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« Trente-deux instituts ont signé en 2010

le nouvel accord de collaboration du Réseau
international des Instituts Pasteur. cct cccod
confime leur engagement dans la cooperatfion scientifique
infernationale et la lutte contre les maladies infectieuses.
Soucieux du respect des valeurs ethiques ef dun engogement
au service des populations les plus vulnerables, le reseau
mobilise dans cette lutte des instituts fres impliqués dans

la surveillance et la recherche en santé publigue ainsi

gu'une nouvelle génération dinstituts dotés de plates-formes
de recherche innovantes.

Reposant sur un partenariot étroit avec les autorites sanitaires
locales, le réseau est compose dinstituts durablement infégres,
pénéficiant de statuts adoptés A leurs missions : certaing
étfablissernents publics sous futelle des ministeres de la Sante,
fel le nouvel Institut Pasteur du Laos, d'‘autres relevant d'un
statut privé de droit local & limage de Institut Pasteur de Dakar
devenu fondation privee de droit sénegalais en 2010.
Fortferment mobilisé pour repondre aux attentes des pays et
de la communauté internationale en matiere de Iutte contre
les maladies infectieuses, le réseau dait faire face aux nouveaux
défis sanitaires, demographiques, environnementaux, en
fenant compte des contfraintes économiques et des évolutions
polifiques.

Pour y repondre, le réseau a mis en ploce dombitieux programmes
infernationaux en lien avec les ministeres de la Santé des pays
et 'OMS : survelllance des meéningites bactériennes en Afrique,
création de réseaux sentinelles de la griope en Aflique et

en Asie, lutte confre les infections respiratoires et diarrheéigues,

MARC JOUAN
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surveillance de la résisfance aux anti-infectieux, hepatites,
maladies négligées telles que I'ulcere de Burdli. ..

Les centres colloborateurs de TOMS du réseau sont aujourdnu
des acteurs clés des réseaux infernationaux de surveillance,
en appui au Reglement sanifaire intermational.

Structures nationales dintervention, les instituts constituent
désormnais, par leur capacitée & mobiliser une expertise par-deld
les frontieres, une force d'infervention unique au niveau
regional et international, mobilisaioles sur des foyers d'epidemies
(Afrique, Asie, Amerigue du Sud. . .).

Un effort important a été porte riecemment pour accraltre ces
capacités dintervention avec la création de lalboratoires

de haute sécurité BSL3, de nouvelles plates-formes de recherche
clinique, le renforcement de nouveaux chaomps d'expertises,
nofamment en entomologie et épidémiologie.

Le réseau représente aujourd’hui un modele de coopéeration
scientifique infernationale unique et original reposant

sur le développement de compétences au nivead local ofin
de garantir la pérennité des actions. Lampifieux programme
international de formatfion soutenu par 'ensemble des instituts
confirme cet engagement. Il Sappuie sur de nouveaux
partenariafs avec les universités ef les ministeres de la Santé.
Il constitue un des axes prioritaires du développement

de ce réseau.

Ce rapport dactivite relate quelgues-unes des realisations
réecentes du réseau infernational. I W'a pas prétention

O I'exnaustivité mais refrace les événements marquants

et les principaux résulfats obtenus dans les domaines

de la santé publique et de la recherche. »
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ALICE DAUTRY

DIRECTRICE GENERALE DE LINSTITUT PASTEUR

@ SAiItOS

I I Je souhaite que nous puissions continuer O progresser, ensemble,
sur le chemin de la connaissance biomédicale, de I'échange
et de la collaboration, pour le bien du plus grand nombre. »

« Nous fétons cette année le 120° anniversaire
de l'inauguration du premier Institut Pasteur & I'étranger, celui
de Saigon. De nombreux autres instituts furent ouverts par

la suite, dans le méme esprit d'ouverture internationale qui

a foujours caractérisé I'Institut Pasteur depuis sa fondation

en 1887. Louis Pasteur souhaitait en effet que les progres
accomplis dans le domaine de la santé soient partagés par
tous, le plus rapidement possible, et bénéficient & ceux
touchés par la maladie, sur le terrain, Animée par I'éthique
et le respect des valeurs pasteuriennes, chacune des institutions
membres du Réseau international des Instituts Pasteur
ceuvre pour la recherche et la surveillance des maladies,
en particulier infectieuses, la santé publique, la prévention,

la lutte contre les épidémies et les pandémies, la formation
des techniciens, ingénieurs et doctorants dans les pays

ou ces institutions sont implantées et sont pergues comme
autant de centres de bienfaits, héritiers d’Alexandre Yersin

et de Charles Nicolle. Mais les fravaux des instituts bénéficient
également a I'ensemble de la population mondiale.

Les maladies n‘ayant pas de frontieres, il est essentiel que

la recherche et la surveillance des maladies n‘en connaissent
pas non plus. A ce fitre, le Réseau international des Instituts
Pasteur constitue un outil de collaboration unique, qui se révele
particulierement utile et efficace pour la surveillance et I'alerte
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en cas d'apparition d'une maladie émergente comme cela
a été le cas lors du risque pandémique grippal. Je tiens

a saluer les liens d’amitié qui unissent les différents instituts
ainsi gue leurs membres, qui constituent une richesse
exceptionnelle pour le réseau et ses collaborations. Nous
avons tissé des liens étroits avec de grands partenaires
internationaux, comme en témoigne la présence de hauts
représentants du Wellcome Trust, des NIH ou du Riken

aux journées scientifiques du réseau, & Hong Kong, en
novembre 2010. Conscients que la lufte contre les maladies
passe par la mise en place d'actions communes, nous avons
renforce les réunions d'échanges scientifiques au sein

du réseau, favorisé les réunions régionales et décidé de créer
une association aupres du réseau. Cette Association Pasteur
International Network aura pour objectif principal de faciliter
le développement de projets impliquant plusieurs membres
du réseau intermational ainsi que d'autres partenaires.

Elle devrait permettre d’accroitre les moyens disponibles,
d’augmenter les opportunités de projets au sein des
instituts du réseau et leur donner encore plus de visibilité
internationale. Enfin, je tiens & remercier les personnels
des instituts du réseau qui ont travaillé cette année dans
des conditions locales parfois extrémement difficiles et
douloureuses, comme au Niger, en Céte d'lvoire ou en Tunisie. »

FRANCOISE BARRE-SINOUSSI

PRESIDENTE D'HONNEUR DU RESEAU INTERNATIONAL
DES INSTITUTS PASTEUR

I I Le Réseau international des Instituts
Pasteur (RIIP) est unique par son

implantation géographique mondiale mais

aussi par la diversité de ses activités,

allant de la recherche fondamentale jusqu’au

diagnostic et la vaccination en routine. »

« En particulier, je constate avec satisfaction,
au fil des années, un intérét croissant de memibres du RIIP

pour des programmes thématigques, multicentriques associant
recherche clinique et recherche plus fondamentale. Cette
implication dans la recherche clinigue renforce d'ailleurs

les liens avec les structures nationales de santé, notamment

les hdpitaux, ce qui est essentiel & la construction de réseaux
performants intégrant recherche et soins dans un esprit
franslationnel de pluridisciplinarité. Au travers de cette proximité,
les instituts memibres du RIIP peuvent pleinement assumer

leur réle dans la formation des chercheurs et des professionnels
de santé. Par dilleurs, les plates-formes technologiques de
qualité qui y sont implantées peuvent favoriser le développement
des partenariats interationaux avec les secteurs public et privé.
Des données collectées au niveau national vont émerger

les preuves scientifiques, répondant aux attentes des autorités
sanitaires et les aidant a prendre des décisions adaptées

au contexte national. Solidement ancrés dans la réalité locale,
ces instituts du RIIP sont dés lors de véritables acteurs de
I'amélioration de la santé publique dans leurs pays d'implantation;
leur raison d'étre. »

JEROME SALOMON

RESPONSABLE DE LA DIVISION
INTERNATIONAL

I I Llnstitut Pasteur accomplit depuis

plus de 120 ans sa friple mission de
santé publique, enseignement et recherche,
en défendant ses valeurs d'éthique et
de partage et en s'‘appuyant sur un réseau
de 32 institutions sur les 5 continents. »

« Dans I’étude G-Finder du George Institute,
I'Institut Pasteur occupe des places d’'honneur notamment dans
la lutte contre le Burdli. Il est dans le fop 12 sur le paludisme,

la leishmaniose, les frypanosomiases et la dengue. Globalement,
I'Institut Pasteur est 11¢ et méme 5° parmi les institutions qui
s'‘autofinancent. Le fravail accompli est impressionnant mais il nous
faut affronter de nouveaux défis. La multiplication des échanges
et la circulation des agents infectieux et des mecanismes de
résistance nécessitent de renforcer les collaborations & un niveau
mondial. Les endémies ou épidémies des pays du Sud peuvent
affecter les pays du Nord. Lexemple du chikungunya ou de la
dengue est d'actudiité. Lapproche synergique mulfidisciplinaire est
désormais indispensable avec de nombreux parfenaires de ferrain.
L'évolution actuelle met & I'épreuve la compétitivité de notre
dispositif de recherche et sa capacité a s'insérer dans de grands
projets internationaux. Le développement d'outils diagnostiques
innovants, de nouvelles approches thérapeutiques, nécessite de
faire reculer les frontieres de la recherche. Nous devons renforcer
certains axes de recherche et communiquer davantage. Les
priorités scientifiques doivent tenir compte des probléemes de santé
publique, des niches de compétence et des avantages liés au
réseau mulfidisciplinaire et synergique. De nouveaux mécanismes
de financement émergent, ce qui oblige a une vellle et au recours
A des experts en financement et & des gestionnaires dédiés.

Le réseau interational constitue un acteur majeur de la recherche
en maladies infectieuses. Il s'ouvre, partage ses valeurs et son
éthigue pasteuriennes. Il est riche du formidable vivier des idées et
compétences des pasteuriens du monde. »
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O» une présence mondicle

Le Réseau infemnational des Instituts Pasteur (RIIP) est un partenariat de 32 instituts de recherche et de santé publique

répartis sur les cing continents. Le RIIP est né de la volonté de Louis Pasteur de contribuer, par une activité de recherche

de grande qualité, a la lutte contre les maladies infectieuses directement dans les pays ou elles apparaissent.
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De nombreux événements ont jalonné ces deux années 2009-2010 : accords internationaux,

grands tfravaux, reunions regionales.

GRANDS TRAVAUX

Un laboratoire de
biosécurité P3 o ét¢ inauguré
& PInstitut Pasteur

de Madagascar déout
février 2009.

Inauguration des
nouvedaux locaux
de PInstitut Pasteur

de Corée & Pangyo, au sud
de Séoul, le 8 mai 2009.

La construction de
PInstitut Pasteur du Laos
sera finalisée en septemibre 2011,

La construction
de P’Institut Pasteur de
Shanghai phaose Il est en cours.
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STATUTS

LInstitut Pasteur de Dakar
a changé de statut et est devenu
une fondation privée de droit
sénégalais.

ACCORDS INTERNATIONAUX
MAI 2009

Signature d’un accord
entre DNDi (Drugs for Neglected
Diseases initiative) €t PInstitut
Pasteur de Corée &
I'occasion de l'inauguration

des nouveaux locaux de I'Institut
Pasteur de Corée, sur le
développement thérapeutique
dans le domaine des maladies
négligées.

LInstitut Pasteur et le Centers

for Disease Control and
Prevention (CDC) signent une
déclaration d'infention au service
de la santé publique.

OCTOBRE 2009

Accord Fiocruz-Pasteur
Signature d’'une nouvelle convention
bilatérale de coopération entre

la Fondation Oswaldo Cruz (Fiocruz)
et I'Institut Pasteur pour des
collaborations dans les domaines

de la recherche biomédicale et
biotechnologique. Cette
collaboration, étendue aux instituts
du RIP se réalisera sous la forme
d'échanges d'expériences et de
personnel, de la réalisation conjointe
de programmes de recherche,
de l'organisation de séminaires
bilatéraux et de la mise en place
de programmes d’enseignement
et de formation communs.

AVRIL 2010

LInstitut de recherche
pour le développement
(IRD) et I'nstitut Pasteur ont

signé un accord de partenariat
pour développer des projets

de recherche conjoints dans

les régions et les collectivités
d'outre-mer et dans des pays situés
en Afrique, en Méditerranée, en
Asie du Sud-Est, en Ameérigue latine

et dans I'océan Indien. LIRD et
I'Institut Pasteur souhaitent, dans
les pays concermnes, renforcer

la collaboration entre leurs équipes
présentes localement et mutualiser
leurs infrastructures et les instruments
de financement dont ils disposent.
Le laboratoire de Sara Eyangoh

au Centre Pasteur du Cameroun
désigne « Jeune équipe IRD »

pour ses fravaux de recherche sur
I'ulcere de Buruli devient ainsi la
premiere equipe de recherches
communes Institut Pasteur-IRD.

AVRIL 2010

Adoption d'un houvel accord
de collaboration du RIIP
qui signe l'appartenance des
instituts au réseau international.

JUIN 2010

Renouvellement de la convention
de mécénat Institut
Pasteur-Fondation Total
marguant la volonté commune
de renforcer le partenariat
engagé en 2005. Le nouveau
financement sera ainsi consacre
d la création d’'une Chaire
Francoise Barré-Sinoussi pour

la formation et la recherche

sur le VIH/sida, au développement
de programmes de recherche
en matiere de lufte contre

les maladies infectieuses et

A des actions de terrain,
notfamment contre les maladies
émergentes et reemergentes.

LInstitut Pasteur de
Shanghai a signé deux nouveaux
partenariats pour lufter contre les
maladies infectieuses.

Le 23 juin 2010... avec l'Institut
Glycomics de l'université Griffith
(Australie) pour renforcer la
collaboration au niveau de la
recherche et du développement
de nouvelles thérapies

et consolider leurs compétences

sur la recherche d'anti-infectieux

et d'antiviraux.

Le 13 ao(t 2010... avec le
Children’s Hospital de
Puniversité de Fudan, ax¢
sur des recherches cliniques sur le
syndrome pieds-mains-
bouche, deuxiéme maladie
infectieuse la plus mortelle en Chine
en 2010.

21 DECEMBRE 2010
Partenariat entre la Principauté
de Monaco et I'nstitut Pasteur.



REUNIONS /EVENEMENTS
2009

Célébration du cinquantenaire
du Centre Pasteur
du Cameroun.

Réunions régionales
Maghreb-Iran & Tunis en jonvier
2009 et Ameériques en
Guadeloupe en septemibore 2009.

20-22 OCTOBRE 2009

Colloque scientifique
franco-brésilien, Rio de
Janeiro. Dans le cadre de I'année
de la France au Brésil, un colloque

Rounibio da Bede I=iornacional dey l=soimueos Poas e
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scientifique franco-brésilien « Défis
de la science biomédicale au
début du XXI° siecle » a été
organisé du 20 au 22 octobre 2009
par la Fiocruz et PInstitut
Pasteur a Rio de Janeiro.
A l'occasion de ce colloque

s'est tenu du 19 au 20 octobre 2009
le conseil des directeurs du RIIP.

18-20 MAI 2010

Dans le cadre des années
croisées France-Russie, le collogque
international « Recherches
scientifiques et
surveillance des
maladies infectieuses »

a éte organisé du 18 au 20 mai
2010 par ’Institut Pasteur de
Saint-Pétersbourg avec le
concours du ministére de la Santé
publique et de I'Académie des
sciences médicales de Russie.

Cet événement marquant a réuni
300 scientifiques, médecins et
responsables de la santé publique
et des organismes de veille
sanitaire de Russie et d'autres pays.

22-25 NOVEMBRE 2010

Hong Kong. Colloque
scientifique et conseil
des directeurs du RIIP.
Le collogue annuel du RIIP

@r faifs morquants

a été organisé par le centre de
recherche HKU-Pasteur, sur le
campus de la faculté de médecine
de I'Université de Hong Kong.

Cette réunion annuelle, événement
scientifique important du RIIP a été
ouverfe par une conférence de
Francoise Barré-Sinoussi et a permis
de rassembler des scientifiques
infernationaux dont des représentants
du NIH, du Riken et du Wellcome
Trust aufour de quatre thématiques
(Vaccine Preventable Diseases,
Neglected Diseases, Networking to
Improve Health, The Nature of
Alfruism). Le conseil des directeurs du
RIIP s‘est fenu du 24 au 25 novembre.,

4 DECEMBRE 2010

Guyane. A I'occasion de ses
soixante-dix ans de présence en
Guyane, P’Institut Pasteur de
la Guyane a ouvert ses portes au
public le samedi 4 décembre.
Stands «recherche », conférences

grand public, rencontres avec les
chercheurs, visites des laboratoires.

7-10 DECEMBRE 2010

Madagascar. Linstitut
Pasteur de Madagascar

a accueilli la réunion de cléture du
projet pour le « Renforcement des
capacités de réponse et de lutte
contre la pandémie de grippe »
mené conjointement par I'Institut
Pasteur, le Réseau international des
Instituts Pasteur et le département
ameéricain de la Sante (DHHS).

Des représentants des Centers for
Diseases Control and Prevention

(CDC) au Kenya et du département
ameéricain de la Défense (The United

States Department of Defense)
étaient également présents.

VISITES
AVRIL 2010

Yves Jégo, secrétaire d'Etat
chargé de I'Outre-mer, a organisé
une réunion des directeurs et
représentants des organismes de
recherche & PInstitut Pasteur
de Guyane.

LE 11 MAI 2010

Roselyne Bachelot,
ministre de la Santé et des Sports,
a visité PInstitut Pasteur

de Shanghai.

LE 6 JUILLET 2010

Valérie Pécresse,

ministre de I'Enseignement
supérieur et de la Recherche,

a PInstitut Pasteur de
Shanghai o exprimé son sounait
de voir I'Institut contribuer au
développement de nouveaux outils
de diagnostic, de nouveaux
médicaments et vaccins dans
I'esprit humaniste de Louis Pasteur.

HAL-RIIP

DISTINCTIONS
EN SEPTEMBRE 2010

Le Dr Imen Rabhi, du
laboratoire Immunopathologie,
vaccinologie et génétique
moléculaire de PInstitut Pasteur
de Tunis, a obtenu le

prix LOréal-UNESCO

« For Women in Science »
pour ses travaux sur la validation
bioclogique de I'effet des infections
dues au parasite Leishmania sur

le métabolisme du macrophage.

COMMUNICATION

Nouveau site web
www.pasteur-intfernational.org

Les publications scientifiques du RIIP sont répertoriées sur
la base de données bibliographique en ligne et ouverte a
fous, HAL-RIIP, http://hal-riip.archives-ouvertes.fr/,

opérationnelle depuis juillet 2009. La plate-forme HAL-RIIP

permet le dépét en ligne des travaux scientifiques du RIIP

et leur consultation par institut, auteur, année ou thématique.
Les travaux mentionnés dans ce rapport peuvent étre
refrouvés en consultant la base de données bibliographique
HAL-RIIP
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Les instituts du Réseau international des Instituts Pasteur (RIIP) participent a I'amélioration de la santé des
populations dans les pays et regions du monde ou ils sont présents en réalisant de nomibreuses activites de
sante publique, parmi lesquelles la vaccination, le dépistage volontaire du VIH, le diagnostic des infections

et également I'appui aux programmes nationaux de surveillance des ministeres. Le RIIP est capable de se
mobiliser pour répondre aux epidemies et les contenir grce aux fechniques les plus récentes, en partenariat
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@- sonte publique

Surveillance et
reponses aux epidemies

Grace a son implantation mondiale et son expertise scientifique reconnue,
le RIIP est un instrument unique de surveillonce des maladies infectieuses et
de réponse aux grandes épidémies actuelles. Les nombreux centfres de
référence et centres collaborateurs de 'OMS qu'il héberge surveillent en
permanence des maladies O potentiel épidémique, comme la grippe, le
choléra, la dengue, la fievre jaune et les maladies infectieuses émergentes.
Les instituts memlbres du RIIP disposent de I'expertise scientifique et des tests
de diagnostic nécessaires pour intervenir directement sur le terrain et
fourmnissent des conseils fechniques au niveau national et international. Le
RIIP interagit avec les autorités locales et interationales de santé publique
et travaille en lien étroit avec les ministeres de la Santé, 'OMS (réseau
mondial d'alerte et de réponse en cas d'épidemie) et la Cellule
d'intervention biologique d’urgence (CIBU) de I'Institut Pasteur.
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SURVEILLANCE

GRIPPE HUMAINE

ET AVIAIRE EN AFRIQUE

Le réseau sentinelle de la grippe humaine en
Afrique est établi au travers d'une étude multi-
centrique regroupant les six établissements
d'Afrique subsaharienne membres du RIIP :
République centrafricaine, Céte d'lvoire, Mada-
gascar, Niger, Sénégal et Cameroun.

Depuis l'apparition de la grippe A[HINT), sa
détection est une priorité pour ce réseau, avec
Uouverture de sites sentinelles. Ce réseau a
mis en évidence pour la premiere fois la circu-
lation du virus influenzae au Niger et en Répu-
blique centrafricaine (RCA). Les premiers cas
de grippe associés au virus A(H1N1) ont été
détectés au Niger par le CERMES en
février 2010 et en RCA a Ulnstitut Pasteur de
Bangui en septembre 2010.

L'initiative du RIIP est d'autant plus impor-
tante que tres peu de pays africains exercent
la surveillance des virus grippaux, ce qui com-
plique tous les efforts de lutte engagés sur ce
continent.

DENGUE

L'Institut Pasteur du Cambodge collabore avec
le programme national de lutte contre la den-
gue au Cambodge et effectue la surveillance
au laboratoire des syndromes cliniques de
dengue sévere chez les patients hospitalisés
dans le secteur public sur cing sites senti-
nelles. Différentes techniques (sérologiques,
moléculaires ou d'isolement viral] sont utili-
sées pour rechercher des infections par les
virus de la dengue ou d'autres arboviroses
d'importance médicale en Asie du Sud-Est
(virus de l'encéphalite japonaise, virus Langat,
Sindbis et chikungunyal.

En 2009, bien que la surveillance de la dengue
endémique au Cambodge ait montré une circu-
lation habituelle des quatre sérotypes, une
veille de l'apparition de nouveaux génotypes
viraux a été instaurée.

Une étude prospective et descriptive de la pré-
valence de la dengue dans des épisodes
fébriles est effectuée par llnstitut Pasteur de
Cote d'lvoire.

FIEVRE JAUNE

Dans le cadre de la surveillance de la fievre
jaune en République centrafricaine, Ulnstitut
Pasteur de Bangui a diagnostiqué plusieurs
cas mortels de cette arbovirose confirmés par
le centre régional OMS pour la Recherche des
arbovirus a Ulnstitut Pasteur de Dakar. Au total,

29 cas, dont neuf décés, ont été enregistrés en
2009. Des enquétes entomologiques réalisées
conjointement par l'Institut Pasteur de Bangui,
le ministere de la Santé et lOMS autour de ces
cas positifs ont montré une forte présence des
moustiques vecteurs dont Aedes africanus et
Aedes aegypti. Des campagnes de vaccination
ont été organisées en riposte.

ENTEROVIRUS ET POLIOVIRUS

Les Instituts Pasteur de Tunis, de Saint-Péters-
bourg et de Bangui sont fortement impliqués
dans la surveillance de certaines maladies
cibles de la vaccination. Les activités de sur-
veillance des entérovirus dans le cadre du pro-
gramme mondial de ['éradication de la polio-
myélite ont permis de dresser le profil de
circulation de ces virus au Maghreb et en
Europe. Des investigations sont souvent réali-
sées pour caractériser plus finement les
souches virales en circulation et pour évaluer
limpact sur la population de la vaccination
antipoliomyélitique.

LEISHMANIOSES

En Tunisie, les données en rapport avec la mor-
bidité due a la leishmaniose a l'échelle natio-
nale durant les vingt derniéres années ont été
collectées lors d'enquétes locales dans des
services de santé situés dans la zone endé-
mique. Les informations écologiques et les
parametres cliniques sont en cours d'analyse a
Ulnstitut Pasteur de Tunis qui en paralléle
développe un modele spatio-temporel pour
prédire 'émergence des épidémies.

REPONSE AUX EPIDEMIES

EPIDEMIE DE FIEVRE JAUNE

ET DE DENGUE EN COTE D’IVOIRE

La Cote d'lvoire a connu en 2010 une épidémie
conjointe de fievre jaune et de dengue. Le
ministere de la Santé et de ['Hygiene publique
a mis en place un comité technique d'évalua-
tion des épidémies dont fait partie Ulnstitut
Pasteur de Cote d’lvoire. Les différents cas de
fievre jaune et de dengue ont été confirmés
par Ulnstitut Pasteur de Céte d'lvoire et l'Insti-
tut Pasteur de Dakar.

Le ministére ivoirien de la Santé et de 'Hy-
giéne publique a entrepris plusieurs actions
afin d’enrayer cette épidémie. Une riposte vac-
cinale a aussi été mise en place a Grand-Bas-
sam et Bouaké et au niveau de la ville d’Abi-
djan, cette riposte a consisté en une vaccination
ciblée autour des cas confirmés. Par ailleurs,
un plan de démoustication (élimination des
gites larvaires) a été mené avec l'appui des
communes.

Centre de vaccination, Institut Pasteur de Bangui.

LINSTITUT PASTEUR DE DAKAR
DIAGNOSTIQUE LA PREMIERE EPIDEMIE

DE DENGUE AU CAP-VERT

Les scientifiques de Ulnstitut Pasteur de Dakar,
en collaboration avec 'OMS et le ministere
capverdien de la Santé, ont confirmé qu'une
épidémie de dengue-3, souche particuliére-
ment virulente et rare en Afrique, a émergé
pour la premiére fois en Afrique de ['Ouest, au
Sénégal et au Cap-Vert en particulier. Linvesti-
gation initiale a été suivie d'un appui au niveau
des laboratoires, du diagnostic et des études
entomologiques et épidémiologiques. D'autres
volets de la réponse comprennent la lutte
antivectorielle et l'enregistrement et l'analyse
des tendances. Le maintien des efforts de lutte
antivectorielle sur le long terme permettra de
contenir 'émergence d'autres arboviroses
(chikungunyal.

Les Instituts Pasteur de la Guyane et de la Nou-
velle-Calédonie sont également intervenus au
cours d'épidémies de dengue dans leurs
régions respectives.

PESTE AU PEROU : MISSION

DE LINSTITUT PASTEUR

DE MADAGASCAR EN A0UT 2010

Dans une région cotiere du Pérou, une intense
circulation de Yersinia pestis a entrainé le déces
de trois personnes sur un total de 27 cas recen-
sés. Les premieres confirmations de cas ont

été réalisées grace aux tests de détection des
antigénes fournis par Ulnstitut Pasteur de
Madagascar. La question du contréle de la
peste est liée a la compréhension du cycle
naturel dans la région, des pratiques agricoles
et de la pauvreté.

CHOLERA EN HAITI

Le Centre national de référence (CNR] des
vibrions et du choléra a lUlnstitut Pasteur a
Paris, en collaboration avec l'lnstitut Pasteur
de la Guadeloupe et de Ulnstitut Pasteur de la
Guyane, a été fortement mobilisé sur 'épidé-
mie de choléra en Haiti.

Ce CNR est également intervenu lors de l'épi-
démie de choléra au Vietnam en collaboration
avec lInstitut national d'hygiéne et d"épidémio-
logie de Hanoi.

LEPTOSPIROSE

Le RIIP se mobilise sur la leptospirose, maladie
émergente reconnue par 'OMS, en particulier
dans la région Asie-Pacifique. En effet, U'Institut
Pasteur de Nouvelle-Calédonie a réalisé le dia-
gnostic biologique de la leptospirose a Futuna
lors des récentes flambées de cas.
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Expertise technique
Nnationale et internationale

Le RIIP albrite un grand nombre de centres de référence nationaux et intemationaux sur les maladies infectieuses
et la résisfance aux agents anfimicrobiens. Les centres nationaux de référence agissent en tant qu’observatoires
des maladies transmissibles dans les pays ou ils sont situés, fandis que les centres collaborateurs de 'OMS assurent
une fonction similaire pour le réseau de 'OMS. Les laboratoires de référence nationaux et régionaux sont reconnus
par les ministeres nationaux de la Santé pour leur compétence en matiere de diagnostic de certaines maladies.

DANS LE RIIP : CENTRES COLLABORATEURS DE LOMS, CENTRES ET LABORATOIRES
NATIONAUX DE REFERENCE OMS ET LABORATOIRES REGIONAUX

CENTRES
COLLABORATEURS
DE LOMS

CENTRES ET LABORATOIRES
NATIONAUX DE REFERENCE
OMS

LABORATOIRES REGIONAUX
DE REFERENCE

Centre Pasteur du Cameroun

Grippe - fievre jaune - poliomyélite
- rougeole

Bactériologie (OMS) - grippe aviaire
(OMS) - infections d'origine alimentaire
(OMS]) - poliomyélite (OMS)

Institut Pasteur de Bangui

Arbovirus - fiévres
hémorragiques - grippe
- rage - VIH/sida

Rougeole - rubéole

Poliomyélite (OMS)

Institut Pasteur de Cote d’lvoire

Grippe aviaire (OMS)

Institut Pasteur de Dakar

Arbovirus - fievres
hémorragiques

Grippe et virus respiratoires
- poliomyélite — rougeole - rotavirus

Grippe aviaire (OMS)

Institut Pasteur de Madagascar

Peste

Grippe - grippe aviaire — poliomyélite
- rougeole

Grippe aviaire (OMS)

Institut Pasteur du Cambodge

Grippe - grippe aviaire

Test diagnostic rapide du paludisme
(OMS) - évaluation test diagnostic
de la dengue (OMS)

NIHE (Vietnam)

Santé au travail

Grippe - poliomyélite

Institut Pasteur de la Guadeloupe

Laboratoire supranational de référence
pour la tuberculose

Institut Pasteur de la Guyane

Arbovirus et virus influenzae*
- chimiorésistance du paludisme*

Institut Cantacuzéne (Roumanie)** Grippe Grippe - poliomyélite Grippe (OMS)
- rougeole - rubéole
Institut Pasteur hellénique Grippe - poliomyélite - rougeole Leishmanioses
- rubéole - grippe aviaire - Neisseria gonorrhoeae
Institut Pasteur de Saint-Pétersbourg Poliomyélite Grippe aviaire - SRAS - poliovirus
- rage - papillomavirus - hépatites
virales - rougeole - rubéole
Institut scientifique de santé publique Grippe - rougeole - rubéole - rage
(Belgique) - hépatites virales
Institut Pasteur d’Algérie Grippe - poliomyélite - prévention
antirabique - rougeole - tuberculose
Institut Pasteur d’lran Rage Arbovirus et fievres hémorragiques

- rage

Institut Pasteur de Tunis

Leishmanioses

Poliovirus - salmonellose - shigelles
— Vibrio cholerae

Poliovirus (OMS] - rougeole (OMS)

* Dans la région Antilles-Guyane.

** Désigné en tant qu'organisme compétent pour la surveillance, la réponse aux épidémies et 'expertise scientifique par lECDC (Centre européen de prévention
g qu org p P P P P que p (g P

et de contréle des maladies).
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VACCINATION ET
AUTRES SERVICES DE SOINS

Les vaccins constituent Uarme la plus efficace
pour prévenir et combattre les maladies infec-
tieuses chez les individus et dans les popula-
tions. Ayant pour objectif la protection de la
santé publique, de nombreux instituts du RIIP
assurent des services de vaccination ou soutien-
nent les campagnes de vaccination a l'échelon
national.

CENTRES DE VACCINATIONS
INTERNATIONALES

Les Instituts Pasteur d’Algérie, de Bangui, du
Cambodge, de Dakar, de la Guadeloupe, de H6
Chi Minh-Ville, d’lran, de Lille, de Nouvelle-Calé-
donie, de Madagascar, du Maroc, de Saint-
Pétersbourg, d'lran et le Centre Pasteur du
Cameroun disposent d'un centre de vaccination
qui délivre de nombreux vaccins essentiels.

La vaccination antirabique est disponible au
Centre Pasteur du Cameroun et aux Instituts
Pasteur d'Algérie, de Bangui, du Cambodge, de
Dakar, de la Guyane, de H6 Chi Minh-Ville, d'lran,
de Madagascar, du Maroc et de Tunis. Au total, ce
sont environ 200000 vaccinations antirabiques
qui sont effectuées chaque année. Au moment ol
lon célebre les 125 ans de la premiére vaccina-
tion contre la rage, cette maladie continue a faire
des ravages un peu partout dans le monde.

A Paris, Ulnstitut Pasteur assure la vaccination
infantile de routine et effectue les vaccinations
nécessaires pour les déplacements internatio-
naux, y compris le vaccin contre la rage.

PRODUCTION OU SUPERVISION

DE LA PRODUCTION DE

SERUMS ET VACCINS DANS QUELQUES
INSTITUTS DU RESEAU

Un certain nombre d’instituts membres du RIIP
sont également impliqués dans la production de
vaccins. Llnstitut Pasteur de Dakar exploite la

seule unité de production du vaccin contre la
fievre jaune en Afrique. LInstitut Pasteur de Ho
Chi Minh-Ville et 'Institut Pasteur d’lran produi-
sent le BCG et le vaccin contre la rage. LInstitut
Pasteur d’Algérie produit les vaccins contre la
rage et la typhoide et assure limportation et la
distribution de plusieurs vaccins auprés de la
population algérienne. Llnstitut Cantacuzéne
supervise la production des vaccins contre la
rougeole, la grippe et la tuberculose et le DTCoq.
LInstitut Pasteur de Tunis produit des vaccins et
sérums pour les besoins du pays (vaccin BCG
intradermique, sérums thérapeutiques).

De plus, les instituts du RIIP assurent de nom-

breux services de soins aupres des populations

locales, notamment :

e le conseil et le dépistage volontaire du VIH et
de U'hépatite C;

e de nombreux tests médicaux assurés par les
centres et laboratoires de biologie médicale

(anatomo-cyto-pathologie, hématologie, bio-
chimie, immuno-sérologie, mycobactériologie,
microbiologie, parasitologie, virologie) ;

des tests de diagnostic pour la dengue, les
salmonelles, la méningite bactérienne;

des tests de sécurité alimentaire et environ-
nementale;

des analyses microbiologiques et physico-
chimiques des eaux, des aliments et des
produits agricoles, ainsi que des expertises
toxicologiques;;

le soutien aux programmes nationaux et
internationaux de santé contre plusieurs
pathologies (VIH/sida+, tuberculose, dengue,
paludisme, etc.] avec enquétes épidémiolo-
giques, suivi des programmes de vaccination,
génotypages, conduite d'essais cliniques;

e la santé professionnelle et scolaire;

o le controle des vecteurs:;

e ['éducation a la santé.

EXEMPLES DES ACTIONS

DU CENTRE PASTEUR )
DU CAMEROUN A YAOUNDE
(ANNEE 2009)

e Activités des laboratoires d'analyses médi-
cales : 320000 examens, 450 personnes par
jour [moyenne sur 200 jours ouvrables), 0000
personnes et 107939 prélévements.

e Service d’Anatomo-cyto-pathologie : 2080
analyses histologiques (biopsies, 66 %, et
piéces opératoires, 34 %), 5240 analyses en
cytopathologie.

Le Centre de vaccinations internationales :
29700 vaccinations réalisées, dont 8300 vac-
cinations antiamariles (contre la fiévre jaune).

Le Centre antirabique : 1380 consultations
apres morsure et 760 vaccinations pour les
traitements antirabiques.

Intradermo-réactions a la tuberculine : 2130
réalisées.

CNR ET CCOMS PLACES SOUS LA RESPONSABILITE DE LINSTITUT PASTEUR (PARIS)

DOMAINES D’'INTERVENTION

¢ Arbovirus et fievres hémorragiques virales
[CNR-CCOMS)

e Arbovirus et virus influenzae
(région Antilles-Guyane) (CNR])

e Bactéries anaérobies et botulisme (CNR)

e Borrelia [(CNR)

e Charbon [CNR)

* Chimiorésistance du paludisme (région
Antilles-Guyane) [CNR]

¢ Coqueluche et bordetelloses [CNR)

» Corynebactéries toxinogenes (CNR)
* Entérovirus (vaccins viraux - poliovirus)

(CCOMS)

e Escherichia coli et Shigella (CNR)

* Fiévres hémorragiques virales (Lyon) (CNR)
* Grippe - virus influenzae France-Nord (CNR)
* Hépatites virales B, C et Delta (laboratoire

associé a des CNR)

* Leptospirose [CNR-CCOMS-FAOQ)
e Listeria [CNR-CCOMS)
* Méningocoques (CNR-CCOMS)

* Mycologie et antifongiques (CNR)

¢ Papillomavirus humains (CNR)

e Peste et autres yersinioses (CNR-CCOMS)
¢ Rage (CNR-CCOMS)

* Résistance aux antibiotiques (CNR)

* Salmonelles (CNR-CCOMS)

» Streptocoques (laboratoire associé

a des CNR)

e Vibrions - choléra (CNR)



! Les maladies infectieuses sont la cause principale de la mortalité dans les pays a ressources limitées, en
particulier en Afrique. Au-deld des seules conséguences sanitaires, leur impact économigue et social est un
frein considérable au développement, faisant croifre la pauvreté et les inégalités.
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VIH/SIDA

Le virus de I'immunodeéficience humaine (VIH) est un retrovirus dont
I'infection induit un déficit immunitaire chronique conduisant au
développement du syndrome d’immunodéficience acquise (sida). Grace
aux efforts de recherche, il existe & présent six classes de molécules
antirétrovirales (ARV) efficaces réduisant de plus de 85 % la mortalité des
patients qui en bénéficient.

Transfert de virus VIH
entre lymphocytes T.
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Aujourd’hui, 5,4 millions de patients des pays a
revenu faible accedent aux ARV alors qu’ils
étaient moins de 500000 en 2002". Ces progrés
sont toutefois encore insuffisants. Dans les pays
a ressources limitées, seulement 36 % des
patients sont traités, et le sida tue encore 1,8 mil-
lion de personnes chaque année dans le monde.

METTRE EN PLACE DES OUTILS
IMMUNO-VIROLOGIQUES

DE SUIVI DES PATIENTS SOUS
TRAITEMENT

Depuis 2001, lengagement politique internatio-
nal pour l'acces universel a la prévention, aux
soins et aux traitements” a conduit a des progrés
considérables dans la réponse globale a l'épidé-
mie de VIH/sida. Aujourd’hui, huit pays a res-
sources limitées, dont le Cambodge, ont réussi a
atteindre l'objectif de fournir un traitement a 80 %
des patients en ayant besoin. « En 2003, le Cam-
bodge comptait quelques centaines de patients
traités par des ONG. Fin 2010, ils étaient 40000
essentiellement pris en charge par le programme
national. Cette évolution trés rapide doit étre
accompagnée par la mise en place d’outils immuno-
virologiques, financierement accessibles, permet-
tant le suivi des patients sous traitement. Il sagit
notamment de la numération des lymphocytes
T-CD4+, de la charge virale et des tests de résis-
tance aux ARV. Au Cambodge, lanalyse de ces mar-
queurs virologiques n'est aujourd’hui disponible
qua llnstitut Pasteur », explique le Dr Eric Nerrie-
net, virologue a l'Institut Pasteur du Cambodge.

Grace a ces outils, lefficacité des ARV utilisés en
premiére intention de traitement a pu étre confir-
mée a moyen et long terme chez des patients pris
en charge par les ONGY. « Les traitements de
seconde ligne sont aussi tres efficaces. On obtient
93 % de succes virologique apres quatre ans de suivi.
A présent, nous anticipons le passage 4 la troisiéme
ligne en étudiant le profil des patients devenant
résistants a ces traitements », poursuit Eric Nerrie-
net. Cependant, ces travaux sont le plus souvent
réalisés sur des cohortes de patients suivis dans
des conditions optimales et il est donc essentiel
de confirmer ces résultats chez des patients pris
en charge par les structures nationales.

DU CLINIQUE AU
FONDAMENTAL... ET VICE VERSA

Ces outils d'évaluation et de surveillance, qui
servent la santé publique, permettent égale-
ment de développer des projets de recherches
opérationnelles a limage de 'étude CAMELIA.
Cet essai clinique, soutenu par lAgence natio-

nale de recherche sur le sida et les hépatites
virales (ANRS] et les National Institutes of
Health (NIH), auxquels étaient associés les Ins-
tituts Pasteur du Cambodge et a Paris®, a été
mené chez des patients tuberculeux coinfectés
par le VIH, présentant un tres faible taux de
lymphocytes CD4+. Il a démontré qu'une intro-
duction précoce des ARV, quinze jours aprés le
démarrage des antituberculeux (anti-TB]J,
réduisait de 34 % le risque de déces chez ces
patients a un stade avancé de linfection VIH,
ouvrant la voie a une prise en charge optimale
de la coinfection la plus répandue et la plus
meurtriére dans les pays en développement!®,

A cet essai sont associés des projets de
recherche plus fondamentaux (CAPRI-NK et
CAPRI-T] qui s'intéressent a limmunopathoge-
nese de syndromes inflammatoires de recons-
titution immunitaire (IRIS). Ces IRIS parfois
associés a une aggravation de la tuberculose
(réaction paradoxale) surviennent chez 20 a
30 % des patients coinfectés et traités par des
anti-TB et par des ARV. « Nous avons montré
que le niveau dactivation des cellules NK avant
linitiation des ARV était un marqueur prédictif de
la survenue d'une réaction paradoxale : plus il est
élevé, plus le risque de survenue d'un syndrome
paradoxal l'est aussi », confie le Dr Pean Polidy,
immunologiste en charge des projets a llnsti-
tut Pasteur du Cambodge.

Cette approche associant recherche opération-
nelle et fondamentale sur le VIH est également
mise en place au Centre Pasteur du Cameroun
au travers du projet ANRS 12140-PEDIACAM. Il a
pour objectifs d'évaluer la faisabilité, la tolé-
rance et lefficacité, dans le contexte camerou-
nais, des multithérapies antirétrovirales pré-
coces chez les nourrissons infectés par le VIH.
« Cette étude nous permettra d'accompagner le
programme national dans la mise en place des
recommandations de ['OMS en matiére de traite-
ment ARV précoce des nourrissons infectés par le
VIH », explique Mathurin Tejiokem, chercheur au
Centre Pasteur du Cameroun. « Depuis le démar-
rage de l'étude en novembre 2007, nous avons
montré que lapplication des recommandations de
['OMS en matiere de prévention de la transmission
de la mere a l'enfant du VIH dans le contexte opé-
rationnel d'un pays a ressources limitées est fai-
sable et efficace. Les résultats préliminaires sur
linitiation des ARV chez les nourrissons infectés
ont été présentés a Casablanca, a la Conférence
francophone sur le VIH". » Un soutien de la Fon-
dation Total permet d'accompagner le projet
PEDIACAM, d'en améliorer les conditions de
prise en charge médicale et psychosociale des
enfants infectés par le VIH dans les sites ou se
déroule l'étude.

| P
1
Institut Pasteur du Cambodge.

ETUDIER LA REPONSE

A LA VACCINATION )
DES NOURRISSONS INFECTES
PAR LE VIH

Le projet PEDIACAM a également pour objectif
d"évaluer la réponse immune des nourrissons
infectés par le VIH a des vaccins du programme
élargi de vaccination (PEV] et ainsi d'étendre
l'étude précédemment réalisée dans le cadre
d'un projet du RIIP dans le cadre des Actions
concertées interpasteuriennes. Cette étude
réalisée entre 2004 et 2006 en collaboration
avec les Instituts Pasteur de Bangui et a Paris
a montré que les enfants infectés par le VIH
avaient une moins bonne persistance des anti-
corps induits en réponse a des vaccins du PEV
que les enfants non infectés nés de meres
séropositives. Par ailleurs, les enfants non
infectés mais nés de meres séropositives
avaient des réponses moins importantes que
celles des enfants nés de meres séronégatives
pour le VIH, laissant penser que l'exposition in
utero au VIH influait sur la réponse immuni-
taire. Létude ANRS 12207-PRIVAR, associée a
PEDIACAM, se concentre spécifiquement sur
la réponse au vaccin rougeole des enfants
infectés par le VIH. L'objectif est de déterminer
si les nouveau-nés infectés par le VIH sont
capables de développer et de maintenir une

réponse cellulaire CD4 et CD8 spécifique
contre la rougeole et quelles sont les popula-
tions de cellules NK mobilisées chez ces
enfants lors de la vaccination. Cette évaluation
permettra d'identifier d'éventuels indicateurs
a des échecs de la vaccination chez ces enfants
et de proposer si nécessaire une adaptation du
calendrier vaccinal.
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LA TUBERCULOSE

La fuberculose (TB) est une maladie infectieuse causée par une bactérie,
Mycobacterium tuberculosis, encore appelée bacille de Koch, transmise
par voie aérienne. On dénombre chague année pres de 10 millions de cas
dans le monde, et de 1,6 million & 2,3 millions de malades en meurent, Un
grand nombre de malades ne sont pas diagnostiqués ou insuffisamment
suivis. Et 25 % de la mortalité chez les personnes seropositives pour le

VIH sont dus a la tuberculose. La circulation concomitante de souches
multirésistantes aux traitements est un phénomene tres inquiétant. Les
prévisions épidémiologiques sont préoccupantes : 'OMS estime que, d'ici
A 2020, pres d'un milliard de personnes seront nouvellement infectées et
35 millions de patients mourront.

SURVEILLANCE ET SANTE
PUBLIQUE

Les Instituts Pasteur de Bangui, Cote d’lvoire,
Madagascar, Guadeloupe, Nouvelle-Calédonie,
Cambodge, H6 Chi Minh-Ville, Saint-Péters-
bourg, Algérie, Maroc et Tunis, ainsi que le
Centre Pasteur du Cameroun et l'Institut scien-
tifique de santé publique a Bruxelles, participent
aux activités de surveillance et de diagnostic et,
pour la plupart, aux programmes nationaux de
lutte contre la tuberculose. Certains instituts, en
Cote d'lvoire et a Madagascar, hébergent les
laboratoires régionaux de référence.

EPIDEMIOLOGIE

LInstitut Stephan Angeloff, les Instituts Pasteur
de Saint-Pétersbourg et de Lille travaillent sur
la diversité et la distribution mondiale des
souches de M. tuberculosis"¥. Llnstitut Pasteur
de la Guadeloupe répertorie, dans une base de
données accessible sur internet, les résultats
d'études de typage moléculaire (cartographie
génétique sur 75000 isolats de 160 pays). Cette
expertise permet de contribuer, depuis de nom-
breuses années, a des collaborations pour des
études d'épidémiologie et de phylogénie molé-
culaire sur tous les continents et notamment
dans la région des Caraibes et dAmérique du
Sud" (plus de 14 publications en 2009-2010).

ETUDES GENETIQUES
ET MOLECULAIRES

LInstitut Pasteur de Saint-Pétersbourg a mon-
tré que la virulence de certaines souches est
acquise en raison de la grande circulation de la
bactérie dans certaines régions comme la Rus-
sie. Des chercheurs de llnstitut Pasteur de
Tunis®, en décryptant litinéraire évolutif de
souches multirésistantes aux traitements
[MDRJ, ont pu remonter a la souche parentale

_.‘ Laboratoire Tuberculose, Institut Pasteur de Bangui.

Découverte de nouveaux genes impliqués dans
le parasitisme des cellules par le bacille
Une collaboration euro-asiatique de scientifiques impliquant tout particulierement le CNRS, I'Institut Pasteur a Paris,

I'Institut Pasteur de Corée et I'université de Toulouse dans le cadre du projet TB-VIR financé par I'Union européenne,
vient d’identifier 10 genes de virulence du bacille de la tuberculose dont Finactivation atténue son pouvoir pathogene.
Cette découverte, publiée dans la revue PLoS Pathogens, permettira notamment de proposer des stratégies
thérapeutiques inédites et de tester de nouveaux candidats vaccins contre la tuberculose.
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Le Réseau international
héberge deux
laboratoires
supranationaux de
référence (SRL) aupres
de ’OMS : en Algérie
et en Guadeloupe

Les SRL ont pour objectifs
d’estimer 'ampleur

de la pharmacorésistance
dans le monde, de déterminer
des tendances, de fournir

des données pouvant aider

a la prise de décisions politiques,
d’évaluer les progres des
programmes de lutte contre
la tuberculose, et enfin

de renforcer les réseaux

de laboratoires. Linstitut Pasteur
de la Guadeloupe héberge
depuis 2009 le é° SRL de la
région Amériques (Nord et Sud).

sensible préépidémique. Cette étude pourrait
permettre de mieux comprendre les événe-
ments moléculaires séquentiels ayant généré
l'émergence de ces souches résistantes. LInsti-
tut Pasteur de Madagascar a étudié la diversité
des souches cliniques de M. tuberculosis et leur
impact sur linfection. Des études menées a
l'Institut Pasteur de la Guadeloupe ont permis
d'identifier a Trinidad lexistence d'un clone
émergent de M. tuberculosis. De telles approches
ont également permis de génotyper pour la pre-
miéere fois une souche rare de type Beijing qui a
été responsable d'une tuberculose mortelle en
Colombie.

Ces approches génétiques et moléculaires se
poursuivent et se développent dans plusieurs
instituts, notamment des études de génétique
comparative axées sur des souches MDR au
Cambodge, en République centrafricaine et en
Cote d'lvoire.

AMELIORER LE DIAGNOSTIC
ET LE TRAITEMENT

Alors qu’un traitement antibiotique adapté doit
8tre mis en ceuvre le plus rapidement possible,
le diagnostic de certitude d'une infection a
M. tuberculosis peut prendre aujourd hui jusqu'a

deux mois. La recherche de méthodes de dia-
gnostic rapide de la tuberculose représente
ainsi un enjeu majeur dans lamélioration de la
prise en charge des patients.

Afin de différencier M. tuberculosis des au:res
membres de la famille des mycobactéries, |' ns-
titut Pasteur de la Guadeloupe a mis au peint une
méthodologie simple basée sur la détection
d'une enzyme (nitrate réductase) directement a
partir d’échantillons pathologiques. A l'lnstitut
Pasteur de Lille, lutilisation de la heparin-binding
protein s'est avérée un outil précieux d'aide au
diagnostic de linfection latente. Cette méthode
pourrait aussi étre utilisée pour le diagnostic en
moins de vingt-quatre heures de la tuberculose
active, en particulier extra-pulmonaire.

Les équipes de llnstitut Pasteur de Corée” ont
développé une nouvelle technique de criblage
automatisé a grande échelle afin de sélection-
ner des mutants de haute virulence et d'en ana-
lyser les déterminants biochimiques.

Dans le cadre de l'amélioration des traitements,
les scientifiques de lInstitut Pasteur de Lille ont
validé le concept ETH-boost. Il sagit de dévelop-
per des molécules qui associées a l'‘éthionamide
(antibiotique) en augmenteraient Uefficacité.

AUTRES MYCOBACTERIES

Le diagnostic de la lépre liée a Mycobacterium
leprae est pratiqué dans le cadre de la sur-
veillance et du suivi de cette maladie dans les
Instituts Pasteur de la Guadeloupe et de Nou-
velle-Calédonie.
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Projet REGPOT2
Projet financé par I'Union
européenne associant les
Instituts Pasteur d’Algérie, Paris,

Guadeloupe, Tunis et I'Institut
Angeloff a Sofia. Lobjectif est
de construire un réseau
euroméditerranéen durable pour
lutter contre la tuberculose.
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LE PALUDISME

Le paludisme est une maladie infectieuse causée par des parasites
appartenant au genre Plasmodium et transmise a 'nomme par un
moustique du genre Anopheles. Cette maladie infectieuse est responsable
chague année de pres de 300 millions de cas et de 1 million de déces,
essentiellement chez des enfants de moins de 5 ans. Elle menace environ
3,3 milliards d’individus dans plus de 100 pays, mais 90 % des cas sont
concentrés dans les 19 pays d'Afrique subsaharienne les plus peuplés.

Tube digestif d’Anopheles
gambiae parasité par
Plasmodium falciparum.

Face au probleme majeur de lapparition de
souches de Plasmodium résistantes aux traite-
ments antipaludéens, les travaux du RIIP se
concentrent sur les capacités de diagnostic avec
l'évaluation de nouveaux outils de diagnostic, la
résistance aux traitements et limmuno-vacci-
nologie.

LA RESISTANCE AUX
TRAITEMENTS ANTIPALUDEENS

L'analyse des marqueurs de résistance aux trai-
tements a fait lobjet de nombreuses publica-
tions des Instituts Pasteur au Cambodge, a
Madagascar, au Niger et en Guyane. Lobjectif de
ces recherches est de quantifier et de contenir le
risque de dissémination des souches résis-
tantes aux traitements.

Plusieurs études faisant un état des lieux ou
abordant de nouvelles avancées sur les méca-
nismes d'émergence et de diffusion des résis-
tances aux antipaludéens ont été publiées en
2009-2010. Ainsi, lémergence de la résistance a
lartémisine au Cambodge et en Thailande a été
analysée et rapportée dans le New England Jour-
nal of Medecine, et d’autres publications font le
point sur le développement de la résistance au
Cambodge et a Madagascar. Des études compa-
ratives in vivo et in vitro a Madagascar ont permis
de mieux appréhender la dynamique et la distri-
bution des mutants résistants a la chloroquine.
En Céte d'Ivoire, une étude a permis de valider
lefficacité d'une nouvelle combinaison théra-
peutique associant artémisine et naphtoquine
comme traitement du paludisme.

La compréhension des bases moléculaires de la
résistance, notamment aux artémisines, ainsi
que les génotypes et les phénotypes associés
sont des pistes de recherche activement pour-
suivies.

Le parasite P. vivax infecte des populations humaines résistantes

Une étude multidisciplinaire de I'Institut Pasteur de Madagascar, en collaboration avec le ministere de la Santé
malgache et I'Institut Pasteur a Paris, s'est intéressée localement a la comparaison de populations de groupe
sanguin Duffy-positives d’origine indonésienne ou asiatique avec les populations Duffy-négatives d’origine africaine.

Les chercheurs ont montré que certains individus développent un paludisme malgré leur groupe sanguin
Duffy-négatif, censé les protéger de l'infection contre P vivax. Ces résultats alertent sur la possible progression du
parasite P vivax dans des régions du monde ou il est actuellement absent.

Menard D et al. 2010. Plasmodium vivax clinical malaria is commonly observed in duffy-negative malagasy people. PNAS, 107, 13.
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EVALUATION DE NOUVEAUX
OUTILS DE DIAGNOSTIC
DU PALUDISME

L'évaluation, au Cambodge, au Sénégal, a Mada-
gascar, au Niger et en Guyane, de tests de dia-
gnostic rapide a mis en évidence des limites
dans les capacités de détection lors de leur utili-
sation sur le terrain. Au Cambodge, une puce a
ADN (FlexiChip) a été évaluée dont les capacités
d’analyse a haut débit sont comparables aux
méthodes de séquencage. De nouvelles tech-
niques de détection innovantes et performantes
comme le pyroséquencage ont été développées
au Cambodge et a Madagascar; elles permet-
tent de détecter des variants parasitaires rares.

IMMUNO-VACCINOLOGIE
DU PALUDISME

Les volets concernant limmuno-vaccinologie
ont été développés a Dakar, grace aux sites de
suivi longitudinal des villages de Dielmo et
Ndiop et au recrutement de patients atteints de
paludismes urbains et hospitaliers [voir enca-
dré). Les réponses immunitaires contre un can-
didat vaccin ont été validées, identifiant ainsi un
épitope associé & la protection. A Ndiop, une
approche prospective efficace permet d'évaluer
limpact de différentes méthodes d'intervention
visant a réduire l'exposition et linfection au
stade précoce a partir de cohortes réduites.

Recherche de larves de moustiques, Guyane.

Un nouveau test fonctionnel pour évaluer le degré
de protection contre P, falciparum

Des chercheurs de l'Institut Pasteur de Dakar, de I'IRD et de I'Institut Pasteur
a Paris ont mis au point un nouveau test permettant d'évaluer in vifro
I'efficacité des anticorps induits naturellement ou aprés vaccination contre
les cibles majeures que sont les antigénes de surface des mérozoites.

Ce test fonctionnel corréle avec l'immunité clinique.

Joos C et al. 2010. Clinical protection from falciparum malaria
correlates with neutrophil respiratory bursts induced by merozoites opsonized
with human serum antibodies. PLoS ONE, 5, €9871.

Le paludisme sévere urbain : faible transmission

et fort polymorphisme parasitaire

Le paludisme sévere a Dakar touche majoritairement les adultes. Il est
associé a une infection par un pool d'isolats de P, falciparum avec un
grand degré de variabilité, contrairement aux cas de paludisme bénin.

Il existe une multisélection des parasites par les traitements, ce qui souleve
le probleme de I'automédication inadaptée impliquant un allongement
des délais de prise en charge et aggravant l'issue de la maladie.

Bob NS et al. 2010. Parasite polymorphism and severe malaria in Dakar (Senegal):
a west african urban area. PLoS ONE, 5, €9817.
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LA GRIPPE

La grippe est une infection virale aigué provoguée par trois types de virus
influenzae (A, B, et C) qui circulent dans foutes les regions du monde!".

Ces virus sont capables d'infecter les oiseaux et certains mammiferes dont
le porc et 'homme. La grippe se manifeste généralement sous forme
d'épidémies saisonnieres, mais des pandémies grippales peuvent survenir
plusieurs fois par siecle lors de I'émergence de nouvelles souches virales.
C'est le cas de la grippe «espagnole », la plus meurtriere connue a ce jour,
qui a sévi entre 1918 et 1919 ou, plus recemment, de la grippe due au virus
AHTNT)pdm apparue au Mexique au prinfemps 2009,

Virus de la grippe
pandémique A(HTN1) 2009.

RESEAU INTERNATIONAL DES INSTITUTS PASTEUR e++ RAPPORT 2010

AMPLEUR DU PROBLEME

La grippe est reconnue comme un probleme de
santé publique aussi bien dans les pays dévelop-
pés que dans les pays en développement.
Chaque année, elle est responsable d'hospitali-
sations et d'un nombre élevé de décés parmi les
populations a risque [enfants, personnes agées
ou malades chroniques). Selon les derniéres
estimations de l'Organisation mondiale de la
santé (OMS], les virus grippaux sont respon-
sables d'environ 3 a 5 millions de cas graves
entrainant chaque année prés de 500000 déces'.

L'année 2009 a été marquée par la pandémie de
grippe A(HTN1)pdm, un virus présentant une
recombinaison génétique jamais décrite aupa-
ravant. Plusieurs membres du RIIP reconnus
centres collaborateurs ou laboratoires natio-
naux de référence et reconnus par 'OMS pour la
grippe ont été directement impliqués dans le
diagnostic de ce nouveau virus. Les différents
programmes de surveillance sentinelle des
virus respiratoires mis en place ont constitué un
appui précieux dans le suivi épidémiologique de
cette pandémie.

LES GRANDS PROJETS
INTERNATIONAUX DU RIIP
SUR LES VIRUS DE LA GRIPPE

La recherche sur la grippe couvre différents
aspects de linfection par les virus grippaux dans
le cadre de projets multidisciplinaires innovants,
entretenant les liens entre biologistes, clini-
ciens, épidémiologistes et chercheurs en
sciences fondamentales du RIIP.

e Le projet SISEA” - Surveillance and Investiga-
tion of Epidemic situations in Southeast Asia -
(2006-2011) vise a développer les capacités de
surveillance et de réponse a l'émergence de
nouveaux agents pathogénes a potentiel épidé-
mique en Asie du Sud-Est, en portant une atten-
tion particuliere aux infections respiratoires et
aux encéphalites aigués. Il est financé par
lAgence francaise de développement (AFD] et
associe les Instituts Pasteur du Cambodge,
Shanghai, H6 Chi Minh-Ville, Nha Trang, ainsi
que lUlnstitut national d"hygiene et d'épidémiolo-
gie [NIHE) de Hanoi et le National Center for
Laboratory and Epidemiology (NCLE] du Laos.

e Le programme Soutien, formation et renfor-
cement des capacités (2006-2011) a pour but de
renforcer les réseaux de surveillance des virus
de la grippe en Afrique et Asie du Sud-Est, en
particulier en matiere de grippe aviaire, et de
mener des études épidémiologiques sur ces
maladies. Pour atteindre ces objectifs, ce pro-

gramme met en place des réseaux de sur-
veillance ainsi que des formations adaptées qui
permettront d'assurer un soutien aux investiga-
tions en cas d'épidémie. Il est financé par le
département américain de la Santé (DHHS)/
APSR et associe les Instituts Pasteur du Cam-
bodge, H6 Chi Minh-Ville, Nha Trang, Laos, Ban-
gui, Cote d'Ivoire, Dakar, Madagascar, le NIHE de
Hanoi ainsi que le Centre Pasteur du Cameroun.

e Le programme Renforcement d'un réseau de
surveillance de la grippe en Afrique (2006-
2012) concerne la détection et la caractérisa-
tion des virus de la grippe ainsi que le renforce-
ment des laboratoires. Cela par 'harmonisation
et la standardisation des systemes existants
pour une meilleure intégration et exploitation
des données recueillies en réseau; ainsi que le
renforcement de la dimension recherche a tra-
vers une amélioration du diagnostic de la
grippe et des autres viroses respiratoires. Il est
financé par le ministére francais de la Santé
(EPRUS] et associe les Instituts Pasteur de
Bangui, Céte d'lvoire, Dakar, Madagascar, ainsi
que le Centre Pasteur du Cameroun et le
CERMES au Niger. Ce programme fonctionne
en complément du projet financé par le dépar-
tement américain de la Santé. Par ailleurs, le
projet subventionne la mise en place d'une
étude transversale (SURGIRA] de typage et
séquencage de souches de la grippe circulant
en Afrique subsaharienne pour mieux com-
prendre les voies de transmission et l'appari-
tion de résistance sur ce continent.

e Une étude cas-témoins multicentrique (2010-
2012) permettra de caractériser les facteurs
associés aux formes graves de la grippe dans les
pays en développement ou le fardeau des coin-
fections virales, bactériennes et parasitaires est
important. Cofinancée par lInstitut de microbio-
logie et des maladies infectieuses (IMMI] et Ulns-

titut Pasteur, elle est réalisée en Asie et en
Afrique chez les patients infectés par un virus
grippal. Cette étude est issue d'une collaboration
interdisciplinaire entre les Instituts Pasteur du
Cambodge, Dakar, Madagascar, Paris, ainsi que
le Centre Pasteur du Cameroun.

e Le projet RIVERSF - Resistance of Influenza
Viruses in Environmental Reservoirs and Sys-
tems - (2006-2010) vise a étudier le réle de l'en-
vironnement dans la survie du virus de la grippe
aviaire A(H5N 1) hautement pathogéne et dans la
réémergence de la maladie. Il est financé par la
Commission européenne et associe des Insti-
tuts Pasteur d'Europe et d'Asie [Cambodge,
Shanghai, Lille, Paris) ainsi que Ulnstitut Canta-
cuzene en Roumanie, Ulnstitut Stephan Angeloff
en Bulgarie, le Centre de coopération internatio-
nale en recherche agronomique pour le dévelop-
pement (CIRAD), Ulnterdisciplinary Centre for

Avancées dans le diagnostic de la grippe
Le virus de la grippe aviaire AH5N1) est un pathogéne tres virulent pouvant étre transmis a ’homme par aérosol
(= 60 % de mortalité). Cela implique qu'il soit manipulé dans un laboratoire de biosécurité de niveau 3 (BSL3,
échelle de 1 a 4) avec des procédures trés contraignantes. Le centre de recherche Université de Hong Kong-Pasteur
a développé un nouveau test diagnostic. Il est aussi sensible que le test de référence actuel dit de «microneutralisation »

Mathematical and Computational Modelling
(Varsovie, Pologne), et UInstitut de virologie de
Wuhan (Chine).

e Le site RESPARI - Research-driven rESPonse
to Acute Respiratory Infection - rassemble les
actions menées dans le RIIP en région Asie-
Pacifique concernant les infections respira-
toires!.
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et présente I'avantage considérable de ne pas utiliser de virus A(H5N1). Il permet donc de faire le diagnostic
de la grippe aviaire dans un laboratoire de biosécurité de niveau 2.
Lors de la pandémie A(H1NT)pdm en 2009, le RIIP a facilité la distribution d’outils de diagnostic, mis au point

a I'institut Pasteur a Paris (laboratoire de Génétique moléculaire des virus ARN/CNR grippe Nord), pour l'identification
rapide de ce nouveau virus.
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LA DENGUE

La dengue est une maladie virale fransmise par la piglre de moustiques,
principalement Aedes aegypti, infectés par I'un des quatre virus de la
dengue (DENV-1 & -4) qui appartiennent au genre flavivirus. Le moustique-
tigre Aedes albopictus, espéce agressive en forte expansion d travers le
monde, méme en zone non tropicale, peut également fransmettre le virus
de la dengue. Les symptémes de la maladie sont, dans la plupart des cas,
similaires a ceux de la grippe. Au niveau mondial, 50 millions de personnes
sont infectées chague année, dont 500000, en majorité des enfants, font
des formes hémorragiques. La mort du patient survient dans

au moins 2,5 % de ces cas graves!, Il n‘existe a I'neure actuelle ni vaccin
commercialisé ni traitement antiviral spécifigue de la dengue.

Virus de la dengue de
type 1 (au centre) infectant
des cellules neuronales
murines.
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LE RESEAU INTERNATIONAL
DES INSTITUTS PASTEUR :
UN INSTRUMENT UNIQUE
DE SURVEILLANCE DE

LA DENGUE SUR PLUSIEURS
CONTINENTS

L'expansion mondiale de la dengue observée
depuis plusieurs dizaines d'années est extréme-
ment inquiétante. Alors qu'en 1970, seuls neuf
pays avaient connu des épidémies de dengue
hémorragique, en 1995, ce chiffre avait plus que
quadruplé!’, affectant principalement lAsie du
Sud-Est et le continent sud-américain.
Aujourd'hui, la dengue est désormais endémique
dans plus d'une centaine de pays, et on estime
que deux personnes sur cing dans le monde sont
exposées. On attribue cette propagation inexo-
rable de la dengue a Uextension de laire géogra-
phique de distribution des quatre types de virus
et de leur moustique vecteur couplée a lurbani-
sation croissante des zones tropicales favorables
a la prolifération de ces insectes.

Face a cette menace sanitaire toujours plus
pressante, le Réseau international des Instituts
Pasteur est fortement mobilisé dans son réle de
surveillance sanitaire et épidémiologique. Fin
2009, les autorités de santé du Cap-Vert, qui
n‘avait jamais subi de flambée épidémique de
dengue, rapportent plus de 17000 cas. L'équipe
de Ulnstitut Pasteur de Dakar en tant que centre
de référence régional a confirmé par l'analyse
des premiers échantillons qu'il s’agissait du
sérotype 3 de la dengue, identifié pour la pre-
miére fois en Afrique de [ Quest (Cote d'lvoire) un
an plus tot. Par ailleurs, une mission conjointe
avec le bureau régional de L'OMS a permis d'ap-
porter une assistance rapide dans les domaines
du diagnostic, de l'entomologie, de l'épidémiolo-
gie et de mettre en ceuvre des activités de lutte
antivectorielle®?.

En 2009, une équipe de llnstitut Pasteur de la
Guyane a publié un article sur une épidémie de
dengue ayant eu lieu trois ans plus tot a Maripa-
soula, ville située a lintérieur des terres guya-
naises le long du fleuve Maroni®. Selon Philippe
Dussart, responsable du CNR arbovirus et virus
influenzae pour la région Antilles-Guyane : « Cette
étude est tout a fait originale car, traditionnelle-
ment, les épidémies de dengue sont observées sur
le littoral et proviennent des échanges de per-
sonnes avec les Antilles. Or, une étude épidémiolo-
gique a démontré pour la premiére fois la présence
de cas autochtones sur le Maroni. Dans un second
temps, nous avons clairement démontré en analy-
sant les souches virales circulant & Maripasoula
que cette introduction de dengue provenait du
Surinam limitrophe. »

Moustiquaire imprégnée.

« TOUS ENSEMBLE, POUR ESSAYER

DE COMPRENDRE CE QUI DETERMINE

LA GRAVITE DE LA MALADIE »

Le Réseau international des Instituts Pasteur
constitue ainsi un instrument unique d’observa-
tion et détude de la dengue sur tous les conti-
nents et peut potentiellement contribuer de
facon majeure aux avancées de la recherche en
matiére de traitement ou de prévention de la
maladie. Cette idée sous-tend la création du
réseau GLODEN (Global Network for Dengue
Research] qui devrait fédérer 12 équipes de
recherche travaillant sur la dengue venant de
sept instituts du réseau. Anavaj Sakuntabhai, de
lunité de Pathogénie virale de Ulnstitut Pasteur
a Paris explique : « La fréquence des cas sévéres
de dengue est plus élevée en Asie du Sud-Est. Cela
vient-il de facteurs de Uhéte, du virus, du vecteur et
de l'environnement ? En travaillant tous ensemble,
nous allons pourvoir comparer ces paramétres
entre les continents pour essayer de comprendre
ce qui détermine la gravité de la maladie. »

Le projet européen DENFRAMEY, associant les
Instituts Pasteur de la Guyane, du Cambodge, de
HO6 Chi Minh-Ville, et a Paris, a permis d'étudier
les patients asymptomatiques. A partir de prélé-
vements sanguins des membres d'un méme
foyer dans lequel un cas de dengue est déclaré,
les chercheurs ont, pour la premiére fois, obtenu
des échantillons de personnes infectées de

maniére asymptomatique. Ils souhaitent ainsi
comparer des criteres immunologiques ou
génétiques de U'hote mais également analyser
les mutations du virus observées chez chaque
personne pour analyser quelles interactions
interviennent dans la progression vers une
forme sévére ou non de la maladie. « Personne
n'ajamais fait cela auparavant, poursuit A. Sakun-
tabhai, (‘étude des personnes asymptomatiques
mais aussi de celles exposées au virus mais non
infectées peut apporter des renseignements pré-
cieux sur les mécanismes de protection qu'un
vaccin efficace devra induire. »

En parallele, lamélioration des techniques de
diagnostic de linfection est une nécessité. Une
équipe du centre de recherche Université de
Hong Kong-Pasteur a été la premiere a dévelop-
per, pour les quatre sérotypes de dengue, un
systeme de production stable de pseudo-parti-
cules virales non infectieuses appelées VLP
(Virus-Like Particles)®. Sur la base de ces VLP,
un projet de recherche associant des équipes
des Instituts a Hong Kong, en Nouvelle-Calédo-
nie et a Paris est en cours et a pour objectif de
mettre en place un test de diagnostic de la den-
gue spécifique de chacun des sérotypes et a
évaluer le potentiel des VLP dans le développe-
ment de test de type séroneutralisation pour les
virus de la dengue. Ces applications plus
rapides, moins contraignantes et moins co(-

teuses que les techniques actuelles serviront a
améliorer le sérodiagnostic des patients mais
aussi les études épidémiologiques de circulation
de la dengue.
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LA RAGE

La rage est une infection virale du systeme nerveux et mortelle.
Responsable de 99 % des cas mortels chez I'nomme, le chien est le
principal vecteur de la maladie qui est également véhiculée par la
faune sauvage (chauve-souris, loup, renard...). Malgré I'existence d'un
vaccin préventif efficace découvert par Louis Pasteur depuis plus de
cent vingt-cing ans, 55000 personnes n‘ayant pas recu de fraitement
postexposition meurent chague année de la rage dans le monde, dont
95 % sont originaires d'Asie et d’Afrique. Par ailleurs, 14 millions de
personnes recoivent chagque année un traitement postexposition apres
contact avec un animal potentiellement porteur du virust!,

Virus de la rage.
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LINCIDENCE DE LA RAGE
EST LARGEMENT SOUS-ESTIMEE

Si dans les pays industrialisés, comme la
France, des stratégies de controle efficaces
ont permis la quasi-éradication du réservoir
animal autochtone de la rage®, dans les pays
a faible revenu, cette infection encore large-
ment répandue compte au rang des maladies
négligées.

De par limplication historique de lInstitut
Pasteur et limplantation des instituts dans les
pays de forte endémie, le Réseau international
des Instituts Pasteur reste un acteur global
majeur de la surveillance et du controle de la
rage. Chaque année, au sein du réseau, plus
de 200000 vaccinations aprés morsures sont
effectuées sur des patients a risque®. Par
ailleurs, de nombreuses équipes sont impli-
quées dans des travaux de développement et
de mise en ceuvre de programmes de controle,
en particulier ciblés sur la rage canine.

Si la rage ne constitue pas une priorité de
santé publique dans de nombreux pays, c'est
que, en l'absence de données épidémiolo-
giques fiables, son incidence est largement
sous-estimée. Les équipes de Philippe Buchy
au Cambodge et de Hervé Bourhy a Paris ont
mis en place un modéle mathématique per-
mettant, a partir du recueil de données épidé-
miologiques dans une région déterminée,
d’extrapoler l'incidence au niveau national. Ce
modéle a révélé une incidence au Cambodge
de 5,8 cas pour 100000 habitants (15 fois
supérieure aux chiffres officiels), placant la
rage devant la dengue et le paludisme en
termes de mortalité!.

AMELIORER LES TECHNIQUES DE
DIAGNOSTIC ET DE CONTROLE

L'amélioration de la surveillance épidémiolo-
gique passe également par lutilisation d'ou-
tils diagnostiques fiables et adaptés au ter-
rain. Un projet de recherche associant les
Instituts Pasteur du Cambodge, de Madagas-
car et a Paris a permis de mettre au point et
de valider, sur différents sites, une technique
diagnostique tres sensible a partir d'une biop-
sie de peau a la base du cou ou d'échantillons
de salive®. Par ailleurs, une technique de
détection trés large basée sur des puces a
ADN a été développée avec llnstitut Pasteur
de Dakar®. Cette technique permet non seu-
lement le diagnostic de la rage mais aussi
l'identification de nouveaux virus appartenant
a la méme famille des rhabdovirus.

Les stratégies d'intervention contre la rage
canine ne peuvent étre efficaces sans une
compréhension précise des mécanismes de
dissémination et de maintien du virus dans un
environnement donné. Une étude menée au
Maghreb avec les Instituts Pasteur du Maroc
et d'Algérie, dans le cadre du projet européen
RABMEDCONTROL [voir encadré), a permis de
montrer le peu de passage du virus de la rage
au travers des frontiéres administratives entre
les pays mais en revanche sa forte diffusion
nationale le long des grands axes routiers!.
Lintervention humaine, par le transport des

REPARTITION DU RISQUE DE RAGE A PECHELLE MONDIALE

M Risque élevé
¥ Risque moyen
Risque faible
Aucun risque

Source : OMS.

chiens infectés, est ainsi un facteur prépondé-
rant de la propagation de la rage en Afrique du
Nord qui doit étre intégré dans le développe-
ment des politiques de lutte contre la rage.

La rage apparait comme une maladie souvent
négligée, dont le colt humain et financier est
loin d'étre négligeable. L'augmentation du
nombre de cas mortels de rage dans certains
pays d’Afrique ou d'Asie, les difficultés d'acces
et le colt des traitements postexposition ren-
dent nécessaire le renforcement des pro-
grammes de lutte contre la rage.
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Chokri Bahloul, coordinateur scientifique du projet RABMEDCONTROL,
laboratoire d’lmmunopathologie, vaccinologie et genétique moléculaire,

Institut Pasteur de Tunis

« Ce projet européen qui s’est terminé en 2009 avait pour objectif d’identifier en Algérie, en Egyp’re, au Maroc et en
Tunisie, pays de forte endémie du virus de la rage, des facteurs écologiques et épidémiologiques clés influengcant la
dynamique de la maladie. Nous avons adopté une approche multidisciplinaire couvrant a la fois des études
épidémiologiques descriptives de la rage dans le pourtour méditerranéen, I'analyse de la circulation du virus chez les

chauves-souris, I'étude moléculaire des souches circulantes ou encore I'impact du facteur humain dans la propagation
du virus et la lutte contre la maladie. En Tunisie, nos travaux ont permis de mettre en évidence des disparités entre le
nord du pays ou la couverture vaccinale est frés bonne et le Sud. Dans cette région, au moment de notre étude, seuls
31 % des chiens étaient vaccinés, ce qui laisse ainsi un réservoir suffisant au maintien du virus®. Depuis la publication de
nos travaux, les autorités ont accru les efforts pour faire diminuer le nombre de cas de rage. Nous poursuivons a présent
lanalyse des données épidémiologiques collectées dans le projet afin de pouvoir émettre des recommandations pour
une meilleure sensibilisation de la population aux facteurs de transmission et & la vaccination des chiens. »
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LES HEPATITES VIRALES

Les virus des hepatites, qui sont a I'origine d'infections et d'inflammations
aigués et/ou chronigues du foie, représentent un des problemes

de santé publique les plus préoccupants au monde, en particulier
concernant les virus des hépatites B et C. LOMS estime gu’environ

2 milliards de personnes ont été contaminées par le virus de I'hnépatite B,
dont plus de 350 millions le sont encore sous forme chronique et que
130 a 170 millions de personnes sont des porteurs chroniques de
I'népatite C. Ces deux virus, de nature tres différente, sont responsables
de 57 % des cas de cirrhose, 78 % des cancers primitifs du foie et tuent
1 million de personnes chagque année. Selon les experts, la charge de
mortalité mondiale due aux hépatites aigués B et C, ainsi qu’au cancer
et a la cirhose déja élevee (environ 2,7 % de I'ensemble de deces), est
appelée & augmenter au cours des deux prochaines décennies!,

Virus de l'hépatite B.
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REPERER LES PATIENTS
A HAUT RISQUE ET AMELIORER
LEUR PRISE EN CHARGE

Devant lampleur de ce fléau de santé publique,
de nombreuses équipes du réseau sont mobili-
sées, en particulier dans la recherche de mar-
queurs des cancers du foie (carcinomes
hépato-cellulaires) chez les patients infectés
par un virus de Uhépatite. En Chine, qui
concentre les plus grandes populations au
monde de personnes infectées par le virus de
U'hépatite B, Ulnstitut Pasteur de Shanghai, en
collaboration avec llnstitut Pasteur a Paris,
travaille sur lidentification de ces marqueurs
chez des patients infectés par le virus de 'hé-
patite B ayant développé un cancer du foie. Ce
projet, débuté en 2009 et financé par la Fonda-
tion Total, s'intéresse également a la compa-
raison des quasi-espéces virales retrouvées
dans les cellules tumorales ou saines de ces
patients. « L'existence d'une signature des quasi-
espéces virales dans les cellules cancéreuses n'a
Jamais vraiment été regardée. Or, il apparait de
plus en plus clairement que, bien quayant une
étiologie virale, le développement des cancers du
foie est fortement influencé par de nombreux fac-
teurs de U'héte mais aussi du virus. En associant
l'ensemble de ces données aux parametres de
suivi virologique des patients, on peut espérer
repérer ceux a haut risque et améliorer leur prise
en charge », explique Ke Lan, virologue a l'Insti-
tut Pasteur de Shanghai.

CARACTERISER DE NOUVEAUX
MARQUEURS PREDICTIFS
D’EVALUATION VERS LE CANCER
CHEZ LES PATIENTS

De méme, un projet est en cours sur le role des
virus des hépatites dans le développement des
carcinomes hépato-cellulaires en Europe de
U'Est, impliquant Ulnstitut Cantacuzene et les
Instituts Pasteur de Saint-Pétersbourg et a
Paris. Lobjectif est de corréler la variabilité
virale a une génétique particuliere des tumeurs
pour tenter d'expliquer les différences cli-
niques qui sont observées au niveau des popu-
lations. Ce projet a permis de mettre en évi-
dence, pour la premiére fois en Europe, une
mutation particuliére de la p53 (une protéine
suppresseur de tumeur) qui jusqu'a présent
n'avait été observée qu'en Afrique et en Asie.
Au Maghreb, un programme transversal de
recherche entre les Instituts Pasteur d'Algérie,
du Maroc, de Tunisie et a Paris s'intéresse a
U'épidémiologie moléculaire des carcinomes
hépato-cellulaires. Les résultats de cette colla-

boration ont permis de mettre en évidence des
facteurs de risques liés au sexe, a des muta-
tions spécifiques de certains genes ou a l'héré-
ditel28)

Enfin, en Afrique équatoriale, un programme va
8tre mis en place qui associe le Centre Pasteur
du Cameroun et les Instituts Pasteur de Bangui
et a Paris. Il a pour objectif de caractériser des
biomarqueurs des cancers hépatiques chez les
patients africains. « Nous voulons détecter,
directement dans le sang des patients, non pas
une protéine mais de UADN nu ou des microARN
relargués par la tumeur. Lanalyse de ces mar-
queurs devrait nous permettre de mettre en évi-
dence des mutations caractéristiques des can-
cers du foie mais également des altérations
chromosomiques. Nous espérons ainsi pouvoir
détecter tres tot, chez des patients infectés chro-
niques par un virus de U'hépatite, la survenue de
cancer du foie et leur proposer un suivi plus rap-
proché », indique Richard Njouom, virologiste
médical au Centre Pasteur du Cameroun. A ce
jour, lalpha-feetoprotéine est le seul marqueur
tumoral connu du cancer du foie. Cette pro-
téine bien que trés spécifique est peu sensible
puisque toutes les tumeurs n'en sécrétent pas.
Il est donc nécessaire de trouver de nouveaux
marqueurs permettant d'intervenir le plus pré-
cocement possible, ce que devraient permettre
les techniques moléculaires utilisées dans ces
projets de recherche.

RECHERCHE SUR LES
MECANISMES DE LINFECTION
PAR LE VIRUS DE LHEPATITE C

Des chercheurs des Instituts Pasteur de Saint-
Pétersbourg et d'lran ont travaillé avec l'unité
Hépacivirus de Ulnstitut Pasteur a Paris sur la
compréhension des mécanismes de l'entrée et
du transport du virus de Uhépatite C dans les
hépatocytes. Ces travaux ont permis de montrer
qu’'une enzyme, la lipoprotéine lipase, interve-
nait dans la liaison du virus aux cellules cibles et
était capable d'inhiber linfection'.. Ils ont égale-
ment mis en évidence limportance des microtu-
bules dans linitiation de linfection et le trans-
port du virus a lintérieur de la cellule,
notamment via un mécanisme original d'inte-
raction avec les protéines de la capside®.

Des travaux issus d'un programme transversal
de recherche financé par llnstitut Pasteur et
associant les Instituts Pasteur hellénique, du
Cambodge, de Dakar, de Saint-Pétersbourg et
a Paris ont montré que des mutations spéci-
fiques dans le géne codant la protéine de cap-
side du virus de U'hépatite C généraient chez les

patients infectés un profil sérologique inhabi-
tuel®. En effet, l'article publié dans PLoS ONE
montre, chez trois patients cambodgiens, l'ab-
sence des anticorps anticapside habituelle-
ment observés chez les personnes infectées
par le virus de U'hépatite C. On détecte en
revanche chez ces patients un taux élevé d'an-
ticorps dirigés contre la protéine codée par un
cadre de lecture décalé au sein du géne de la
capside. Cette protéine particuliere n'avait
jamais été détectée jusqu'alors au cours de
l'infection chez 'lhomme. Par ailleurs, les cher-
cheurs ont montré que des mutations syno-
nymes retrouvées chez ces patients au niveau
de UARN induisent les modifications de la
structure du génome viral qui pourraient favo-
riser la production de la protéine alternative.
L'étude de pathologies chez ce type de patients
apporterait les informations nouvelles concer-
nant les roles respectifs de la protéine de cap-
side et la protéine codée par une phase de lec-
ture alternée et les éléments nouveaux pour le
diagnostic de linfection.
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LES MENINGITES
BACTERIENNES

Hors épisode epidémique, 1,2 milion de cas de méeningite bactérienne
sont observés en moyenne chague année dans le monde, dont 135000
s'‘averent mortels!. Bien que la méningite bactérienne soit diagnostiquéee

sur fous les continents, elle représente surtout une menace pour la zone

appelée « ceinture africaine de la méningite » qui s'étend de I'Ethiopie & la
Gambie. Dans ces pays, la maladie est observée sous forme endémique
foute I'année avec des pics épidémiques saisonniers, d'intensité variable
selon les années. Le méningocoqgue, le pneumocoque et Haemophilus
sont les trois principaux agents pathogenes responsables des méningites
bactériennes aigués, chacun d’eux regroupant de nombreux « sous-types ».

Neisseria meningitidis
adhérant a la surface de
cellules épithéliales.
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MIEUX LUTTER CONTRE
LES MENINGITES EN AFRIQUE
SUBSAHARIENNE

Suite au constat dans les années 2000 d'un
déficit flagrant des capacités de diagnostic des
méningites par les laboratoires des pays de la
ceinture africaine, un programme de renforce-
ment de leur capacité a débuté en 2007. Finan-
cé par le ministere francais des Affaires étran-
geres et européennes dans le cadre du Fonds
de solidarité prioritaire (FSP), ce programme
est coordonné par llnstitut Pasteur en parte-
nariat avec les pays suivants : Niger, Mali, Bur-
kina Faso, Cameroun, Cote d'lvoire et Centra-
frique. Ce projet a permis de renforcer la
surveillance épidémiologique des méningites
et les capacités de recherche en biologie molé-
culaire en transférant les techniques néces-
saires vers les laboratoires de référence des
pays partenaires qui sont pour la majorité des
instituts membres du RIIP.

Les victimes des méningites bactériennes sont
majoritairement des enfants de moins de 5 ans,
les nourrissons agés de 4 a 18 mois étant par-
ticulierement vulnérables. La méningite a Hae-
mophilus laisse 15 a 35 % des enfants qui lui
survivent avec des déficits permanents dans
l'audition, des retards de langage, des atteintes
visuelles ou anomalies motrices®?. Insuffisam-
ment documentée en Afrique, l'actualisation
des connaissances dans ce domaine s'avere
nécessaire afin de contribuer a une meilleure
prise en charge efficace de ces handicaps. Une
étude est actuellement conduite par le CERMES
pour mieux identifier la nature et la fréquence
de ces séquelles postméningitiques au Niger.

IMPACT DE LA VACCINATION

Jusqu'a présent, la réponse aux épidémies de
méningite en Afrique reposait sur des vaccins
antiméningococciques polyosidiques qui ont
montré leurs limites. Aussi, Uintroduction du
nouveau vaccin conjugué MenAfriVac repré-
sente un pas déterminant dans cette lutte
puisqu’il cible spécifiquement le méningo-
coque du sérogroupe A, principal responsable
des épidémies majeures observées.

Parallelement aux campagnes de vaccination
massives débutées en 2010 au Burkina Faso,
Mali et Niger, le projet coordonné par la London
School of Hygiene and Tropical Medicine et
financé par le Wellcome Trust et la fondation Bill
and Melinda Gates associe sept pays de la cein-
ture de la méningite. Ce projet a pour objectif
d'étudier la propagation de la méningite a
méningocoque en Afrique et de documenter lim-

CERMES, Niger.

pact du vaccin MenAfriVac dans la transmission
de linfection. Responsable des études de por-
tage sur le terrain pour une période de trois ans,
le CERMES en est l'un des acteurs majeurs.

CHANGEMENT RAPIDE
DES SOUCHES BACTERIENNES
CIRCULANTES

Désormais, la principale crainte est d'observer
un changement rapide des souches bactériennes
circulantes dans ces pays, en diminuant la part du
type A, seul ciblé par MenAfriVac, au profit d'autres
« sous-types » jusqu’a présent minoritaires.

TEST DE DIAGNOSTIC RAPIDE

Dans ce nouveau contexte, une surveillance
basée sur le test de diagnostic rapide [TDR) mis
au point grace a une collaboration entre le

CERMES et Ulnstitut Pasteur pour dépister les
principales méningites a méningocoques
représente un outil de terrain particuliérement
important et adapté®“. Ce test simple, peu
colteux et réalisable au lit du malade, se pré-
sente sous forme de bandelettes. En permet-
tant une identification rapide de l'agent étiolo-
gique dans des zones reculées ou les
laboratoires ne maitrisent pas encore les tech-
niques de diagnostic moléculaire, il renforce-
rait les capacités de surveillance et ferait
gagner un temps précieux dans la prise en
charge du malade.

Une recherche de financement est actuelle-
ment en cours pour soutenir le développement
des tests manquants et leur évaluation sur le
terrain dans le cadre d'une étude multisite pos-
tvaccination afin d'obtenir un kit de diagnostic
rapide complet et efficace qui pourra détecter
la majorité des souches circulantes de ménin-
gites bactériennes dans le monde.
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LA RESISTANCE
AUX ANTIBIOTIQUES

Les infections dues a des bactéries résistantes aux antibiotiques sont en
constante augmentation au niveau mondial, en milieu communautaire
comme dans les établissements de soins. Ces infections, aux
conséguences souvent plus graves que celles causées par des bactéries
dites sensibles, nécessitent des traitements de seconde ligne généralement
plus onéreux et un suivi médical plus soutenu et donc plus colteux. En
2007, les infections causées par des bactéries résistantes aux antibiotiques
représentaient en Europe un colt annuel total estimé a pres de 1,5 milliard
d'euros (en considérant les surco(ts directs et ceux liés aux jours
d’'hospitalisation supplémentaires, aux soins ambulatoires et & la diminution
de productivité : congés maladies, déces)V.
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En raison de sa propagation mondiale et de la
vitesse de son développement, la résistance aux
antibiotiques est actuellement un des sujets les
plus préoccupants en santé publique. Alors
qu'aucune classe nouvelle d'antibiotiques n'est
attendue dans les prochaines années, elle
menace lefficacité de nombreux médicaments
utilisés aujourd’hui, ce qui remet en cause les
progrés importants accomplis dans la lutte
contre les agents infectieux.

UN PROBLEME DANS LES PAYS
A FAIBLE REVENU

Dans les pays a faible revenu, lutilisation des
antibiotiques est souvent anarchique, ce qui joue
un role central dans lapparition et lamplification
des résistances bactériennes. En effet, l'utilisa-
tion des médicaments y est peu réglementée, et
l'obtention des antibiotiques peut se faire sans
prescription médicale. La qualité des antibio-
tiques est inconstante en raison du grand nombre
de médicaments contrefaits en circulation. De
plus, lobservance du traitement par les patients
reste souvent mauvaise. Par ailleurs, le manque
d'hygiéne, la précarité et l'augmentation du
nombre de personnes immunodéprimées, suite a
linfection par le VIH, favorisent les dynamiques
de transmission des résistances, en mettant les
populations de ces pays en contact permanent
avec des germes dont une partie est résistante.

Une étude prospective menée en Afrique sur des
souches de Staphylococcus aureus résistantes a la
méticilline (SARM) a montré la capacité inquié-
tante de cette espece bactérienne particuliere-
ment virulente a pouvoir diffuser sur une large
zone géographique ainsi que le rle potentiel de
lAfrique comme réservoir initial, responsable de
diffusions sporadiques vers d'autres continents'?.
Instituts Pasteur de Madagascar, de Dakar et du
Maroc, Centre Pasteur du Cameroun et CERMES.

Une autre étude internationale a confirmé le
role important des entérobactéries dans la dis-
sémination des résistances aux antibiotiques,
notamment a cause de leur présence dans la
lumiére intestinale, lieu privilégié d'échanges
d'information génétique entre bactéries de
genres différents.

Centre Pasteur du Cameroun, Instituts Pasteur
de Dakar, du Maroc, dAlgérie, de Céte d'lvoire, de
Madagascar, du Cambodge, de H6 Chi Minh-Ville
et Institut national d'hygiéne et d'épidémiologie
de Hanoi.

La contamination par des salmonelles, premieres
causes d'infections alimentaires chez 'homme,
lors de la consommation familiale de poulets au
Sénégal et a Madagascar, a également été éva-
luée. Lanalyse de la flore présente sur la peau du

cou de milliers de poulets au moment de leur
abattage a permis de montrer que des salmo-
nelles résistantes pouvaient étre dispersées, lors
de contaminations croisées, au sein des foyers
domestiques ou elles étaient ensuite ingérées.
Instituts Pasteur de Dakar et Madagascar, Centre
Pasteur du Cameroun, AFSSA et LERQAPR

Enfin, une étude internationale coordonnée par
Ulnstitut Pasteur vient de détecter une salmo-
nelle, devenue multirésistante en dix ans, qui se
propage via des volailles contaminées en Afrique
et au Moyen-Orient®. Lémergence de cette bac-
térie, détectée par les systemes de surveillance
des pays du Nord chez des voyageurs et des
migrants, souligne a la fois la nécessité d'établir
de tels réseaux dans les pays du Sud et le role
fondamental des instituts du RIIP comme senti-
nelles de ces phénomeénes émergents.
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Programme d’étude des résistances aux antibiotiques dans différentes
parties du monde : Children’s Antibiotic Resistant infections in Low Income
countries: an international cohort study (ChARLI)

Actuellement, les réseaux de surveillance de la résistance bactérienne se focalisent principalement sur les pays
industrialisés. Pourtant, la surveillance dans les pays a faible revenu, principaux foyers de genése et dissémination
des résistances, représente un enjeu crucial pour contenir leurs développements.

En décembre 2010, la Principauté de Monaco et I'Institut Pasteur ont signé une convention de partenariat pour

combattre les infections infantiles résistantes aux antibiotiques dans les pays a faible revenu.

Lobjectif principal de ce projet est d’évaluer I'incidence et les conséquences médico-économiques de la résistance
bactérienne aux antibiotiques dans les infections séveres du nouveau-né et de I'enfant, acquises en milieu de soins
et en communauté. Le projet reposera sur la mise en place et le suivi d'une cohorte pédiatrique internationale au
sein du RIIP en s’appuyant notfamment sur I'expertise du réseau en la matiére, sa trés bonne implantation
géographigue et ses collaborations efficaces tissées au niveau local.
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LES LEISHMANIOSES

La leishmaniose est une maladie chronique d manifestation cutanée et/ou
viscérale due a des protozoaires du genre Leishmania. Elle se transmet par
la piglre de petits insectes, les phlébotomes.

Leishmania major en
microscopie a balayage.

AMPLEUR DU PROBLEME

La leishmaniose peut étre contractée dans de
nombreux pays tropicaux et subtropicaux ainsi
que sur le pourtour du bassin méditerranéen.
Elle est endémique dans 88 pays dont 72 sont
des pays en voie de développement. La leishma-
niose est une maladie liée a la pauvreté. Environ
350 millions de personnes vivant dans les zones
d'endémie sont menacées. On estime que
12 millions de personnes sont actuellement
infectées, avec environ 1 million a 2 millions de
nouveaux cas évalués chaque année.

LETUDE DE LA LEISHMANIOSE
DANS LE RIIP

Parmi les instituts du RIIP, au moins 9 sont
situés dans des pays endémiques : le Maroc,
UAlgérie, la Tunisie, lltalie, la Grece, llran, le
Brésil, la Guyane et la France.

Le projet européen Leishdrug, financé dans le
cadre du 7¢ programme cadre de 'Union euro-
péenne, est un exemple de projet collaboratif
sur la leishmaniose dans le réseau. Il implique
13 équipes dont quatre des instituts du RIIP
(Institut Pasteur & Paris, de Corée, de Tunis et
de Montevideo).

Il a pour objectif principal d’exploiter des voies
enzymatiques spécifiques du parasite pour le
développement de médicaments antileishma-
nioses et ainsi surmonter les limitations
actuelles dans la thérapie de la maladie

La force principale du consortium se trouve
dans les expertises complémentaires des
groupes impliqués, basées sur limagerie, la
biologie de la cellule, la biochimie, la géno-
mique, la protéomique, le développement de
médicaments et la biologie structurale et éga-
lement dans 'évaluation in vivo de l'activité de
nouveaux composés (www.leishdrug.org).

Les autres sujets de recherche sur la leishma-
niose dans le RIIP sont :

e |'étude des déterminants clés de linfection;
e ['étude des réservoirs animaux, en particulier
les rongeurs sauvages;

e ['étude de la transmission et des facteurs de
virulence dans linteraction héte-pathogene;
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Phlébotome.

o I'épidémiologie des leishmanioses incluant le
diagnostic, la génétique des populations et
['évaluation des risques;

o ['‘étude de leffet du changement climatique
et de son impact sur linfection dans le bassin
de la Méditerranée;

e l'étude de nouvelles stratégies antiparasi-
taires incluant le test de produits d'origine
naturelle et l'étude de la résistance aux traite-
ments avec des essais thérapeutiques précli-
niques et cliniques;

e le développement d'un vaccin.

Un réseau de chercheurs impliqués sur les
leishmanioses est en cours de création
(LeishRIIP Network] pour une meilleure inte-
raction entre les différents groupes du RIIP tra-
vaillant sur cette pathologie (http://www.pas-
teur.fr/infosci/conf/leishriip-TMP/index.html).

COINFECTION
LEISHMANIOSE-VIH

La leishmaniose viscérale est une infection
opportuniste importante parfois associée au VIH.
Linfection par le VIH augmente le risque de déve-
lopper des leishmanioses viscérales par 100 a
2320 fois. En Europe du Sud, une hausse observée
de 70 % des cas de leishmaniose viscérale chez
les adultes est associée a linfection par le VIH.
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LES MALADIES DIARRHEIQUES

Les diarrhées représentent, dans les pays a faible revenu, la troisieme cause
de mortalité chez les enfants de moins de 5 ans (18 %), juste derriere

les infections respiratoires (19 %), mais devant le paludisme (8 %). Selon
I'Organisation mondiale de la santé (OMS), les infections gastro-intestinales
provoguant la diarrhée tuent encore environ 2,2 millions de personnes

par an, principalement par lingestion d‘aliments ou d’eau contaminés ou
par la transmission interhumaine en raison d’'une hygiene inappropriee.

LUTTE CONTRE LES MALADIES
DIARRHEIQUES INFANTILES
A BANGUI...

Au complexe pédiatrique de Bangui, les diar-
rhées séveres représentent 13 % des hospitali-
sations et sont a lorigine de 5,4 % des déces
d'enfants. Llnstitut Pasteur de Bangui, le
complexe pédiatrique de Bangui et le centre de
santé-dispensaire Saint-Joseph de Ouango, en
collaboration avec l'Institut Pasteur, collaborent
sur un programme de recherche sur les diar-
rhées infantiles graves en pays en développe-
ment avec pour objectif :

e d’améliorer la prise en charge des diarrhées
graves de l'enfant en les diagnostiquant de facon
plus précoce et en adaptant la prise en charge
médicale aux conditions locales de travail ;

e de développer et d'approfondir les connais-
sances épidémiologiques;

e de répondre a des questions fondamentales
concernant la physiopathologie, limmunité, la
réponse de 'hote infecté, et la prévention vacci-
nale dans les zones endémo-épidémiques.

La premiére phase du projet a Bangui verra la
mise a niveau opérationnelle des infrastruc-
tures, des équipements et des connaissances.
Une seconde phase prévoit le lancement d'une
étude épidémiologique cas-témoins nécessaire
au développement, a limplantation et a l'orien-
tation d'un programme a caractere épidémiolo-
gique et opérationnel, qui servira de base pour
orienter des recherches fondamentales.

Ce projet en République centrafricaine bénéficie
du soutien financier de la Fondation Total, enga-
gée depuis plusieurs années aux cotés de l'Insti-
tut Pasteur dans la lutte contre les maladies
diarrhéiques infantiles au travers d'un projet
similaire en cours a Madagascar.

...ET A MADAGASCAR

Ce projet de terrain dans lequel collaborent les
Instituts Pasteur de Madagascar et a Paris vise a
mettre en place une infrastructure intégrée de
soins et de recherches, avec la construction d’un
dispensaire situé a Moramanga. Ce site est un
centre de diagnostic, de soins et de prévention,

@- Fondation Total

mais également, une structure avancée de
recherche sur les complications aigués et chro-
niques des diarrhées graves.
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Apres une premiere convention de mécénat en 2005, la Fondation Total

a renouvelé son engagement aupres de l'nstitut Pasteur dans la lutte contre
les maladies infectieuses en prolongeant son soutien.

Ce nouvel accord, signé le 15 juin 2010, marque pour la Fondation Total et

IInstitut Pasteur la volonté commune de poursuivre un partenariat de qualité
au service de la lutte contre les maladies infectieuses. La Fondation Total
participera au financement des programmes de recherche, comprenant
notamment des programmes transversaux impliquant plusieurs équipes de
I'Institut Pasteur, ainsi que des travaux de groupes des jeunes chercheurs.
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Le Réseau international des Instituts Pasteur (RIIP) a pour mission de contribuer au renforcement des capaci-
tés scientifiques et des ressources humaines dans le monde. Pour cela, le RIIP développe des programmes
de formation en partenariat avec les universités et les acteurs locaux. Destinés en priorité au personnel du
réseau, ces programmes sont également ouverts aux chercheurs, techniciens ou étudiants d’autres institu-
tions. LInstitut Pasteur propose egalement des bourses internationales qui permettent chaque année a plus
de 100 scientifiques du RIIP de compléter leur formation en suivant des cours ou en effectuant un stage a
Paris, dans un institut du RIIP ou dans une autre institution de recherche.

3] 165

cours

, . bbourses
IﬂTeenfgg?TL?g%ux en 2009 et 2010
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Lenseignement,
une priorite pour le RIIP

Les formations destinées au personnel local des instituts du RIIP qinsi
gu’aux chercheurs, techniciens et étudiants extérieurs, contriouent
A enrichir des profils aux compétences reconnues par foutes les
structures régionales, nationales et internationales.

@r En 2009 et 2010,
31 cours en francais et
en anglais ont été dispensés
dans les différents instituts du RIIP

en protéomique, génomique,
bio-informatique, biostatistiques,
épidémiologie, génétique,
biologie moléculaire, nouvelles
stratégies vaccinales, etc.

COURS INTERNATIONAUX DU RIIP

e Un appel d'offres par an pour une quinzaine
de cours.

e Les cours sont dispensés tous les ans ou tous
les deux ans.

e Financement de chaque cours sur le budget
commun du RIIP et de U'Institut Pasteur a hau-
teur maximale de 30 K€ par cours (bourses du
RIIP incluses).

THEMES

e Paludisme, imagerie cellulaire, immunologie,
biosécurité, virologie, épidémiologie, sur-
veillance...

EXEMPLES

o Atelier Paludisme - Institut Pasteur de Mada-
gascar.

e HKU-Pasteur Cell Biology Course, Virology
Course and Immunology Course and Hong
Kong University-Pasteur Research centre.

e Global Foodborne Infectious Network (GFN)
Courses sur la surveillance des salmonel-
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loses - Centre Pasteur du Cameroun, Institut
Pasteur de Saint-Pétersbourg, Institut Pas-
teur de Madagascar et Institut Pasteur de
Tunis en partenariat avec ' Organisation mon-
diale de la santé (OMS) et le Centers for
Disease Control and Prevention (CDC] aux
Etats-Unis.

e Bioinformatics and Comparative Genome
Analyses - Maghreb, Asie et Amérique latine.

COURS REGIONAUX

AFRIQUE
Programme ouest-africain d’Antibiologie - Insti-
tut Pasteur de Cote d'lvoire.

AMERIQUES
Macromolecular Crystallography: Introduction
and Applications - Institut Pasteur de Montevideo.

ASIE-PACIFIQUE

Pasteur Immunology Course - centre de
recherche Université de Hong Kong-Pasteur.
Pasteur-Areva Anti-Viral Immunity Course -
Institut Pasteur de Shanghai.

MAGHREB-IRAN

Analyse de données avec le logiciel STATA -
Institut Pasteur de Tunis.

Cours Immunophysiologie des infections - Insti-
tut Pasteur d'Algérie.

Quelques formations

plus spécifiques

Maladies infectieuses

(recherche et santé publique)

¢ Pertussis and Diagnostic Technigues (molecu-
lar and classical) - Institut Pasteur d'lran.

e Avian Flu Training - Institut Pasteur du Cam-
bodge.

e New Development in Rabies Epidemiology,
Diagnosis and Control - Institut Pasteur de H6
Chi Minh-Ville.

¢ Surveillance virologique dans le cadre du pro-
gramme d'Eradication de la poliomyélite -
Institut Pasteur de Saint-Pétersbourg en par-
tenariat avec lOMS.

Biosécurité, hygiéne, assurance-qualité

¢ Bio-safety and BSL3 level pathogenic agents
- Institut Pasteur de Shanghai.

e Atelier régional sur la biosécurité P2/P3 -
Institut Pasteur du Cambodge.

Bio-informatique

e Advanced Course on Bioinformatics and Com-
parative Genome Analysis - Fiocruz, Brésil.

¢ Bioinformatics and Comparative Genome Ana-
lysis - Institut Pasteur de Tunis.

AUTRES FORMATIONS

Cours AmSud-Pasteur

en Amérique latine

Le partenariat AmSud-Pasteur organise des
enseignements régionaux en Argentine, au
Brésil, au Chili, au Paraguay et en Uruguay. En
2009 et 2010, huit cours AmSud-Pasteur ont
été dispensés.

Formations financées

dans le cadre de projets

e Formations des personnels locaux : démarche
qualité, techniques de laboratoire, bonnes
pratiques de recherche clinique (essai clinique
CAMELIA : CAMbodian Early vs. Late Introduc-
tion of Antiretroviral drugs et projet; SISEA :
Surveillance and Investigation of Endemic
Situations in South-East Asial.

e Atelier théorique et pratique - mise en place
d'une cellule d'intervention, diagnostic, plan
d'alerte, communication avec la Cellule d'inter-
vention biologique d'urgence - prévu pour les
chercheurs du RIIP qui travaillent sur la grippe.

e Atelier régional de virologie au Cambodge.

Formations initiale et continue

dans le RIIP : renforcement

des capacités

De nombreux instituts du RIIP sont laboratoires
d'accueil des étudiants des universités tant
nationales qu’internationales, notamment en
licence, master, thése de doctorat. Ils assurent
également lencadrement de stagiaires natio-
naux et étrangers dans le cadre de la formation
continue de médecins en spécialisation et des
techniciens de laboratoire. Des chercheurs des
instituts du RIIP participent a la formation des
spécialistes par des cours et des séminaires
dans les enseignements de 3¢ cycle.

Exemples

Ecole de formation de techniciens médico-sani-
taires, option analyses médicales du Centre
Pasteur du Cameroun.

e Construction d'un centre d'enseignement et
d'une résidence de stagiaires, financés par
des mécenes, l'Institut Pasteur et le CERMES
au Niger.

Llnstitut Pasteur de Bangui a organisé en 2010
un 1¢r atelier de rédaction et d'édition de publi-
cations scientifiques pour ses chercheurs.
L'Institut Pasteur de Montevideo organise un
programme de cours pour la communauté
scientifique latino-américaine qui inclut des
cours théoriques et pratiques sur les nou-
velles technologies.

ENSEIGNEMENT A DISTANCE

PARTENARIAT AVEC LAGENCE
UNIVERSITAIRE DE LA FRANCOPHONIE (AUF)
Le Comité pour la coopération scientifique et
technique avec le Vietnam (CCSTVN], le bureau
Asie-Pacifique de l'Agence universitaire de la
francophonie [AUF) et Ulnstitut Pasteur a Paris
ont signé le 7 octobre 2008 une convention pour
définir les termes de leur coopération sur un
cycle de visioconférences.

Quelques visioconférences
e Résistance des bactéries aux antibiotiques.
e Le choléra : aspects épidémiologiques.
e Larage : aspects cliniques et épidémiologiques.
>> http://cstvn.free.fr/html/visioconferences.
html

Formation continue en
biologie médicale
Cette formation continue interactive par internet
existe en hématologie, parasitologie, mycologie
et cytologie pathologique avec un programme
multilingue e-MEDICINimage. Le financement
est assuré dans le cadre de la formation conti-
nue de Ulnstitut Pasteur a Paris pour les expa-
triés et il existe des possibilités de financement
par les instituts pour les chercheurs locaux.

>> www.e-hematimage.eu

ACCUEIL D’ETUDIAN‘TS
DU MONDE ENTIER A LCINSTITUT
PASTEUR A PARIS

Le centre d’enseignement de Ulnstitut Pasteur
a Paris organise chaque année 29 cours théo-
riques et pratiques de haut niveau ancrés dans
la recherche scientifique qui sont suivis par des
étudiants et chercheurs du monde entier
(500 étudiants par an de plus de 48 nationalités).
Financée par des bourses d'études du pro-
gramme Calmette et Yersin de ['Institut Pasteur
a Paris, la session 2010-2011 a rassemblé
38 étudiants du RIIP et sept étudiants d’AmSud-
Pasteur.
>> www.pasteur.fr/enseignement

Le mastere spécialisé de santé publique
Pasteur-CNAM

Certaines formations permettent aux étudiants
qui le désirent d’acquérir un mastere spécialisé
de santé publique dans la spécialisation « risque
infectieux » au sein de [Ecole Pasteur-CNAM de
santé publique.

>> http://ecole-pasteur.cnam.fr/

Le programme doctoral international Pasteur-
Paris Université

Un programme international pour l'accueil de
doctorants a Ulnstitut Pasteur en sciences du

vivant et en biomédecine.
>> http://www.pasteur.fr/ip/easysite/pasteur/
en/teaching/pasteur-paris-university-
international-doctoral-program
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Soufien aux scientifigues

La Fondation Pierre
Ledoux-Jeunesse
internationale et 'institut

Pasteur (Division International)
financent conjointement
10 bourses par an.

BOURSES DE LA FONDATION
PIERRE LEDOUX-JEUNESSE
INTERNATIONALE

Bourses de recherche biomédicale destinées a
des étudiants de nationalité francaise, prove-
nant d'universités et d'écoles [biologistes,
médecins, pharmaciens, vétérinaires ou jeunes
chercheurs), pour effectuer un stage dans les
laboratoires du Réseau international des Insti-
tuts Pasteur. Les candidats doivent avoir moins
de 35 ans, et la durée des stages varie de trois a
douze mois. Ily a deux appels d’offres par an.

PROGRAMME CALMETTE
ET YERSIN DE LINSTITUT PASTEUR

Bourses d’études

Bourses financées par la Division International

de llnstitut Pasteur, pour promouvoir et faciliter

la participation du personnel scientifique (étu-

diants, chercheurs, ingénieurs et techniciens

titulaires) du RIIP :

e aux enseignements dispensés par llnstitut
Pasteur a Paris;

e aux ateliers de formation organisés dans un
institut membre du RIIP;
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e 3 tout autre cours reconnu par la Division
International.

La formation doit étre cohérente avec le sujet
de recherche du candidat et doit compléter la
formation initiale de ce dernier afin de renfor-
cer ses compétences dans son domaine de
recherche.

Bourses de stages

Destinées aux personnels des instituts du
RIIP - chercheurs, techniciens ou étudiants -
pour effectuer un stage dans un laboratoire
du réseau ou dans une autre institution de
recherche.

La Division International lance chaque année
deux appels a candidature pour des bourses de
stages.

Bourses doctorales

Bourses doctorales d'une durée de trois ans
financées par l'Institut Pasteur pour permettre a
un étudiant de réaliser son stage de doctorat
dans un institut du RIIP (hors Paris).

Objectif : promouvoir et faciliter la réalisation de
stages de doctorat de chercheurs francais et
étrangers dans un laboratoire du RIIP.

Le stage peut porter sur n'importe quelle thé-
matique développée dans les laboratoires des
instituts membres du RIIP, qu'il s'agisse de
recherches sur les maladies infectieuses (phy-

Programme
Calmette et
Yersin-Bourses
d’études et de stages
En 2009 et 2010, la Division

International a attribué

64 bourses d’études pour
des formations et 44 bourses
pour des stages, réalisés

en France et dans le RIIP

siopathologie infectieuse, immunologie, micro-
biologie, épidémiologie, virologie, parasitologie)
ou d’activités de santé publique (surveillance,
résistance).

Dans le cadre de la création du programme
doctoral du RIIP en 2010, la premiére bourse
doctorale financée par la Division International
de Ulnstitut Pasteur a été attribuée par le comi-
té de sélection a un étudiant francais qui effec-
tue, a Ulnstitut Pasteur de Shanghai et en par-
tenariat avec Ulnstitute for Glycomics a Griffith
University (Australie), une thése de trois ans
ayant pour sujet Drug Discovery: Virology, Sys-
tems Biology, Biochemistry.

BOURSES DU RESEAU
INTERNATIONAL
DES INSTITUTS PASTEUR

Bourses de stages dans le cadre
d’une thése

Ces bourses, financées par le RIIP, ont pour but
de promouvoir et faciliter la réalisation de stages
d'étudiants, dans le cadre de leur thése, dans un
institut du RIIP ou dans une autre institution de
recherche. Il peut s'agir de theses en cotutelle
[Nord/Sud] et de théses sans cotutelle.

Bourses de congrés

Ces bourses, financées par le RIIP, ont pour but
de faciliter la participation de jeunes scienti-
fiqgues du RIIP a des congres internationaux.

BOURSES AMSUD-PASTEUR

AmSud-Pasteur est un réseau impliquant
62 institutions-laboratoires de recherche en
Amérique latine.

Pour les cours

a Ulnstitut Pasteur a Paris

¢ Dix bourses par an.

e Deux appels d'offres par an.

e Deux étudiants par pays [(Argentine, Brésil,
Chili, Uruguay et Paraguay).

Pour les échanges régionaux
Douze bourses AmSud-Pasteur en 2009-2010
pour les échanges régionaux.

2009

8 bourses (5 theses et 3 congres).

2010

13 bourses (9 theses et 4 congres).




Afin de poursuivre ses recherches de haut niveau, le RIIP s'est doté de plates-formes de haute technologie
d es — O r m eS nécessaires d I'étude des micro-organismes et au développement des projets a I'échelle internationale.
Ces plates-formes représentent un ensemble d’équipements et de technologies de pointe nécessaires a
la réalisation de projets de recherche, notamment dans le domaine des maladies infectieuses.
fechNigques

44

RESEAU INTERNATIONAL DES INSTITUTS PASTEUR e++ RAPPORT 2010




@- ~ctesfomes techniques

Installations de biosecurite
de niveau 3 (BSL3) dans le RIIP

AUTRES PLATES-FORMES
TECHNIQUES DANS LE RIIP

De nombreux instituts disposent d'équipements
permettant de mettre en ceuvre les techniques
de biologie cellulaire et moléculaire.

e Cytométrie en flux (Algérie, Bulgarie, Came-
roun, Canada, Hong Kong, Guyane, Montevideo,
Shanghai, Tunis).

* PCR classique et temps réel (Bangui, Bulgarie,
Cameroun, CERMES, Gréce, Guadeloupe,
Guyane, Madagascar, Montevideo, Nouvelle-
Calédonie).

e Purification de protéines recombinantes
(Algérie, Montevideo).

consultation en biostatistique; plate-forme
robotique de criblage a haut débit; laboratoire
d'histocompatibilité.

e Institut Pasteur de la Guadeloupe : analyses
pesticides et métaux lourds.

e Institut Pasteur de la Guyane : équipements
permettant de mettre en ceuvre les techniques de
biologie moléculaire d'immunologie, d'identifica-
tion et de dosage de substances chimique;
séquenceur; chromatographie en phase liquide;
chromatographe en phase gazeuse, spectro-
metre de masse.

e |nstitut Pasteur de Montevideo : bio-informa-

tique, cristallographie protéique, biophysique et
production, biochimie analytique, protéomique,

¢ Institut Pasteur-Fondation Cenci Bolognetti :
transcriptomique, bio-informatique.

e Institut Pasteur hellénique : imagerie, puces a
ADN et puces pour l'épidémiologie moléculaire,
production de protéines recombinantes, diagnos-
tic moléculaire.

e Institut Pasteur de Lille : transcriptomique,
génomigue, bio-informatique, puces a ADN.

e Institut scientifique de santé publique,
Bruxelles : plate-forme chromatographique et
spectrométrie de masse.

o Institut Stephan Angeloff, Bulgarie : micros-
copie électronique, confocale a balayage laser et
a fluorescence; chromatographie en phase

LILLE o ) ) ) . - . liquide.
LAVAL BRUXELLES UCAREST De plus, de nombreux instituts disposent de bio- ~ génomique, spectrométrie de masse, puces a
RARLS banques (banques cellulaires, collections de ADN, microscopie confocale, microscopie en épi- e Institut Pasteur de Tunis : analyses protéo-
TEHERAN SEOUL virus, de micro-organismes et de cultures cellu-  fluorescence. miques, séquenceurs, microscopie électro-
i outils épidémi i nique, chromatographie en phase liquide, irra-
CASABLANCA ATHENES laires) et d'outils épidémiologiques [,COhortes' e Institut Pasteur du Cambodge : automate pour 1 marograp nprase 1a .
ALGER TUNIS sites sentinelles, partenariats hospitaliers). t q bactéri i Gen-Prob diateur, unités de Métrologie, de biofermentation
cu ur(je e? myco jc erles,bsys eéme Gen-Probe ¢ 4o sgquencage génétique.
HANOI pour identification des mycobactéries.
DAKAR AUTRES PLATES-FORMES « Institut Pasteur de Corée : biophysique cellu-
PHNOM PENH TECHNIQUES DISPONIBLES laire; diagnostics par microfluidique; imagerie
BANGUI dynamique avec imagerie multi-D ultrarapide et
CAYENNE * Centre Pasteur du Cameroun : chromatogra-  exploitation d'imagerie; criblage et pharmacolo-
ABIDJAN YAOUNDE phie en phase liquide, chromatographie ionique. gie par microscopie confocale automatisée;

ANTANANARIVO

@- Construction de laboratoires BSL3 et BSL2 a P’Institut Pasteur de Bangui

« LInstitut Pasteur de Bangui* en République centrafricaine, situé au coeur de I'Afrique centrale caractérisée par un
écosysteme équatorial et intertropical particulier, est une structure privilégiée pour la veille microbiologique. Le
concept récent de maladie émergente et 'apparition de nouvelles souches résistantes ont conduit cet institut a
consacrer une place importante a la veille microbiologique dans ses axes de recherche. C’est pourquoi, gréce a

e CERMES : immuno-chromatographie, cultures
cellulaires.

e Institut Pasteur de Madagascar : anatomopa-
thologie, fabrication de bandelettes réactives
pour diagnostic rapide.

e Institut Armand Frappier : microscopie confo-
cale etimagerie numérique et microscopie élec-
tronique, centre de biologie expérimentale;
spectrométrie de masse; analyse protéomique;

robotique, développement de médicaments et
génomique chimique, programmes de criblage
visuel haut débit.

¢ Institut Pasteur de Nouvelle-Calédonie : plate-
forme technique pour la dengue (automate).

o Institut Pasteur de Shanghai : imagerie scien-
tifique et de virologie (protéomique et géno-
mique); micro-injection dans des oocytes de
grenouille; radio-isotope, échanges d’ions.

'appui du ministere de la Santé frangais et de I'Institut Pasteur a Paris, I'Institut Pasteur de Bangui construit deux

nouveaux laboratoires de sécurité niveau 2 (bactériologie) et niveau 3 (virologie) pour renforcer ses capacités de
diagnostic et permettre de développer sur place et en collaboration avec d'autres équipes de I'Institut Pasteur et du
RIIP des projets de recherche autour de la surveillance microbiologique dans cette région du monde. » (Interview
de Mirdad Kazaniji, directeur de I'Institut Pasteur de Bangui.)

* En 2011, I'Institut Pasteur de Bangui fétera ses cinquante ans d'existence en Republique centrafricaine.
Ce laboratoire BSL3 sera inauguré en juin 2011.
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Hygiene, qualite,
environnement et
developpement durable

Létude de la dynamigue de transmission des agents infectieux a partir de
I'environnement implique le suivi sur le terrain des populations d'agents
pathogenes, des vecteurs et des réservoirs potentiels (animaux, aliments,
sols, eaux, sédiments). Par ailleurs, la compréhension de cette dynamique
est essentielle afin de mettre en place des strategies d'alerte et de
lutte efficaces contre les maladies infectieuses. Au sein du RIIP ces
études se font gréce a I'implantation de laboratoires spécialisés dans
I'hygiéne et I'environnement.
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HYGIENE, QUALITE ET
ENVIRONNEMENT : UNE
PREOCCUPATION PARTAGEE

Le service d'Hygiéne et environnement du
Centre Pasteur du Cameroun pratique plus de
10000 analyses par an en microbiologie (eaux,
aliments, produits cosmétiques] et physico-
chimie [eaux, aliments, expertises toxicolo-
giques). Plusieurs projets sur la surveillance de
la légionellose; les flores pathogénes présentes
sur les poulets de chair au stade de l'abattage
dans 11 villes situées sur quatre continents, a
Cayenne et en Nouvelle-Calédonie; l'étude
FRAT (Fortification Rapid Assessment Tool) dans
le cadre du Programme national de fortification
alimentaire; l'évaluation de lexposition aux
meétaux lourds par la voie alimentaire a Yaoundé
et Latelier de formation sur les « Etudes de l'ali-
mentation totale en Afrique subsaharienne »
sont liés a ce service.

LInstitut Pasteur du Cambodge est impliqué
dans la surveillance de la légionellose dans les
eaux de distribution et les tours de refroidisse-
ment en zone tropicale avec pour objectif d'éta-
blir l'état actuel et l'étude de la faisabilité d'une
mise en place d'une stratégie de surveillance au
niveau national. Une autre étude porte sur la
dimension socioculturelle de hygiene dans les
soins de santé au Cambodge. En effet, la fré-
quence des infections du personnel hospitalier
par des pathogenes sanguins est élevée dans
les régions du Sud-Est asiatique. Cette étude a
permis de reconsidérer limportance de Uhy-
giene avec la prise de mesures pour améliorer
les pratiques du contréle des infections dans un
milieu médical cambodgien.

LlInstitut Pasteur de Céte d’lvoire classe au
rang de ses priorités les recherches et actions
liées a la maitrise et a l'amélioration de l'envi-
ronnement avec un accent particulier sur la
sécurité alimentaire, les différents écosystémes,
notamment ['écosystéeme lagunaire. Les ques-
tions d'importance demeurent les conditions de
persistance et d'émergence des agents infec-
tieux pathogenes pour l'homme dans lenviron-
nement, la biologie des populations micro-
biennes et lécologie microbienne. Les
approches utilisées sont l'approche écologique
et Uapproche biodiversité microbienne. Deux
programmes sont mis en ceuvre par llnstitut
Pasteur de Cote d'lvoire et portent sur les patho-
génes responsables des maladies liées a lali-
mentation et a l'environnement.

LInstitut Pasteur de Dakar est équipé d'un
laboratoire de sécurité alimentaire et d'hygiene
de lenvironnement (LSAHE] ayant depuis 2009
l'accréditation COFRAC selon la norme 17025.

Ce laboratoire est affilié a lAgence sénégalaise
de sécurité sanitaire des aliments et est consi-
déré par la direction des industries de transfor-
mation de la péche comme le laboratoire réfé-
rent pour la détection des toxines marines. Le
LSAHE reste un laboratoire de bactériologie,
mais lactivité d'analyse d'eaux a cédé le pas sur
les analyses alimentaires. Le LSAHE est associé
a deux projets dans le cadre des Actions concer-
tées interpasteuriennes, lune sur 'évaluation
quantitative des risques liés aux salmonelles et
a Campylobacter par consommation familiale de
poulets dans deux sites pilotes - Dakar (Séné-
gal] et Antananarivo (Madagascar] - et lautre
sur la légionellose qui associe également le
Cameroun et le Cambodge. Llnstitut Pasteur de
Dakar travaille également sur la caractérisation
de souches de Vibrio parahaemolyticus isolées
dans les produits de la péche et dans lenviron-
nement marin au Sénégal.

LInstitut Pasteur de la Guadeloupe est équipé
d'un laboratoire d’hygiéne de l'environnement et
de lagroalimentaire qui développe les analyses
des pesticides et des métaux. Linstitut contribue
ainsi a controler la qualité de l'environnement en
assurant l'analyse des eaux de consommation et
de baignades (qualité bactériologique et qualité
physico-chimique, risque microbiologique] et la
surveillance des sujets industriels et des
effluents de station d'épuration. (charge orga-
nigue et agents pathogeénes).

Le laboratoire Hygiéne et environnement (LHE)
de Ulnstitut Pasteur de la Guyane exerce des
activités de service et d'expertise en santé
publique analyses microbiologiques et
chimiques des eaux et les analyses microbiolo-
giques des aliments. La principale activité du
laboratoire concerne le contréle sanitaire des
eaux. S’y ajoutent Uhygiene des aliments en
industries agroalimentaires et de restauration,
Uhygiene hospitaliere ainsi que les analyses
d’eaux résiduaires. Enfin, le LHE exerce une
activité originale pour le RIIP, la microbiologie
«spatiale » réalisée au profit de la société Ariane
Espace.

Depuis 2008, le LHE est accrédité par le Comité
francais d'accréditation [COFRAC]) dans le
domaine de la microbiologie de l'eau et la phy-
sico-chimie des eaux. Cette accréditation a per-
mis au laboratoire d'étre agréé par la Direction
générale de la santé pour le controle sanitaire
des eaux. Le personnel du LHE assure une per-
manence 24 heures/24 et peut intervenir en cas
de pollution des eaux, ou pour prendre en charge
un pli ou un colis suspect, en collaboration avec
les autres unités de llnstitut Pasteur de la
Guyane.

Institut Pasteur de Madagascar.

LInstitut Pasteur de Tunis possede un labora-
toire de contréle des eaux et des denrées ali-
mentaires qui est centre de référence national
OMS pour les salmonelloses, les shigelles et le
Vibrio cholerae.

LE DéV,ELOPPEMENT DURABLE :
UNE DEMARCHE VOLONTAIRE
DE RESPONSABILITE SOCIETALE

Le développement durable répond aux besoins
du présent sans compromettre la capacité des
générations futures a répondre aux leurs. Il
intégre la nécessité d'allier la satisfaction des
besoins et notamment la satisfaction des
besoins essentiels des plus démunis a qui il
convient d'accorder la plus grande priorité, et la
préservation de lenvironnement. Llnstitut Pas-
teur, que ce soit dans ses activités parisiennes
ou dans ses relations a linternational, vise a
intégrer les principes du développement durable
par plusieurs approches :

a) sur son site parisien via la démarche Campus
vert qui tend notamment a renforcer les mesures
destinées a réduire limpact de ses activités sur
'environnement;

b) a linternational via les collaborations initiées
dans le RIIP pour loptimisation de la gestion
locale des déchets dangereux. Un guide Pour une
gestion durable et responsable des déchets d activi-
tés de soins et de laboratoire a été édité, il vise a

fournir aux instituts du RIIP et a leurs partenaires
une aide a la définition et a la mise en place d'une
stratégie de gestion durable des déchets dacti-
vité de soins et de laboratoires adaptée aux poli-
tiques et conditions locales. Ce guide a été concu
comme un outil simple et pratique et apporte les
informations et critéres de décisions nécessaires
a la mise en place d'une stratégie réaliste et res-
pectueuse des hommes et de l'environnement.

Une mission, qui s'inscrit dans 'accompagne-
ment des instituts du RIIP pour la gestion de
leurs déchets, a été effectuée en mai 2010 a
l'Institut Pasteur du Cambodge, ce pays étant le
site pilote. La réglementation au Cambodge
n'existe pas a lheure actuelle, elle est en cours
d'élaboration au niveau des ministéres de UEnvi-
ronnement et de la Santé. La gestion des
déchets a llnstitut Pasteur du Cambodge sera
effectuée suivant les mémes principes que ceux
en vigueur a Paris.

LInstitut Pasteur adhere, depuis 2010, au Pacte
mondial des Nations unies et a ses 10 principes
relatifs aux droits de lhomme, droits du travail,
protection de l'environnement et lutte contre la
corruption. Et enfin, dans le cadre d'une
démarche volontaire, UInstitut Pasteur a égale-
ment fait évaluer, selon la méthode d'évaluation
AFAQ 26000 (AFNOR Certification), son degré de
maturité en matiére de responsabilité sociétale.
Cette évaluation a permis une mise en exergue
des points forts et des points sensibles de l'Ins-
titut Pasteur en la matiere.
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... €t partenaires

MINISTERES‘ET AGENCES EN
FRANCE ET A LINTERNATIONAL

¢ Agence francaise pour le développement (AFD)

e American Centers for Disease Control (CDC)

e Department of Health and Social Services
(DHSS)/ASPR

e Friends of the Global Fund

* Mexican National Council for Science
and Technology (CONACYT)

¢ Ministere francais des Affaires étrangeres
et européennes (MAEE])

¢ Ministere francais de Enseignement
supérieur et de la Recherche (MESR)

¢ Ministere francais de la Santé

¢ Ministeres des pays des instituts du RIIP

¢ Medical Research Council (MRC)

» National Institute of Infectious Diseases
(NIID), Japan

¢ Japanese Research Institution
for Science and Technology (RIKEN]

e Union pour la Méditerranée (UPM]

e U.S. Agency for International Development
(USAID)

Numerous French national research institutions
- CEA, CIRAD, CNES, CNRS, IFREMER, INRA,
INRIA, INSERM, InVS, IRD, IRES, IMMI - and
agencies - ANR, ANRS, AIRD

ORGANISATIONS
INTERNATIONALES

e Organisation mondiale de la santé (OMS)

¢ Union européenne (UE)

« National Health Institutes (NIH)

¢ European and Developing Countries Clinical
Trials Partnership (EDCTP)

¢ Global Alliance for Vaccines and
Immunisation (GAVI)

FONDATIONS, ASSOCIATIONS
ET ORGANISATIONS
NON GOUVERNEMENTALES

¢ Agence universitaire de la francophonie (AUF)

¢ Agence de médecine préventive (AMP)

¢ Bill & Melinda Gates Foundation

e Drugs for Neglected Diseases initiative (DNDi)

e Fondation BNP Paribas

e Fondation EDF

e Fondation de France

e Fondation Mérieux

¢ Fondation Pierre Ledoux-Jeunesse
internationale

¢ Fondation Sanofi Espoir

e Fondation Total
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ET AUSSI

L'agence de traduction id2m et lagence
Avantgarde.

e Médecins sans frontiéres (MSF)

e Medical Research Council (MRC])

o Multilateral Initiative on Malaria (MIM]
¢ Rockefeller Foundation

o Wellcome Trust

SECTEUR PRIVE

e Air France

* Areva

o AXA

o EDF

o Institut Mérieux
* Sanofi-Pasteur
e Veolia

liste des abréviations

ADN
AFD
ANRS
BCG
BSL
CERMES
cDc
ChARLI
CIBU
CIRAD
CNR
DHHS
EPI
FACS
FAO
FIOCRUZ
FSP
GLODEN
HPLC
IMMI
INSERM
NCLE
NIH
NIHE
OIE
ONG
OMS
PCR-(RT)
PDVI
PTR

RIIP
RIKEN
SRL

TDR

TDR

Acide désoxyribonucléique

Agence francaise de développement

Agence nationale de recherche sur le sida et les hépatites virales

Bacille Calmette-Guérin [vaccin contre la tuberculose)

Biosafety Laboratory Level 2 (BSL2) or Level 3 [BSL3)/Laboratoire de biosécurité niveau 2 (BSL2) ou 3 (BSL3)
Centre de recherche médicale et sanitaire (Niamey, Niger]

Centers for Disease Control and Prevention

Children’s Antibiotic Resistant infections in Low Income countries: an international cohort study
Cellule d'intervention biologique d'urgence (Institut Pasteur)

Centre de coopération internationale en recherche agronomique pour le développement
Centre national de référence

Department of Health and Human Services - Département américain de la Santé
Programme étendu de vaccination des Nations unies

Fluorescence Activated Cell Sorting

Organisation des Nations unies pour l'alimentation et l'agriculture

Fondation Oswaldo Cruz (Rio de Janeiro, Brésil)

Fonds de solidarité prioritaire

Global Network for Dengue Research

Appareil a chromatographie en phase liquide

Institut de microbiologie et des maladies infectieuses

Institut national de la santé et de la recherche médicale

National Center for Laboratory and Epidemiology (Vientiane, Laos)

National Institutes of Health (Bethesda, Etats-Unis)

Institut national d’hygiéne et d'épidémiologie (Hanoi, Vietnam)

Organisation mondiale de la santé animale

Organisations non gouvernementales

Organisation mondiale de la santé

Amplification en chaine par polymérase (en temps réel)

Initiative pour un vaccin pédiatrique contre la dengue

Programme transversal de recherche

Réseau international des Instituts Pasteur

Japanese Research Institution for Science and Technology

Laboratoires supranationaux de référence

Test de diagnostic rapide

Programme spécial des Nations unies de recherche et de formation concernant les maladies tropicales
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