouméa, en Nouvelle-Calédonie, dans
le cadre du World Mosquito Program consortium*.

L'objectif est d’obtenir, par accouplement des mous-
tiques infectés par cette bactérie avec des moustiques
sauvages, une population de moustiques Aedes aegypti
incapables de transmettre les arbovirus. La présence de
Wolbachia dans le moustique empéche les arbovirus de
s’y multiplier, et les moustiques infectés passent la bac-
térie a leur descendance. Des scientifiques** de I'Insti-
tut Pasteur de Nouvelle-Calédonie travaillent a I'infection
des moustiques et testent le blocage de la transmission
des différents arbovirus. Le programme prévoit d’ouvrir
chaque semaine pendant 6 mois dans 3 500 points de
la ville de Nouméa une petite boite contenant 150 mous-
tiques porteurs de Wolbachia, puis de vérifier le déploie-
ment de la bactérie dans la
population de moustiques
gréce a l'installation de
230 pieges. Cette «lutte
biologique » constitue
un espoir important
en complément des
moyens de lutte contre
les gites larvaires.

Aedes aegypti.

* Ce consortium réunit la Mairie de Nouméa, le gouvernement

de Nouvelle-Calédonie représenté par la DASS de Nouvelle-Calédonie,
I'Université de Monash en Australie et I'Institut Pasteur

de Nouvelle-Calédonie.

** Chercheurs de I'unité Dengue et arboviroses, dirigée par

Myrielle Dupont Rouzeyrol, et de I'unité Entomologie médicale,
dirigée par Nicolas Pocquet.
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CAMBODGE

Un algorithme pour la détection
précoce des foyers de dengue

es chercheurs de I'Institut Pasteur du Cambodge* ont montré

I'efficacité d’un algorithme appliqué aux données de surveil-
lance nationale pour détecter le plus en amont possible les épi-
démies de dengue.

Ces résultats ont été obte-
nus dans le contexte du
projet ECOMORE, qui s’at-
tache a améliorer le sys-
téeme de surveillance de
la dengue au Cambodge,
notamment via le renfor-
cement du réseau existant
des hopitaux sentinelles,
afin d’obtenir les données
les plus fiables. L'analyse
confirmant I'intérét de 'al-
gorithme a porté sur les
données de 78 759 patients
dans huit provinces cam-
bodgiennes entre 2008 et 2015. Ce systéme d’alerte devrait par
exemple aider a 'avenir les autorités a mieux anticiper les besoins
des hopitaux en consommables (perfusions, médicaments, etc.) lors
d’afflux massif de patients au moment des pics épidémiques.

* Etude menée par Arnaud Tarantola, désormais épidémiologiste a I'lnstitut Pasteur
de Nouvelle-Calédonie et ses collaborateurs de I'unité Epidémiologie et santé publique
a I'Institut Pasteur du Cambodge.

REPUBLIQUE CENTRAFRICAINE

La tuberculose multirésistante
sous haute surveillance

a République centrafricaine — 'un

des pays au monde les plus lour-
dement touchés par la tuberculose
(423 cas pour 100 000 habitants) — est
confrontée a ’émergence de la tuber-
culose multirésistante.

Aprés trois ans de surveillance de la
résistance a la rifampicine, antibiotique
majeur du traitement de l'infection, I'Institut Pasteur de Bangui montre
une prévalence de 70,4 % de cette résistance parmi les patients en
échec thérapeutique. La technique de biologie moléculaire utilisée*
permet un diagnostic en moins de deux heures, contre plusieurs
semaines pour les tests classiques. Pour améliorer la prise en charge
des patients hors Bangui, le Programme national de lutte contre la
tuberculose projette d’équiper la province de plusieurs automates
nécessaires a ce diagnostic rapide. Aujourd’hui, le dépistage tardif et
le suivi insuffisant des patients retardent leur mise sous traitement et
accroissent le risque de transmission de tuberculose multirésistante.
* Gene Xpert MTB-RIF.



LE POINT SUR...

Tique Ixodes
(image colorisée).

I.a maladie de Lyme

Causée par une bactérie (Borrelia burgdorferi) transmise par des
tiques, la maladie de Lyme est présente dans les régions tempérées
d’Europe, d’Amérique du Nord et d’Asie, et touche des milliers

de personnes chaque année en France. Sa fréquence est en
augmentation en Europe centrale et de I’est, et dans certaines
régions des Etats-Unis, qui recensent 300 000 cas par an*.

Un risque de complications graves

Si I'infection peut passer inapergue, un « érythéme migrant» typique de la mala-
die apparait chez 70 a 80 % des personnes infectées dans le mois suivant la
pigdre: il s’agit d’'une plague rouge et ronde, indolore, qui s’étend en cercle a
partir de la zone de la pigUre. La seule présence de ce symptdme implique la
prise d'antibiotiques pour éliminer la bactérie de I'organisme. Sans traitement,
I'infection peut entrainer des signes neurologiques (paralysie faciale, ménin-
gite...) ou des arthrites, notamment du genou, et plus rarement des manifes-
tations cardiaques ou ophtalmiques, parfois plusieurs mois apres la pigdre.
Des manifestations articulaires ou cutanées peuvent méme survenir au bout de
plusieurs années.

Seule une piqire de tique peut causer P’infection

La maladie ne se transmet pas d’une personne a l'autre. 'Homme se conta-
mine exclusivement par piqlre de tiques «dures » infectées, du genre Ixodes:
13 %, en moyenne, seraient porteuses de la bactérie en Europe. Elles vivent
dans les zones boisées et humides, les herbes hautes des prairies, les jar-
dins et les parcs forestiers ou urbains, avec une activité maximale entre avril et
novembre. L'Homme n'est qu’un hote accidentel. Les tiques se gorgent aussi sur
des animaux sauvages comme les cerfs, et les principaux réservoirs de Borrelia
burgdorferi sont des petits mammiferes sauvages (campagnols, mulots, écu-
reuils, etc.). Plus longtemps une tique infectée reste accrochée a son hote, plus
le risque de transmission, déja réel aprés 24 heures, augmente... D'ou l'intérét
de se proteger (lire ci-contre), d’autant que si la maladie de Lyme est la principale
«maladie a tiques », celles-ci peuvent aussi transmettre d’autres agents patho-
genes.

* Source : Centre de contréle des maladies américain (CDC).

D) ACTION
PASTEUR

Le projet OHTICKS est mené par
PInstitut Pasteur, I’'Institut national
de recherche agronomique (Inra)

et des centres hospitaliers

chez des personnes développant
des symptomes inexpliqués dans les
6 mois suivant une piqdre de tique.

Il vise a rechercher les agents
infectieux en cause pour élaborer

de nouveaux tests de diagnostic,
promouvoir une meilleure information
du public et améliorer la prise

en charge des maladies a tiques.

Trois équipes pasteuriennes sont
impliquées: la plateforme ICAREB
(gestion des échantillons),

le laboratoire Découverte de

pathogénes (identification de
nouveaux agents infectieux) et I'unité
Epidémiologie des maladies
émergentes (analyse épidémiologique
des résultats).

Comment se protéger?

» Avant une activité en nature:
Couvrez vos bras et vos jambes avec des vétements longs,
glissez les bas de pantalon dans les chaussettes.

» Apres une activité en nature:

Inspectez soigneusement votre corps.
Si une ou plusieurs tiques sont attachées, les retirer rapidement a
I'aide d'un tire-tique pour éviter la transmission des Borrelia.

» Aprés avoir été piqué par une tique:
Surveillez la zone piquée pendant un mois. Si une plaque rouge et
ronde s'étend en cercle a partir de cette zone, consultez un médecin.
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«Chaque don est une force.
Défendons la recherche ! »

réé grace a la générosité de nombreux donateurs, I’'Institut

Pasteur a plus que jamais besoin de dons pour faire avancer
ses recherches au bénéfice de la santé humaine. Son grand ren-
dez-vous annuel d’appel a la générosité du public, le Pasteurdon,
se déroulera cette année a partir du 9 octobre prochain, avec pour
marraine la comédienne Alexandra Lamy. Plus de 40 médias se
sont mobilisés en faveur des chercheurs pasteuriens et diffuse-
ront gracieusement des spots radios et télés.

Llnstitut Pasteur

C‘P) dans les médias
cet éte

CHAQUE DON ESTUNE FORCE "y
ENSEMBLE DEFENDONS ~  institut Posteur
LA RECHERCHE

Comme chaque année
au mois d’aout, ’'Institut
Pasteur a mené sa cam-
pagne télé et radio sur le
théme de la transmission
de patrimoine.

De généreux mécenes, qui soutiennent déja des equipes de recherche pasteuriennes, sont
partenaires du Pasteurdon et proposeront par exemple des produits dont une partie de la A
vente sera reversée a I'Institut Pasteur: les enseignes Intermarché et Bricomarché, solidaires

de la Fondation Le Roch-Les Mousquetaires, proposeront 3 produits-partage (bouquet rond
de fleurs coupées, orchidée, lot de sardines Capitaine Cook) et le groupe Assu 2000 versera
2 euros pour toute souscription de contrats d’assurance (automobile, 2 roues, santé et pré-
voyance). Autre généreux partenaire, AG2R LA MONDIALE propose de rouler pour I'Institut
Pasteur avec I'opération Vivons vélo (voir ci-dessous). Tous les moyens sont bons pour par-
ticiper au Pasteurdon : chaque don est une force, défendez la recherche !

Pour en savoir plus : pasteurdon.fr

Si vous n'avez pas pu Voir
notre spot TV, vous pouvez le
retrouver a I'adresse web
soutenir.pasteur.fr.

N’hésitez pas a nous appeler
au 01 40 61 32 03, ou a
nous envoyer un e-mail a

vivons

y 4

vél

Rouler n'a jamais fait
autant detien

SPORTIFS SOLIDAIRES

Roulez pour Pasteur

ans le cadre de son programme «Vivons vélo pour

I’Institut Pasteur », le groupe de protection sociale
et patrimoniale AG2R LA MONDIALE, investi depuis 2008 legs@pasteur.fr, ou encore
aux cétés des chercheurs de I’Institut Pasteur, organise le a prendre rendez-vous pour
12 octobre prochain a I’occasion du Pasteurdon 2019 des rassem- une rencontre en personne.
blements sportifs et solidaires, ouverts a tous, dans de nombreuses villes
(Caen, Nantes, Bordeaux, Toulouse, Marseille, Montpellier, etc.).

ommes a votre disposition

Les kilomeétres parcourus par les cyclistes seront transformés en dons pour faire grimper Nous s

. 3 toute question sur
o3 fix s . our répondre a toute ¢ -
le compteur du Pasteurdon. Des événements analogues ont déja été organisés tout au f’es legs, assurances-vie et done::l:ns
f . . . . . ) . i A is a no
long de I'année. Objectif 2019 : 100 000 € pour les équipes de I'Institut Pasteur! qui peuvent étre gonsgntls erches
fondation en soutien @ nos rec!
Pour en savoir plus et s’inscrire aux rassemblements, piomedicales.

rendez-vous sur www.vivonsvelo.fr
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