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Introduction
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Le mot du Directeur

Les activit®s de | 6l nstitut aRtadans &2wWomaintkede lha Guy
recherche que de la santé publigoentré&s sur les maladies infectieuses priorités de santé
publiqgue en Guyane (.dengue, pal udi sme, VI Hé¢)

Les mi ssions de | 6l nsti tsua cellBsadé eulrél senitt ut
Paskeurienne : recherche, santé publiguenseignemenservices.

Les principales thématiques de rechercheont ciblées sur les maladies tropicales infectieuses
dontl a plupart ont un cycle complexe lafingant i
sauvage foremre (dengue, autres arboviroses, paludisme, leishmanioses, maladie de Chagas). Ces
thématiquespeuvent étre abordées gracdaacomplémentarité des équip@duridisciplinaires

présenteaa u s ei n m° nRastalirede |BUWydneErasitdlogue, virague,entomologiste

vétérinaire ® p i d ®mi ol ada qgudlitédéd)u ne tp | at esans cassamdianéiLgsu e

activités de recherche oété valorisésen 2007 paR2 publications dans des journaux a comité de

lecture dont neuf sigeé par un chercher de | 61l nsti tut Pasteur de |
dernier auteur.

Simultanément &eurs activités de recherche, lésboratoires de recherche ménégalementes

activités de santé publique Le laboratoire de virologie et le laboratoire de parasifiel

paricipent aux actions de santé publique dans le cadre de leurs missions respectives de Centre
national de référence des arbovirus et virus influenza pour la région Afttillgene, et de Centre

national de référence de la chimiorésistance du mahelle laboratoire des interactions virus
hétesconcourta la prise ercharge des patientafectéspar le VIH par la réalisation de tests de
résistance génotypigeeu X ant i r ®t roviraux. L O un,danstlecddiee nt o mo
débune ooneentie | 6Et at e Guyahed deqactivités deusurveifaacett e u r d «
d 6 e x pdes maladies a transmission vectorielle (paludisme, dengue, leishmaniose, maladie de
Chagas)Enfin, 6 Uni t ® doé®pi d®mi oirection decla setdoet du adveloppemeaty e ¢ D
social et la CelluleinterrégionaleAntilles Guyane dans le domaine de la veille sanitairauvet

t r a viavestigatbrientreprise$ or s dbéal erte sanitaire.

L6l nstitut Past e u égalanent des actSitéy de rsexe qu bhéngficesde la
populationguyanaisea traversle centre de traitement antirabiqgue| abor at oisrde ddana
biologie médicaleet le laboratoire hygieéne et environnement qui est le laboratoire référent en
Guyanepour la Direction de la santé et diévelopgment social notammentpour le contéle
sanitaire de | 6eau

Enfin | 61 nst iGuyaneparfcipesatl édlem s @ € dp HaaFawilté tde médecine de
|l 6 Uni v er sGQuyafe ethancueillé dhagee annéedtedianty us qu 6 au naingieau Ma
gue de nombreustagiairesles universitégéncaise®t étrangeres.

Parmi |l es faits caartaiamsg smeiana®e Q@O®Vt7re soul ic

- I 6®valuation scientifique men®aligiemée 16 et

dynami smet idteutl 6Past eur de |l a Guyane mai s

renforcementen personnetled i f f ®r ent es ent i t ®shiolpgieabor at

m®di cal e, | aboratoire de parasitologie, ur

- le renforcement de | tan®qdu patudisme a pu@heRéaliséh i mi o

par | e recrutement, ° compter de d®cembre

- la d®cision de mettressiamuntiagrimet” |l6G@Iceow ag
fondation Fiocruz au Brésil poaccueillirune partie deanimaux,

- la visite de M. Christian Estrosi secr ®t a|

de | énmernig 16 a&olt,
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- lechangement | a t°te de | 6l nstitut  grempterd@a nomi |
1% septembre2007 succédant ddr Jacque Morvan auquel je tiens a dne hommage
pour toutes lesactons quo6i | a pu mener ddemislefette f

octobre 2001

En 2007, la situation budgétaire reste satisfaisante malgré la bi@ssessources financiéres

venant du Mnistere de la Recherche et de la Technologie qui a pu étre compesse

)l 6augment ati on desl &lenspsvoentnictess actipitésoduahaatoired e
déanal yses de , (iileslsabgentensan®d odcasei tut lidesauveil | e
financement des deux cerdmationaux de référence, (iii) le soutien financietalBirection de la

santé et du développement social de la Guyres le cadre de lsurveillance des maladies a
transmission vectorielle t  asteintedé foncionnement du laboratoirour | 6 anal yse d
et enfin (iv) | es financement s ext ®rieurs obtenus g
sci ent i fnstiptwaatsanglledormaingé de la recherche que de la santé publique.

L 6 o b jneacjtei ufr nstititePasteur Ide la Guyargans les cinq prochaines années est de
renforcer ses capacités de recherche, ses actions de diagnostic et de surveillance active des

mal adi es infectieuses pr®domi nant dans | a r ®g
matérelles et humaines, le renforcement des outils nécessaires a la recherche et a la réalisation
dbactesquesisp®Pr o sl i s ®s et | 6i mplication des deL
d®mar che qualit® 1| eur p e r me certifiaations etd dg@ments n i r I
nécessaires.

Dr André Spiegel
Professeur agrégé du Vaé-Grace
Directeur de | 06l nstitut
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Or gani gr a ninetaut @astedr 0
de la Guyane

( Directeur
L Dr André SPIEGEL
4 . ~
Direction administrative et financiére Laboratoire doboanalys
M. Philippe LASNIER Dr Frédéric QUEUCHE
L Mme Christine SIMONNET
<
~ Cellule . (Laboratoiret dédaylgoem
«Audit et Contréle de gestion | M. Antoine STEVENS
L M. Daniel LANFRANCHI
( Cellule ) . —
« ComptabilitePaie» Centre de traitement antirabique
\ J Dr Frédéic QUEUCHE
( Cellule )
«Ressources humaines
> g Unit® doinf .
( Cellule ) M. Bruce DUPUY
«Achats Logistiques ~
& J
[ Laboratoires et unités de recherche ]
Laboratoire de virologie ) ( Laboratoire de parasitologie
CNR des arbovirus et des virus influenze CNR chimiorésistance. du paludisme
M. Philippe DUSSART M. Eric LEGRAND
Mlle Séverine MATHEUS ) L Mme Lise MUSSET
Lab. des interactions virushotes ) - . — - - -
M. Vincent LACOSTE Unité de biologie des interations htesparasites
Mile Anne LAVERGNE M. Philippe ESTERRE
M. Benoit de THOISY ) ~
. . ( . ~ - . . . )
Animaleries 1 Unit® doi mmieishomanidges e
M. Benoit de THOISY Mme Eliane BOURREAU
J & J
. ~ . ( . N )
Uni t ® do®p|d®rq Unit® dobéentomol ogi
Dr JeanBaptiste MEYNARD M. Romain GIROD
J & J
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Per s on nladtitutd asteurae la Guyane

Effectifs au 31décembre 2007

Effectifs par services

Effectifs catégorie depersonnels

Direction 2 Personnels scientifiques : 16
Laboratoires de Recherche : 23 Personnels techniques 27
Laboratoire d'Analyses de Biologie Médical : 18 Personnels administratifs : 21
Laboratoire Hygiéne et Environnement 11 Personnelsdgistiques : 9
Administration- Logistique 18 Personnels animaliers : 5
Animalerie 6

Total 78 Total 78

Etat nominatif au 31 décembre 2007
Direction
Directeur Dr André SPIEGELProf. agrégé du Vale Grace (SSA)

Secrétaire de Direction

Mme Venise BAPTISTE*

Direction administrative et financiére

Directeur Administratif. et Financier
Cellule Ressources Humaies
Cellule Audit-Contrdle Gestion
Cellule Comptabilité
responsable cellul¢
agent administrati
agent administrati
Cellule Achatsi Logistique
responsable cellul
vaguemestre
magasinier coursier
agent de maintenanc
agent d'entretier
agent d'entretier
agent d'entretier
agent d'entretier
agent d'entretier
agent d'entretier
agent d'entretier
agent d'entretier

Unité d'informatique
Responsable de | 6

M. Philippe LASNIER(CAT IPP)
Mme VeniseBAPTISTE*
Mme Caroline DOLLETCATHALA

Mlle Fatiha ELAAOUD
Mme Patricia SILO
Mme SILEBER MarieHéléne

. RodolpheSAINTE-LUCE

. Yves-Antoine BRICE

. Edgard FAUVETTE

. René WERLING

. Didier BAJT

. Paul CIMONARD Paul

. America LUBIN

. Albert EDWARD

Mme Claire PONET

Mme MarieThérése GOUDET
Mme Delthia ALICK

Mme MarieHéléne FEREIRA

=L

M. Bruce DUPUY, ingénieur informaticien (CAT Hp
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Laboratoire de virologie / CNR arbovirus et virusinfluenza

Responsable M. Phlippe DUSSART,pharmacien biologiste (CAT B
Adjoint Mme Séverine MATHEUSngénieurde recherch@PP)
technicienne suérieure  Mme Bhéty LABEAU
technicienne supérieur Mlle Laetitia BREMAND
technicien supérieu M. David MOUA
technicien supérieu M. Alexandre LEDUC E novembre 2007)
secrétaire Mme NormaJean THOMAS

Laboratoire des interactions virushétes
Responsable M. Vincent LACOSTE chargé de recherci{ePP)
Adjoints Mlle Anne LAVERGNE (CAT,IPP)
M. Benoit de THOISYDoc. vétérinaire (IPG)
technicien supérieu M. JeanFrancois POULIQUEN
technicienne supérieur Mme Edyth DARCISSAC
VCAT Mille Adeline GERMAIN

Laboratoire de parasitologie / CNR de la chimiorésistance du paludisme

Responsable M. Eric LEGRAND (CAT IPP)
Responsable adjoint Dr Lise MUSSET pharmaciennéCAT IP)
technicienne supérieur Mme Béatrice VOLNEY
technicienne supérieur Mlle Julie FENEAU (CDD E 30/06/08)

secrétaire Mme Nicolle GUINGUINCOIN

Unité de parasitologie
Responsable M. Philippe ESTERRE(chargé de recherche IPP
secrétaire Mme Nicolle GUINGUINCOIN

Unit® doi mmunol ogi e des | ei shmani oses

Responsable par intérim Mme Eliane BOURREAUtechnicienne supérieurdPG)
technicienne supérieur Mme Edyth DARCISSAE
secrétaire Mme Nicolle GUINGUINCOIN*

Unit® doébentomol ogi e m®dical e

Responsable M. Romain GIROD Ingénieur de recherche, IPP
techniciensupérieur M. Pascal GABORIT
technicien M. Romuald CARINCI
technicien M. Jean ISSALY

Unit® do®pi d®mi ol ogi e
Responsable Dr JearBaptiste MEYNARD, médecin (SSA)
VCAT M. Julien RNNER

8/143
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Animaleries / centre de primatologie
Responsable M. Benoit de THOISYDr Vet. (IPG)
technicien animadir M. Eudaric FRANCISOT
animalier M. Christian SERANO
animalier M. Claude BOISBUNON
animaliere Mme Mélanie BACK
animalier M. Patrick MAYEN

Laboratoire d'Analyses de Biologie Médicale(LABM)

Responsable Dr. Frédéric QUEUCHEmMédecinbiologiste(CAT IPP)
Responsable adjoint Mme Christine SIMONNET pharmacienndiol. (CAT IPP)
Surveillante Mme Francette ACHAMANA

Laboratoire
technicienne supérieur Mlle Claire ALT
technicienne supérieur Madame Elisabeth CHANT
technicien supérieu M. Damien DONATO
technicienne supérieur Mlle Marjorie JECKER
technicienne supérieur Mme Pascale LASSAY
techniciene supérieure Mme Mathilde LE GAL
technicien supérieu M. Séverin SOPHIE
Prélevements infirmiére DE Mme Evelyne MINTELLI
Accueil-Secrétariat-Facturation
secrétaire médicali Mme Dominique BRIAND
secrétaire médicali Mme Myriam METELLA
agentd'accueil Mme Brigitte CURIER(CDDE 30/06/08)
agentd'accueil Mme Gwladys KASPER
agentd'accueil Mlle Sarah NICOLLS
agentd'accueil Mme LucienneSOCRATE
agentd'accueil M. Ernandés SULLY

Laboratoire Hygiene et Environnement (LHE)
Responsable M. Antoine STEVENSCAT IPP)
Responsable adjoint M. Daniel LANFRANCHI (CAT IPP)
Accueil Secrétariat Facturation
chargée de clientéel Mme Imelda DURAND
agent d'accuei Mme Rosiane DEDE
agent d'accuei Mme Simone DUBOIS
Laboratoire
technicien supérieu M. Gilles SANITE
technicienne supérieur Mme Claudie MONDILLON
technicienne supérieur Mlle Mirella SOCRATE
technicienne supérieur Mme Edyth BAGHOOA
technicien supérieu M. Johan KRAMER
technicienne préleveus Mlle Alice HERVE

CAT: cadre administrative et technique
IPP: Institut Pasteur a Paris
IPG: Institut Pasteur de la Guyane
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Acti vit®s de recher
et de santé publique
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Laboratoire de virologie

Centre national de référence des arbovirus et virusnfluenza
pour la région Antilles-Guyane

Personnel scientifique du srvice

Responsable scientifique  Jacques MorvarEjuin 2007), médecin biologiste
Philippe Dussart (juillet 206 ), phamacienbiologiste MSc

Collaborateurs : Séverine Matheusngénieur de recherchiglSc
Bhéty Labeautechniciens supérieur
David Moua technicien supérieur
Alexandre Ledugtechnicien supérieu( novembre 2007)
Laetitia Bremangdtechnicien supérieur
NormaJean Thomassecrétaire

Collaborations et partenariats

Institut Pasteur de la Guyane

Laboratoire des Interactions virus hotéscosteV, LavergneA, de ThoisyB.
Unit® d6ENnt o m&GlrodR.i e M®di cal e
Unit® doéEpMey®@miBol ogi e

Locales

Cellule Inter R®gi onal e dOEpi d®mi ol ogi e (Cl:RHEillohMnst it ut
FlamandC.

Cellule de veille Sanitaire (CVS) de la Direction de la Santé et du Développement Social de
Guyane (DSDS) RavachoF.

Conseil Générale de la Garye/Service Départemental de Désinfecti@hantilly S, RabarisorP.

Centre hospitalier Andrée Rosemon de Cayenne (CHAR)

Centre MédiceChirurgicale de Kourou (CMCK)

Centre Hospitalier de | 6Ouest Guyanais (CHOG)

Praticiens libéraux

Nationales

Institut Pateur

Unité de Recherche Prévention et Thérapie moléculaires des Maladies hurBaiaetLitzler E,
BédouelleH.

Plateforme de Génotypage des Pathogénes et Santé publique @E3eS, Itemanl, CaroV.

Unité de biologie des infections virales énentgs (UBIVE), CNR des arbovirus, Pasteur, Lyon
Schuffeneckel, ZellerH.

Unité de Génétique Moléculaires des Virus Respiratoisg®ufV, Van der Werfs.

Unité interactions moléculaires Flavivirtitdtes: Despred.

11/143
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D®partements Fran-ais dOAmMm®ri que

CIRE Antilles Guyane/InVS, Fort derance.Martinique: J Rosine,A Blateau,S CassadouJL
ChappertP Quénel.

Laboratoire de virologiei Immunologie, CHU Fort deFrance. Martinique: Najioullah F,
CésaireR.

Laboratoire de Microbiologie, CHU de, Point®iére - Guadeloupe StorckHerrmannC.

Institut Pasteur de la Guadeloupe, Unité des maladies émergRatlestoarivonyl, Marramal.

CVS des DSDS de Martinique et de Guadeloupe.

Institut de Recherche pour le Développement, Montpelli@boratoire de énétique et Evolution
des Maladies Infectieuses (UMR CNRSD 2724; UR 165): Chevillon C, Choisy M,
GuéganJF.

Institut de Médecine Tropicale du Service de Santé dés Armées, MarBeiparisX.

Internationales
Suriname
Laboratoire Central de Paranaoi: Tjon-Kon-Fat H.
Brésil
Institut Evandro Chaga8elém. Department of Arbovirology and Hemorrhagic Fesver
M.R.T. Nunes, R.S. Azevedo, P.F. Vasconcelos.
EtatsUnis
Centers for Disease Control and Prevention, AtlanftuenzaDivision : A. Klimov.
Israel
Ben Gurion University of the Negev, Beer Sheva. Laboratory of Biosensors, National
Institute for Biotechnology: R.S. Marks
Trinidad
Port of Spain: Caribbean Epidemiology Centre (CAREC/OPS): V. MGlasgow.
Réseau international des Instituts Bast
Institut PasteurdeDakar Uni t ® dO6£pi d®mi ol ogL.®arldes Mal ad
Institut Pasteur de Ho Chi Minh Villdaboratoire des ArbovirusV.T.Q. Huong.
Institut Pasteur du Cambodgelaboratoire de VirologieP Buchy.

1. Introduction

1.1.Rappel des missions

Le | aboratoire de Virologie de |16l nstitut Pas
Référence (CNR) des Arbovirus et virdsfluenza pour la Région Antilles Guyane. Les
arboviroses, et en particulier la dengue, constituentrablégme de santé publique prioritaire en

Guyane. Dans le cadre de ces missions de CNR, le laboratoire de Virologie participe a la
surveillance épidémiologique des arboviroses, notamment de la dengue et de la fievre jaune mais
®g al e me mftuenzedveus d @n s | es trois D®partement s Fr a
Martinique et Guadel oupe), propose une expert.i
Sanitaire (InVS), a la Cellule nt®gi onal e dO6Epi d®mi ol ogi e Ant il
Cellulesde Veille Sanitaire (CVS) des Directions de la Santé et du Développement Social (DSDS)

des trois départements les données de cette surveillance. Le laboratoire de Virologie, de part ces
activités de surveillance au niveau régional est a ce jour clairedeniifié par les organismes

r®gi onaux, notamment | 60Organisation Panam®ri cai

12/143
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1.2.Résumé des activités 2007
Aprés une année 2006 marquée par une épidémie de REM\Vgrande ampleur, I'année

2007 a été une année de transition en Guyame. pr i nci pal fait marquant
circulation plus importante de DENY q u i nba cependant pas engend
dernier sérotype, associ¢ aDEXRY, avait ®t® ~ | 6origine dbébune ®
1998. Depuis ette période, DENM a été détecté chague année en Guyane par le CNR de facon
sporadique.

A | dinver se, l a Martinique et | a Guadel oupe
dengue de grande ampleur entre les mois de septembre 2007 et janvier 2@08séquence
directe pour | e CNR fut une augmentation signi

expertise par la Guadeloupe (+97%) et la Martinique (+272%) au cours des quatre derniers mois de
| 6ann®e. Le -Z5®r ot ¢ pei @iEEN®s adtidasses tuetees niajpritairement
détecté dans les deux départements.

2. Les arbovirus

2.1.Recherche sur les arbovirus
2.1.1.Projet DENFRAME (contrat européen n°517711} « Innovative diagnostic tool

and therapeutic approaches for dengue disease
Le projet Denframe regroupe 14 institution® basées en Europe, 5 en Asie et 4 en

Am®rique Latine dont 6l nstitut Evandro Chagas
l 6l nstitut Past eur ledlmstitu® Pastewr de |la Guyane, dundpdijei et u ® s
doHo Chi Minh Ville ainsi que | e Centre de Rec
pour but principal déam®l i orer | a prise en cha
et en Asie.

Le premier volet se focalise sur la \gie médicale il comprend (i) le recrutement de
patients infectés par le virus de la dengue ainsi que des patients a/pauci symptomatiques sur quatre
sites (Guyane, Brésil, Vietham et Cambodge), (ii) la standardisation et la validation des techniques
de diagnostic courant de la dengue et le développement de nouveaux outils diagnostiques. Le
second volet plus fondament al a pour but doOo®tu
virus de la dengue, les interactions wiu$ t e ainsi eguedo®Gedentel §i
thérapeutiques. Ce projet a débuté en novembre 2005.

Etude en cluster sur des cas de dengue et les membres de leur famille@sultats

préliminaires de deux sites en Asie.
Collaborations: Bari L (Institut Pasteur, Dakar), PetitL, Béniguel L (Institut Pasteur de Paris),
VasconcelosP (Institut Evandro Chagas, Bélem, Brésil), Buchi?, Vong S (Instituts Pasteur du
Cambodge, Phnom Penh), HuonyTQ, QuangLC ( | nst i t ut Pasteur débHo Chi \Y
MeynardJB, LangevinS.

La dengue estine pathologie ®mer gent e en zone tropicale qui
formes cliniques : fievre isolée, syndrome grippal et plus rarement syndrome hémorragique (DHS)

pouvant entrainer un choc (DSS). Si les formes sévéres de la malatigentent été étudiées,

peu de données en revanche concernent les formespaucis y mpt omat i ques de | &I
Obijectifs
A Estimer | a proportion doéinfections asymptomat
partir dd&engueicas i ndex de
A Estimer | e taux doéattaque doéinfections par |e
13/143
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A Comparer les données cliniques et biologiques parmi les sujets non infectés, infectés
symptomatiques et infectés asymptomatiques;
A Estimer la sensibilité du test Plateliam™e ngue NS1 Ag au cours doune

Méthodes

Etude épidémiologique prospective conduite dans les villes de Kampong Cham au Cambodge et de
Vinh Thuan au Vietnam. Les données des sites basés en Amérique Latine (Brésil et Guyane
Francaise) sontemour s dbéanal yse.

A Etape 1: Recrutement de sujets (cas index) en
72 heures), présentant au moins un des signes cliniques évocateurs de la dengue (céphalées
ou douleurs rétrorbitaires ou myalgies ou arthralgies ou exanthéme ou symptéme
hémorragique).

A Etape 2: Recrut ement de membres de Il a famille
dengue.

Diagnostic virologique et sérologique de la dengue

1) Pour les cas index : Culture cellulaire et/ou-RCR et/ ou d®tecti on
( Pl at el uedEl A BIGRAD, Marnes la Coquette, France) positifs;

2) Pour les membres de la famille : méme définition que les cas index ou au moins deux
sérologies IgM positives.

l Etape 1 : étude des cas index de dengue |

Visite 1
Identification des cas cliniques de dengue

11

Visite 2
Confirmation biologique des cas de dengue (= cas index de dengue)

Hospitalisés Non hospitalises

JLl

Visite 3
défervescence thermique

mmim

Visite 4 (convalescence) Visite 4 (convalescence)

14/143
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Etape 2 : étude du cluster familial

Visite 1 a domicile
Inclusion des membres du foyer

]
E
<
("]
.

i i sts di tiques de d =

Tests diagnostiques de dengue (+) Tests diagnostiques de dengue (-) =

=

L igs :

as-

f=19

Identification des formes Surveillance de la température =

. . . =
pauci ou asymptomatiques pendant 7 jours =
2.

(=N

@

1l L

Visite 2 a domicile
des formes pauci ou asymptomatiques
ou s1 survenue de fievre pendant la surveillance

Résultats
U Sensibilité du test Platélid" Dengue NS1 Ag
Parmi les sujets infectésur 120 prélévements positifs pour la détection du virus ou du

génome, 5 étaient considérés comme douteux et 106 positifs par la technique de détection de la
protéine soluble NS1, soit une sensibilité de 88,3% {83,3].

0 Investigation familiale pour 103cas index de dengue
Par mi |l es membres de |l a famille (n=413), l e t al
Parmi 343 membres de la famille inclus, 51 sont infectés par le virus de la dengue (14,9%) :
A 29 sont en phase aigué parmi lesquels 20 sont asymptonsaii§seé).
A 22 ont une s®rologie I gM positive succes
infection récente).

0 Taux dbdattaque
A 34.5% [30,239,1] : (103+51)/(103+343).

A 298%[259340]si | 6on suppose que | es membres d
pas inkctés par le virus de la dengue : (103+51)/(103+413).
A 319% [27,836, 0] S i | 6on suppose que | a propo

membres de la famille non inclus est la méme que pour les membres de la famille
inclus (14,9%).

i Comparaison des sujets no-infectés et symptomatiques aux sujets asymptomatiques

Les r®sultats de |l a r®gression | ogistiqgue n
cluster familial) sont présentés dans le tableau 1 (groupe de référangets infectés
asymptomatiques (#2)).

Conclusion

Cette ®tude en cluster familial met en ®vi C
par | e virus de | a dengue. Léinclusion des don
Francaise) mais également une standardisation dés diagnostiques sérologiques permettra
doéaffiner c e s-étud® géndtiquadstegalernenten coursuain de mieux comprendre
| 6association entre | e polymorphisme g®n®ti que
de la dengue

15/143
Réseau International des Instituts Pasteur et Instituts Associés



Rapport 2007, Institut Pasteur de la Guyane

Tableau 1- Comparaison des données cliniques et biologiques des sujets non infectés et des
sujets infectés symptomatiques aux sujets infectés asymptomatiques.

Non infectés Infectés symptomatiques
n=292 n=112
OR IC 95% p OR  IC95% p
Age (année)
o 7 1 1
>7 9,0 [2,6-31,1] <0,0001 0,2 [0,1-0,8] 0,02
Z score poids
1 2,8 [0,514,6] 0,22 09 [0,1-13,9] 0,95
0 1 1
-1 1,2 [0,44,1] 0,72 1,7 [0,310,7] 0,58
-2 0,5 [0,1-1,8] 0,30 2,3 [0,317,1] 0,43
Plaquettes (£omn7)
O 100 1 1
> 100 1,2 [0,34,01 0,80 0,3 [0,1-:0,9] 0,03
Neutrophiles (/mr)
O 2000 1 1
> 2000 3,6 [1,49,4] 0,009 0,3 [0,10,8] 0,02
Lymphocytes (/mr)
O 1500 1 1
> 1500 0,9 [0,4-2,6] 0,98 0,03 [0,01-0,1] <0,0001
Monocytes (/mm)
O oQ 1 1
> 200 4,8 [1,023,3] 0,05 0,3 [0,1-1,6] 0,16
ALAT (UI/L)
O 48 1 1 [3,7-209]
> 48 1,9 [0,4-10,2] 0,43 27,7 <0,0001
Eval uation de nouveaux outils pour | e diagr
de la dengue

Collaborations: BédouelleH, Brient-Litzler E, Despréd (Institut Pasteur, Paris).
La dengue est une arbovirose de premiére importance qui sévit en zone intertropicale.

Par mi les 2,5 milliards déindividus expwes®s da
sont rapport®s chaque ann®e. Le diagnostic de
repose sur la détection du virus, de son ARN ou de la protéine virale NS1 sécrétée par ce dernier
pendant la phase aigué de la maladie.

Le diagnostic setoogi que de | a dengue reste aujourc
déinfection par ce virus en raison de | 6existe
Devant | 6®mergence de cette mal adi esdiadgnostce vi ent
s®r ol ogi ques sp®cifiques, principalement en zol

Des tests sérologiques basés sur des domaines EDIII recombinants de la glycoprotéine
d'enveloppe gpE ddkavivirus ont été développés sous formelée ou fusionné avec un traceur
enzymatique.L 6 h y b r dED3eEDENMBPhoA permettant de détecter le sérotype DENV
d®vel opp® par | 6Gunit® de Pr®vention et Th®r ap
URA-3012) de | 861 nst it uluépbualadéteation padt eaptiPeadesilgM etdlgG®t ® G

16/143
Réseau International des Instituts Pasteur et Instituts Associés



Rapport 2007, Institut Pasteur de la Guyane

antrdengue (MAGELISA et GAGELI SA) ° partir doéun premier pa
infect®s par | 6un des quatre s®rotypes de | a ¢
été caractérisés sle plan sérologique par les techniques utilisées en routine par le C\fRure
des IgM antidengue (MAGELISA) et ELISA indirect pour la détection des IgG afengue. Les

premiers r®sultats obtenus, bien qgnmipermpade t ant
mettre en ®vidence | aED3.PERYIPHoOA wisatvi® desl igM dand hy br i d
DENV-1 . Les r®sul tats obser v®s pour l a d®tecti

vraisembl abl ement en r ai son demment atqise corttre lec e  d o
autres types de virus.

Ces premiers résultats sur la détection spécifique des Ighl@mgue nous encouragent a

tester un panel de s®rums beaucoup pluslli mpor:t
des quatre sérotypede la dengue et du virus de la fiévre jaune. En cas de confirmation des
premiers r®sultats observ®s, | e m° maeal'auttey p e do
flavivirus.

Mi se au point doune t echn-idepgue padla tecdn®tiee ct i o n
OFIS

Collaborations: Marks R, AtiasD, LiebesY (Ben-Gurion University of the Negev, Beer Shevésraél).
La technique OFIS (optic fiber immunosensor) consiste a détecter des antigenes ou des

anticorps ° | 6ai de de t e c hasisgrwme supparthde typedibrar mi n e s
optique. Cette technigue a d®) -WektdiletouantRiE pr euv
Vall ey fever. Cependant ° c¢ce jour aucune techn
des | gM. D aunes collaloratioraavec &oberttMarks (laboratory of Biosensors, Ben

Gurion University of the Negev, Israél) partenaire du Consortium Denframe, le CNR a regu deux

®t udi antes entre mai et juillet 200 7-ELEBAi n doba
uti | i s®e en routine au CNR. Les premiers r®sult:
avec certitude sur |l a faisabilit® doéune telle

réalisés au cours du second semestre en Israél et dewasirpétre exploitable courant 2008.

2.1.2.Projet EREMIBA (ANR 2005) : «Environnement et Réémergence des

Maladies Infectieuses en Bassin amazonien

Collaborations: Chevillon C (GEMI - UMR CNRSIRD 2724; UR 165 Montpellier) ; Itemanl, BrisseS
(PF8, Institut Pasteur de Paris) Césaire R (Laboratoire de Virologieimmunologie, CHU de Fort de
Francei Martinique) ; Tjon Kon FatH (Laboratoire Central de Paramarib® Suriname).
Ce projet est r®al i s® en <coll abor atdeon ave

Cayenne. Son objectif est de parvenir a comprendre le fonctionnement réel et intégré de foyers de
trois maladies a transmission vectorielle rencontrées en Guysrgemaladie viralé la dengue,

une maladie parasitaifiie le paludisme et une maladbactériennég | 6 ul ¢ re de Burul
dengue, il implique une analyse multifactorielle f act eur s | i ®s ~ | 6envir ol
®pi d®mi ol ogi que, aux caract res du virus, 1 a
du foyer (hoéte, gcteur, virus), a la pression de sélection (lutte antivectorielle).

Caractérisation de I'évolution génétique virale éude de la variation spatictemporelle du
génotype DEN\£2 circulant dans les DFA 1991 a 2006

L'existence méme du CNR et de son doubdwail de confirmation des diagnostics de
dengue et de mise en collection d'isolats viraux sur le-temmge offre I'opportunité rare de
pouvoir caractériser I'évolution génétique virale au cours et entre épidémies successives au sein de
chacun des quatreétypes de dengue. C'est un des objectifs majeurs dEREMIBA mené au
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travers d'une collaboration entre le GEMI (UMR CNRRD 2724) et le CNR. L'extension de cette
collaboration ” l 6uni t ® dobentdeo MRGA pegneteen pakaliele cda ltester les
hypothéses alternatives de I'existence de facteurs guyanais d'avirulence ou d'interactions vecteur
virus spécifiques susceptibles d'expliquer la-aorergence de DENY en Guyane en dépit de
multiples facteurs de risques.

Nos priorités de séquencage se samtges sur les sérotypes de DEIRVDENV-3 et
DENV-4. Le séquencage des génomes complets des souches deZDEpbrte, d'une part, sur 14
isolats guyanais représentatifs de la variabilité virale présente lors de deux périodes pré
épidémiques, au cours dieux épidémies successives et en période-gmdémique, et d'autre
part, sur 8 isolats représentatifs de la variabilité génétique susceptible d'avoir migré entre la caraibe
et le nord du continent staméricain (Martinique, Guadeloupe, Suriname). Ce epraje
s®quen-age sobdest achev® au troisi me trimestre
®t ablie par l e CNR avec | a G®nopol e, I nstitut
GEMI des séquences obtenues a débuté fin 2007 et devmitdtevé au cours du premier
semestre 2008. Le séquencage des souches de BENWA ciblées par le CNR devrait étre
achev® au cours de | 6ann®e 2008.

Le sérotype DENVL a quant ~° lui ®t ® ~ | 6origine dou
1998. Depuisilci rcul e selon un mode sporadique en Guy
| 6ann®e 2007 que ce s®rotype est d®tect® de f a

seui | doéal erte. I a donc ®t ® d®cidésRsoudhesdmet t r e
DENV-1 i sol ®es chez | 6homme entre 1995 et 2007 e
coll aborati on avec | 6l nstitut Pasteur de Par i

d'analyser comment la variabilité génétique du tggm DENV-1 évolue en périodes pré
épidémique, épidémique et pagtidémique.

2.1.3.Sang capillaire sur papier buvard: une alternative pour le diagnostic de la

dengue
Collaborations: Meynard JB, DeparisX (IMTSSA le Pharo, Marseille).
Une méthode visant a neillir du sang capillaire absorbé sur papier buvard a été évaluée

comme ®chantill on bi ol ogique pour l e diagnost
performances en terme de sensibilité et de spécificité des méthodes standard utilisant les
prélevenent s capi |l |l aires absorb®s sur papier buvar

de 81,6% et 90,7% respectivement. De plus, ces études suggérent que les particules virales seraient
détectables plus tardivement au niveau du compartiment capili@r rapport au niveau du
comparti ment veineux. Léinvestigation de ce ph
nouvelles sur | a physiopathol ogie de |1 d6infecti
Protection des Personnes, nonsisageons de mettre en place un protocole de recherche clinique
multicentrique afin

A de confirmer |l es performances des tests de
réalisés sur du sang capillaire au moyen du papier buvard.

A do ®t udi esrdespaticutesdétactées parRIR au niveau du sang capillaire absorbé
sur papier buvard au cours de | a phase tard
des signes cliniques).

Dun point de vue ®pi d®mi ol ellg payvaie étre gnet t e
alternative de choix lors doédinvestigations sul
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mi ssion doéinvestigat i osun@pe dubfParagubyoeg imgre 2007das D E |
encore de DEN\2 a Iracoubo en décembre 2007

Cette méthode de prélévement devrait prochainement étre appliquée au sein des centres de
santé reculés du département, ne disposant pas de chaine de froid. Cette derniére permettra de
renforcer la surveillance épidémiologique de la dengue dans des aoresecueil de données
chiffrées sur cette pathologie reste difficile.

214Car act ®ri sation doun possible &I phavirus

Collaborations: LacosteV, Lavergnel.
Dans le cadre des activités de diagnostic du CNR, a été observéeoihgmtients une

di scordance entre | 6analyse s®rologique effect
tardifs) et | d6analyse virologiqgue. Al ors que |
ELISA et hémagglutination) démontrent une inif@e pour le virus Tonate (famille des

Togaviridae), |l es techniques dé&CRopartrmessé&rums ur ¢

révélent une infection par le virus Mayaro appartenant également a la famille des Togaviridae.
Léanal yse dpers®lii @ mlat ates du s®quen-age du Vi ru:

initiale | aissant penser quodil sbdagissait dbébun
nouvelle souche de virus Mayaro. Afin de trouver la cause des discordancesiltdgsr@ntre les

techniques s®rologiques et l es techniques doic
tot al du g®nome viral, parall | ement au d®vel o

séroneutralisation.

2.1.5.Projet ACIP (A-12-2007)-Capacit ® vectorielle dob6éAedes

risque de la transmission des virus de la dengue et du Chikungunya dans les DFA

Collaboration: Girod R, Marrama L (Unité des Maladies Emergentes, Institut Pasteur de la
Guadeloupe) Gustaved (Seavice de Lutte Antivectorielle, DSDS Guadeloupe)YébakimaA (Centre de
Démoustication, Conseil Général de la Martiniqug)ailloux AB (Unité de génétique moléculaire des
Bunyaviridae, Institut Pasteur, Paris).

Ce projet, coordonné par Romain Girod msgabled | 6 Uni t ® dbendeomol og
I 61 PG, se propose do6®tudier | es facteurs entom
do®mergence du chi kungunya dans |l es trois DFA.

La meilleure connaissance des caractéristiques bioécologique®ubiiqueAe. aegypti
ainsi que la détermination de ses potentialités vectrices dans le contexte environnemental spécifique

chaque DFA devrait contribuer ° | a mise au p
détection précoce des épidémieslebopt i mi sation de |l a lutte an
prévention et de lutte actuellement disponible contre ces arboviroses.

Il sdébagit donc ici plus sp®cifiquement (i)
écologie différentes populai o e aegyitid 6 or i gi ne wur baine (milieu a
sauvage (milieu naturel) échantillonnées dans les trois DFA en période épidémique -et inter
épidémique (ii) dé®valuer sur | e terrainengeedet aux

ces populations et de mesurer, en laboratoire, leur compétence vectorigf@svides virus de la
dengue et du chikungunya.

Une premi re action de transfert de comp®t ¢
entrele CNR,dUni t ® dé&end@ti carmd leo it l 6l nstitut Pasteur
l gnace Rakotoarivony, technicien de | aboratoi
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accueilli » 1 0lnstitut Pasteur de | a Guyane en
par technigueRPCR © partir dé®chantillons de moustiqu

22.Act i vi pefise sudléseabovirus
2.2.1.Capacités techniques du laboratoire

Le | aboratoire dispose dbéboutils diagnostiqg
moléculaire ou encore la @t t i on dbéantig nes et dédanticorps
per mettant de d®tecter un panel déarbovirus d

diagnostiques ont, entre autres permis de mettre en évidence les épidémies de dengue survenues
depus ces 15 dernieres années dans le département, de diagnostiquer en 1998 le premier cas de
fievre jaune en Guyane depuis 1902 et de détecter la présence du virus Mayaro en Guyane.

2.2.2.Collection

Le laboratoire détient un ensemble de techniques nécessaidentifitation de souches
d'arbovirus, a la préparation d'ascites ou d'antigénes. Il détient d'autre part une collection de virus
de référence lyophilisés pouvant permettre d'élargir le panel d'antigénes en vue d'enquétes
épidémiologiques ou a des fins gimstiques, ainsi que les ascites correspondantes.

223 Activit®s dbébexpertises pour | dann®e 2007

Depui s 2004, l e CNR avec | appui de | a CI
déo®chantillons biologiques entre | elancAdes i | | es
sérotypes de dengue circulant aux Antilles. Ceci a permis de faire acheminer les prélévements de
Guadel oupe ° Vvis®e diagnostique et ®gal ement C
2007, aucun laboratoire ne réalisant actuellement d®®R dengue dans ce département. Les
pr®l vements de Martinigue adress®s au CNR | e

laboratoire de virologie du CHU de Falé-France réalisant les RFCR dengue prescrites en
Martinique. C eppldmedia denguedswvenué entreljudle® 2005 et janvier 2006 en

Martinique, il a été décidé en accord avec le CHU dedwRr ance et | a CI RE ddad
|l es pr® vements issus des | aboratoireRl-de vil
PCR.

Au cour s de | 6ann®e pass®e, | e | aboratoir

biologiques adressé pour expertise par la Guadeloupe (+97%) et la Martinique (+272%), en raison
des deux épidémies de dengue qui ont sévit dans ces départertrensegembre 2007 et janvier
2008.

Les réseaux de surveillance des arbovirus développés depuis 2004 aux Antilles ont pu étre
encore renforc®s par rapport “ |l dann®e pr ®c®de
améliorés notamment grace uneinlel eur e or gani sation des envoi s
Pointe a Pitre et le CNR. De plus, les bonnes relatipastantes entre le CNR et les GVS
DSDS de Martinique et de Guadeloupe, la CIRE Antilles Guyane et les différents
laboratoires (hospitars et libéraux) acteurs clés de ce systéme de surveillance, permettent
de pérenniser le réseau de surveillance de la dengue.

Martinique

Au cours de | dann®e 2007, 246 pr® vement s
CHU de Fortde-France ont été adssés au CNR.

Parmi les prélévements recus, huit ont été adressés dans le cadre de la surveillance du virus
West Nile. Un ®chantill on s@etslduxaut@s@ nntrplasi t i f
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pr®sence-We&Iltg Gliadrt i( av eGes deux deeniers échadtifiongpkélevés chez
un méme patient ont été transmis au CNR Arbovirus de Lyon pour confirmation par
s®roneutralisation. Un taux ddéanticorps neutra
| 6un des de uiguengotmeapermeétthnt pasde concture formellement & une infection
ancienne par le virus West Nile.
Six échantillons ont également été adressés dans le cadre de la surveillance du
Chi kungunya. Lébun dbébentre eux -@ehgad d tous étaiantt i f p C
n®gatifs pour | a d®tect i orhkdngungpg®nome CHI KV et /
Au total, sur | 6ensembl e des pr® vements ¢
DENV-2 et 2 souches de DENY.

Guadeloupe

Au cours de | o&eveméts on? &é0adressés 4u6CNR en provenance de
Guadeloupe (CHU de Pointe a Pitre, CH de Basse Terre et LABMhixéchantillons ont été
adressés dans le cadre de la surveillance du virus Westpditeni eux, deux échantillons se sont

révélés pasifs pourlevirus DENV2 et un troi si me a +Dengue,de® | a pi
autres ®taient tous n®gMestNikes pour | a d®tection
Deux ®chantillons ont ®t® adress®s dans | e

doent ®¢ akuxpositif p o u-dendueaet ld Gecoad dtait odyatifdpdéut lg M a n
d®t ect i onchikibgungaM ant i

Sur | 6ensemble des pr® vements ad2et23s®s, I
souches de DENAML. De plus, 9 prélévements étdipositifs pour la détection de la protéine NS1
mais négatifs en RPCR. Enfin, 30 pr® vements ®taient p

dengue. Au total, 57,7% des préléevements adressés étaient des cas de dengue confirmés (315/546).
Anguilla

Centquétevingts i x pr ® vements en provenance doANGg
Saint Martin, pour une sérologie des arbovirtmis étaient négatifs.

Evaluation du test Dengue NS1 Ag STRIP

Le laboratoire Biorad a récemment développé un outil diagnestigrmettant la détection
de I éantig ne NS1 du virus de | a dengue dans
Dengue NS1 Ag utilise une méthode immunoenzymatique pour la détection qualitative de
| danti g ne NS1 du vi r wsleplasmalhamaid. €ettg oassedawait @it | e s
| 6obj et déune ®valuat i oatapGVvi-200§. ECjMiIRt 2@0F un2 0 05 (
nouveau test dénommé Dengue NS1 Ag Strip était commercialisé par le laboratoire Biorad. Il
permet la détection de faotéine NS1 par une techniqgue immunochromatographique (ICT) a partir
de sérum. Le CNR a évalué cette trousse et a comparé ses performances a celle el kit RIgE .

Le test Pl ateliaE a mont r ® 743B&7%stendisqued i | i t ®
celle de | 61 CT ®:t76,681,0%) &pres/ube ldcifre & 15@nin,%ebd¥ 77.6% (IC
95%: 72,1:82,4%) aprés 30 min. Pour les sérums prélevés pendphate aigué de la maladie
(JO a J4 n=220), la sensibilité était de 87,7% (n=193) avec le test Platelia, 81,8% (n=180) avec

l61ICcT © 15 min et 82,7% (n=182) avec |61 CT © 3
(IC 97,5%: 92,6100%). Le testDemue NS1 Ag Strip permet de disp
15 ° 30 minutes ° partir déun s®rum de patien

apportent une aide supplémentaire dans la rapidité du diagnostic précoce de la dengue.
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2.3.Activités de surveillance des dbovirus

231Nature et nombre do®chantillons biologigqg
Au cours de | 6ann®e 2007, |l e CNR a re-u 699
par rapport 7 | 6ann®e 2006 qui avait ®t ® mar gl

édantillons étaient d'origine humaine, pour la plupart du sérum ou sang total (6995) et deux
échantillons étaient du liquide céphabzhidien.

2.3.2.Caractéristique des échantillons biologiques
Répartition géographique

En 2007, 6019 échantillons provenaient Gelyane, 546 de Guadeloupe, 246 de
Martinique et 186 doAnguill a.

Nature des correspondants

Pour la Guyane, les 6019 échantillons recus correspondaient a 5475 cas suspects
doéi nf ecti on :B833provenaieat dubsecteur publis (centres hospialient 80% du

service dobdéaccuei l des Urgences du C. H. de Ca
(laboratoires dbéanalyses de biologie m®dical e
Par mi |l es 5475 cas suspects adress®s au CNR

fiche de renseignements cliniques comportant au minimum les dates début de maladie et de
prélévement, soit un taux de réponse de 47,3%. Les principaux signes cliniques mentionnés sont
répertoriés cdessous (Tableau 1). Cette forte diminution du taux ohplissage de la feuille de

renseignements <c¢liniques fournie par Il e CNR s
cliniciens suite ° |l a faible circulation des
pr ®c ®dente (ii) ait®gmat ggdoenae ddepeancs®e obyggi e ar
d6Accuei l des Urgences du C. H. de Cayenne deva

diagnostic différentiel du paludisme.

Parmi les prélevements pour lesquels la date de début de maladier&eignée, 76,6%
ont été effectués de facon précoce, @edite entre le premier (JO) et le cinquieme jour (J4) de
maladie.

Tableau 1- Principaux signes cliniques mentionnés parmi les prélevements pour lesquels une fiche
de renseignements était transenau CNR (n=2590).

Principaux signes cliniques %
Fievre > 38,5° 85,7
Céphalées 38,7
Myalgies 28,5
Arthralgies 18,5
Signes digestifs 18,3
Signes hémorragiques 1,2
Exanthéme 0,5
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2.3.3.Surveillance des arbovirus en Guyanerésultats généraux
Tableau 2: Résultats de la surveillance des arbovirus en Guyane en 2007.

IgM Isolement/RT-PCR
Flavivirus
Dengue 1, 2,3 et 4 194 45 DENV-1
150 DENW-2
10 DENV-3
0 DENV-4
Fievre Jaune 8 -

Groupe de | 6Enc®pha 5 -
Encéphalite de Sakhtouis, West Nle

Alphavirus
Tonate (complexe VEE) 20 -

2.3.4.Surveillance de la Fiévre Jaune

La surveillance s®rologique de Il a fi vre |
techniqueMAGEL | SA) est syst®matique devantcorpsadet sync
type IgM antiamarile a été mise en évidence dans 8 sérums, en rapport avec une vaccination anti

amarile r®cente datant de moins de six mois. Al
Cependant, la circulation de plusieutavivirus en Guyane présentant entraxedes
r®actions s®r ol ogiques croi s®es, associ ®e ~ |1 6
notion de vaccination fi vre jaune posent de f
r®sul tats. Ainsi, 125 gqtiRarps andamarile vraiseroblablem@éntdna pr ®
rapport avec une vaccination r®cente. N®anmoi n
et doébun pr® vement de contr!le nbéa pas per mis

des patients.

2.3.5.Surveillance de la Dengue
a. Données cliniques

Au cours de | 6ann®e 2007, 6019 ®chantill ons
CNR pour diagnostic de la dengue, correspondant & 5475 cas suspects. La répartition des patients
par sexe était la suivant@545 hommes, 2563 femmes, sexe inconnu pour 229 patients.
Léaugmentation du nombre de cas suspects de d
semai ne 07, correspond ° |l 6arr °t de |l a r®al i s;
Centre Hospalier de Cayenne (figure 1).
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Figure 17 Répartition des cas suspects et des cas de dengue confirmés en 2007 en Guyane.

b. Résultats biologiques

Analyses sérologigues

Au total, 5475 cas suspects ont été testgsarmi eux, 194 présentaient des anticorps de
typelgMantidengue (plus ou moins associ ®s-déngu¢)a pr ®s
permettant de conclure a une infection récente par un flavivirus, probablement par I'un des virus de
la dengue

Analyses antigénigues

Suite a la commercialisation du test précoce permettant la détection de la protéine NS1
dans le sérum de patients infectés par le virus de la dengue, le CNR utilise désormais ce test en
routine depuis avril 2006 afin de rendre uadinosti ¢ pr ®coce dbéinfecti
meilleurs délais aux cliniciens.

En 2007, 4315 tests NS1 ont été effectués (soit +107% par rapport a 2006, année de mise
en place du test), 82,6 % ayant été réalisés sur des prélevements précoces (J6 taud)dé
positivit® de test NS1 so6®levait ~ 4,1% (cont
pour les tests NS1 positifs, une fCR dengue était systématiquement réalisée pour les tests NS1
équivoques (n=18), montrant la présence de DE2NJANS7 cas et de DENM dans 1 cas. Enfin,

4 échantillons ont présenté un test NS1 positif et uné®@R négative. Vu la spécificité du test
NS1, ces échantillons ont été considérés comme des cas confirmés.

Une procédure a été rédigée conjointement par le CNR €IRE en 2006 suite a
| 6introduction du test NS1, stipulant que | es
adressent |l eurs ®chantillons NS1 positifs au
écoulée, seul le laboratoire Koura adressé certains de ses prélevements NS1 positifs (n=4). Le
typage a montré la présence de DERIYh=3) et DENV1 (n=1). Bien que cette année ne flt pas
mar qu®e par une ®pi d®mi e, i ne nous est pas
DENV dans | 6OQuest guyanai s, l e Centre Hospital
prélevement NS1 positif pour typage.
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