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1 Introduction

1.1 Rappel des missions et objectifs majeurs du CNRadeage (CNRR)

Le Centre National de Référence de la Rage (CNRR)é dans I'Unité "Dynamique des Lyssavirus et
Adaptation a I'H6te" (DyLAH) et au Centre Médical’ Bastitut Pasteur a Paris, exerce depuis longeonprole
majeur dans la prophylaxie de la rage humaine ande: Depuis 1968 (date de la réintroduction dade en
France), il analyse les préléevements d'animauxemtspde contamination humaine. Il recoit égalemest
prélevements envoyés par les services de maladfiestieuses, de neurologie ou de réanimation dedr&e
Hospitaliers concernant les patients présentantsuspicion d'encéphalite rabique. Depuis 1982, MR
informe les Centres Antirabiques (CAR) et Antendggirabiques (AAR), centralise et analyse les damé
concernant le nombre et la nature des consultagbrisaitements antirabiques post-exposition pugsgen
France. Les données transmises par les CAR sordumées et publiées annuellement dans un "Bulltm
I'épidémiologie et la prophylaxie de la rage humeaen France". Le CNRR assure aussi la formation des
médecins des CAR et l'information des différentggraires impliqués au niveau national dans la pylaxie
de la rage humaine.

L'arrété du 22 janvier 2009 relatif aux Centres ibisux de Référence pour la lutte contre les matadi
transmissibles, complété par celui du 24 novemi@@92a renouvelé le mandat du CNRR situé a I'luistit
Pasteur. Le cahier des charges spécifique, dédini’gppel a candidature pour le renouvellement @estres
Nationaux de Référence, demande au Centre NaitilenRéférence de la Rage de respecter les missidinseed

par I'arrété du 29 novembre 2004 (modifié par Eaérdu 5 juillet 2010), et plus spécifiquement:

« Etablir le diagnostic de rage pour tout cas humairspecté et pour tout animal susceptible d'avoir

transmis la rage a ’lhomme,

» Contribuer a la surveillance épidémiologique deréme animale, en liaison avec le laboratoire de
référence de la rage animale et collaborer avecdeses structures impliquées dans la surveillaate

le contrble de la rage animale (DGAL, Anses-Nawety.),

» Contribuer a I'alerte en signalant a I'Institut deeille sanitaire toute apparition d'un cas cheoifme
ou chez un animal susceptible d’avoir transmisdge a ’homme et tout événement inhabituel tel que

la mise en évidence de génotypes non connus erd;ran

» Participer en liaison avec l'Institut de veille seire a toute évaluation des risques pour 'homme
compte tenu de [I'évolution épidémiologique che#érdifites espéces animales (chauve-souris

notamment),

» Contribuer en liaison avec I'Institut de veille #aire aux réseaux de surveillance internationatiem®

particulier européens notamment dans le cadre agplfication de la directive zoonoses 2003/99/CE,

» Participer a la coordination des centres antirabéguet a I'évaluation de la politique vaccinale.
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Les colts relatifs aux analyses diagnostic deda emimale ne sont pas pris en charge par la stibmeassociée
au CNRR. Cette activité est confiée a I'InstitustBar au titre de l'article R22-36 du code ruraldécret 2003-
768 du £ aot 2003 relatif a la partie réglementaire duelil du code rural et paru au JO du 07/08/03 qui
indique la destination des animaux suspects deangnaition humaine, et par l'arrété duriars 2002 paru au
JO du 09/03/02 signé par le Ministre en chargeadgahté, fixant la liste des organismes chargé&xksens
relatifs au diagnostic de la rage sur les animauspects d'étre a l'origine de la contamination hoen&t
spécifiant I'Institut Pasteur. Cette activité flabjet d'une convention particuliére entre I'lndtiPasteur et la
DGS. Néanmoins la subvention du CNR contribuaneandmbreuses activités connexes (assurance qualité,
typage, maintien des bases de données, développetaetechniques, etc.) et le diagnostic animalafais
explicitement partie des missions, les résultagassde ce domaine d'expertise sont largement siéaits ce
rapport.

En 2011, une convention a été signée avec la D@8ecoant une partie des charges des activités mseite@t

d’expertise aux Centres de traitement antirabiflle.s’ajoute ainsi a la subvention de I'InVS.

1.2 Résumé des activités du CNRR pour I'année 2011

Activités de diagnostic du CNRR

- Analyse de 1286 prélévements animaux suspeatsmtamination humaine.

- Analyse de 11 suspicions d’encéphalite rabiquez ¢lhomme.

- Réalisation de 98 contréles d’anticorps (séruims@R) chez des individus exposés professionnelfgme
des patients en cours de traitement et des malades.

- Typage de 32 isolats de rage.

- Recherche sérologique sur 776 sérums de chamess.

Mission de surveillance épidémiologigue et de cibnse

- Analyse des données concernant les consultaien$AR en France (7900 patients) et édition dleBul
sur la Prophylaxie de la rage chez I'homme en eramc2010 (disponible sur le site internet du CNRR)
Les données intégrales 2011 seront disponiblesnbjuin 2012 et éditées durant 'année 2012.

- Réponses aux demandes de renseignements, coataiésultats biologigues émanant de personnes
mordues, de médecins, de vétérinaires praticienbjalogistes, de CAR ainsi que des DDPP.

- Contribution a la surveillance de la rage en Rergcollaboration avec le Portugal et I'ECDC) atspl

généralement dans le monde avec le réseau intamahtes Instituts Pasteur et avec I'OMS.

Conséquences en santé publique

- Aucun cas de rage humaine (autochtone ou d’imftiort) diagnostiqué en France. Un cas positif
diagnostiqué concernant une patiente portugaiggitatisée au Portugal et revenant de Guinée-Bissau.

- Un cas de rage chez un chiot originaire de Venaégs introduit illégalement depuis le Maroc.

Maintien de la démarche Qualité du CNRR

- En 2011, I'accréditation du CNRR selon le réféiddSO/CEI 17025 a été maintenue par le Cofratesu
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un audit de surveillance réalisé sur site au cdurmois de septembre. Cette accréditation est erant
effective dans les sections Laboratoire (diagnostional, N° accréditation 1-1692) et Santé Humaine
(diagnostic humain, N° accréditation 8-2588).

Apports des activités de recherche

- Mise au point d'outils d'identification rapide deus applicables au contexte des encéphalitesegraigues.

- Analyse rétrospective du cas de rage humaineesuren Guyane en 2008 et des conséquences en tl¥mes
prise en charge des personnes exposées et de caratiom

- Analyse rétrospective des comportements et deanivd'information concernant la rage des patiemtsen
consultation antirabique et revenant d'Afrique durdN

- Proposition de techniques standardisées de ditigrde la rage chez I'homme applicables dansdgs en

développement.

1.3 Effectif et Qualification du personnel du CNRR

1.3.1 Organigramme général

Figure 1 : Organigramme général du CNRR

Directeur du CNRR
Responsable du DyLAH

2 Responsables adjoints Correspondant Qualité

| | | |
Correspondant Informatique

Secrétaire

Correspondant Hygiéne et
Sécurité

Diagnostic
Recherche Expertise sériologique Collection de souches
Intravita I Post mortem
™
1 Cadre 2 ETP Techniciens supérieurs
1 ETP 1 Technicien

Technicien supérieur

Etudiants et stagiaires

Aide de laboratoire a mi-temps

Le CNRR est localisé a I'Institut Pasteur de Patssein du Département "Infection et Epidémiologie"”
dans I'Unité DyLAH dirigée par le Dr. Vét. Hervé adny. Il est secondé par Laurent Dacheux, Dr. Pharm
pour I'ensemble des activités de laboratoire lig@s missions du CNRR : réalisation du diagnosticatge (a
partir de préléevements animaux et d’échantillons&ins), réalisation des sérologies antirabiquessda cadre
de diagnostidntra-vitam de rage chez ’homme, du suivi sérologique degepist vaccinés ou dans le cadre
d’expertises), développement et évaluation de nitms/éechniques de diagnostic de rage, et réaisalies

activités de recherche dans le domaine de la radgsevirus apparentés.
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Hervé Bourhy est aussi secondé par Florence Ribadaenas, Dr. en médecine, responsable du CAR ddné
le Centre Médical de I'Institut Pasteur et ausgoimte du CNRR. Florence Ribadeau-Dumas s’occupe de
consultations antirabiques ainsi que de la cootidinat de la formation des médecins des CAR ré&gignElle
coordonne, centralise et répond aux questions aurage humaine et sa prophylaxie et aux demandes,

notamment de formation, concernant la prophylariéadage humaine en France et dans le monde.

1.3.2 Effectif par catégorie de fonction

Tableau |: Effectif par catégorie de fonctions

Sci./biol. Ing. Tech Ag. Tech. Adm.
Effectif de la structure de
Recherche 5 4 1 1
(Nombre de postes)
Dont pour le CNR (en
Equivalent Temps Plein ETH 1,6 1 0,2 0,7
estimés)

1.3.3 Personnel technigue

Le personnel technique est composé d’un effectffixi@ersonnes:
- Trois techniciens supérieurs titulaires d'un BTS
- Un technicien avec un dipldme d’opérateur de flatmire
- Une aide de laboratoire

- Une secrétaire

1.3.4 Personnel cadre

Le personnel cadre est composé d'un directeur H&@&RHY (vétérinaire autorisé a exercer la
biologie médicale), d’'un directeur adjoint, LaurdbDACHEUX (pharmacien) responsable des activités de
laboratoire, et d'une directrice adjointe, FloreIBADEAU-DUMAS (médecin) responsable des activités

médicales en relations avec les centres antirabique

1.4 Locaux et équipements du CNRR
1.4.1 Locaux

1.4.1.1 Locaux de I'Unité DyLAH (utilisés par le CNRR)

Locaux administratifs:
- Bureaux pour les 6 personnes (4 techniciensciehsfiques)

- Secrétariat

Laboratoires:

- 1 Laboratoire P3 (laboratoires, animalerie, ldeahnique en partage pour les congélateurs)
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- 1 Laboratoire P2
- 2 Laboratoires P1
- 1 Laboratoire de microscopie

- 1 Laboratoire de préparation en partage
1.4.1.2 Locaux du Centre Médical affectés au CNRR

Locaux administratifs:

- Bureau pour le médecin (nécessaire pour assesecdnseils et les suivis médicaux, pour le
stockage temporaire des archives et des dossialisané dans un local avec un accés contrdlé)

- Secrétariat

1.4.2 Matériel et équipement actuels de la structure

Matériel et équipement utilisés en partage aveait&) DyLAH
- Laboratoires réglementaires de confinement poundnipulation des Lyssavirus
- 5 congélateurs -80°C
- 5 postes de sécurité microbiologique
- 3 étuves a CO
- 3 containeurs a azote liquide
- 2 microscopes a immunofluorescence
- 1 lecteur de microplaques
- 2 microscopes inversés
- 5 centrifugeuses réfrigérées
- 5 thermocycleurs (dont 1 appareil de PCR en tag3

- Générateurs et cuves a électrophorese

Moyens extérieurs a la structure / Structures tremsales
- Animalerie des agents pathogenes
- Plate-forme Génomique (PF1)
- Transcriptome et Epigénome (PF2)
- Plate-forme Plate-forme de Génotypage des Patiesget santé publique (PF8)
- Centre de Ressources Biologiques de I'InsitutdRaCRBIP)

- Infrastructures du Centre Médical en partageehurde consultation, salle de soin et salle
d’attente, téléphone, accueil.

1.5 Démarche Qualité au sein du CNRR

Le fonctionnement du CNRR est conforme au GBUI l@ule Bonne Utilisation de I'lnformatique) depuis
2003. Le CNRR est accrédité selon le référenti€ 7025 depuis 2006 pour les techniques de détectio
d’antigénes rabiques par immunofluorescence dimatémpressions de corne d'’Ammon, de bulbe owdex
(FAT) et d’isolement du virus par culture celluasur des neuroblastomes murins (RTCIT N° accrigafitd -
1692, section Laboratoire). En 2011, I'accréditatin CNRR selon ce référentiel a été maintenudep@nfrac

suite @ un audit de surveillance réalisé sur site@urs du mois de septembre. Cette accréditagtonde
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référentiel ISO 17025 est maintenant effective dassections Laboratoire (diagnostic animal, NSréditation
1-1692) et Santé Humaine (diagnostic humain, Nféabtation 8-2588).

2 Activitée d’expertise

2.1 Capacite technique du CNRR

2.1.1 Liste des techniques de référence

2.1.1.1 Technigues disponibles

2.1.1.1.1 Techniques de diagnosfiost-mortem

Les prélévements cérébrapast-mortend’origine humaine et animale regus pour suspidemage sont

examinés systématiquement suivant trois techniggfésencées par I'Organisation Mondiale de la SEDMS)
et I'Office International des Epizooties (OIE):

- 'immunofluorescence directe sur impressions dme d’Ammon, de bulbe ou de cortex en utilisant un
anticorps polyclonal anti-nucléocapside rabiqugugué a la fluorescéine (technique Fluorescentbaaly Test
ou FAT),

- l'isolement du virus par culture cellulaire swsoheuroblastomes murins (technique Rabies Tisaliar€
Infection Test ou RTCIT),

- la détection d'antigenes rabiques par test immramamymatique utilisant la technique WELYSSA
(adaptation de la technique Rapid Rabies Enzymeuimadiagnosis ou RREID).

Dans le cas de prélevements animaux pour lesquetst impossible d’appliquer les trois techniques d
référence citées précédemment (prélévements coésiddomme non conformes car putréfiés, desséchés,
formolés ou sans matiére cérébrale), des analysegept toutefois étre réalisées en utilisant dethodés

alternatives (techniques immunohistochimiques ohidi®gie moléculaire).

2.1.1.1.2 Techniques de diagnosiittra-vitam

Le diagnostidntra-vitam de la rage chez 'homme est réalisé par la rebleedanticorps anti-rabiques
dans le sérum et le LCR par séroneutralisatiorh(tigeie Rapid Focus Fluorescent Inhibition Test &FH) et
par test immuno-enzymatique (technique ELISA wtilisle kit commercial Platelid Rabies Il Kit, Bio-Rad)
ainsi que par la mise en évidence de I'ARN viral BZ-PCR a partir de la salive, des urines, du L&&Rles
biopsies de peau. Le CNRR dispose d'amorces ol@éutidiques permettant de détecter les différeagpeces

virales du genre Lyssavirus (y compris les virus cleauves-souris européennes).

2.1.1.1.3 Typage des isolats

Tous les isolats de lyssavirus identifiés par leRR\font 'objet d'un séquencage partiel ou totas de
génes de la nucléoprotéine, de la glycoprotéinedeua polymérase, voire du génome viral complet. La
détermination de ces séquences conduit a I'analygiegénétique et a la caractérisation de l'isalaniveau de

sa classification taxinomique d'appartenance, da sdgine géographique probable dans le cas d'une
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importation et parfois de son biotype d'origine p@se animale responsable du maintien du cycle
épidémiologique). Ces typages sont notamment pegraice a I'appui technique de la plate-forme Géuagge

des pathogénes et Santé publique (PF8) préseistélt Pasteur.
2.1.1.2 Technigues en développement

Au cours de I'année 2011, le CNRR a poursuivi leedigppement et I'optimisation d’'une technique
d’amplification et de détection en temps réel (RFAGR) des ARN viraux dans les prélévements biolaggqén
particulier, des essais de validation des diff&reystémes de gPCR précédemment développés aattztmr
(permettant la détection des lyssavirus apparteadiespece RABV ou rage classique, a l'origindadguasi-
totalité des cas de rage humaine et animale awmiv@gondial, mais aussi ceux issus des autres egpéce
continué a étre réalisés en utilisant différentdguements biologiques "de terrain”, ceci afin decpder a une
validation des conditions expérimentales de réadisade cette technique. Suite a ces essais, |l@gimin de
cette technique dans le cadre des activités deakkiig du CNRR, notamment dans le diagnastia-vitam de

la rage humaine, a pu étre initiée fin 2011.

2.1.2 Liste des marqueurs épidémiologigues disponibles

Le CNRR dispose de bases de données centraliséesnant les informations et les analyses effectuées
sur les animaux suspects de contamination humaiatyses au laboratoire (banque de données N°1), les
données relatives aux suspicions de rage humaize tivi sérologique des patients (banque de @dsnNé&2),
et enfin les informations concernant les consultetiet les traitements antirabiques effectués Esn€AR en
France en post-exposition (banque de données Nt8)semble de ces données peut ensuite étre arnzdydé
CNRR et I'Unité DyLAH a l'aide de logiciels spédiés de type Stata. Le CNRR dispose aussi d'une das
données de séquences nucléotidiques sur de nompeees de lyssavirus obtenues dans le cadre dtastide
recherche et trés fortement approvisionnée parasge Icollection d’isolats ainsi que par ses nongmsu
collaborations avec des colléegues du monde ent@ICNRR dispose, en plus des données de séqueatees,
'ensemble des données spatio-temporelles ainsi dpud'espece a l'origine de I'isolement. Cette bake
données s’avere étre trés utile pour lidentificatirapide de l'origine animale et géographique das

d’'importation. Cette derniére ne sera pas détadiié@essous.
2.1.2.1 Banque de données N°1 : Animaux suspects de corthom humaine

Les Directions Départementales de la Protection Risulations (DDPP ou DDCSPP, anciennement
DDSV) nous adressent tous les animaux suspectsrdarination humaine décédés pendant la périodeiske
sous surveillance. Les données utiles a I'analyses isont communiquées sur un formulaire de comnerhor
type (note de service DGAI/SDSPA/N.96/N°8173 du0Z#d6) et sont saisies et analysées a l'aide digitdg
Lagon (société Epiconcept). Les informations rdtiesisont les suivantes: numéros d’ordre et déregéice de
'envoi, espéce, sexe, date de décés, nature dasd@oort naturelle, abattage, euthanasie), commune,
département et pays d’origine de I'animal, natwdadcontamination humaine (morsure, griffure, &g soins,
simple manipulation), contamination animale, régsltde chaque analyse pratiquée (immunofluorescence

isolement viral et ELISA) et résultat final de kas.
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2.1.2.2 Banque de données N°2 : Suspicions de rage huretswvi sérologique

Le CNRR assure le suivi sérologique de certaing&goaies de personnes (chiroptérologues notamment)
et centralise toutes les analyses concernant Ispictéons de rage humaine. Ces suspicions lui sont
communiquées directement par les services de resladfectieuses, de neurologie ou de réanimatian de
Centres Hospitaliers nationaux, voire internationaou transmises via les CAR locaux. Les informagio
recueillies par le CNRR sont fournies par les sewihospitaliers demandeurs et concernent lesifidatibns
suivantes : identification de [I'expéditeur (adr@ss@ersonnel demandeur (nom, fonction et service
d'appartenance), préléevements (date, nature, Ndedtification), patient (nom, prénom, sexe, aggnes
cliniques, N° d'identification), résultats d’anaty§techniques utilisées, date, résultats). Les éessont saisies

et analysées a l'aide des logiciels Word et Exeeti€té Microsoft).
2.1.2.3 Banque de données N°3 : Consultations et traitesremtirabiques

Les données recueillies concernent tous les patigai consultent dans un CAR suite a un risque
d’exposition a la rage. Ainsi, les CAR (63) et F&R (20), répartis dans toute la France, envoidaijcie année
leurs données collectées au CNRR. Cet envoi eiééair la base du volontariat. Les données esirégs sont
les suivantes : age, sexe, date d'exposition, camemdépartement et pays ou ont eu lieu I'expositespéce
animale en cause, statut de I'animal vis-a-visadeabe, prescription d'un traitement antirabiquidaidde mise
en place du traitement (délai entre expositiorra@tement), prescription d'une sérothérapie, typdésvaccin
prescrit, observance du traitement, tolérance aiteinent. Les données ci-dessous sont saisiesaBtsaas a

I'aide du logiciel Voozanoo®© (société Epiconcept).

2.1.2.4 Aspects réglementaires et légaux

. Dispositions relatives aux traitements automatisgdonnées a caractére personnel mises en ceuvre par
le CNRR dans le cadre de ses activités de surnedlat d'expertise :

Conformément aux dispositions de la loi du 6 jtill®78 dite « Informatique et Libertés », I'Institu
Pasteur a déclaré a la Commission Nationale déotimatique et des Libertés (CNIL) (déclaration nale
numéro de déclaration 1474691v0) les traitementdaimées personnelles ayant été mis en ceuvre paueh
CNR (dont le CNRR) dans le cadre de leurs actiigkpertise et de surveillance. Cette déclaratiommorte
'engagement que le traitement satisfait aux exdégsrde la loi, notamment en ce qui concerne letsddes
personnes dont les échantillons et données callesiint susceptibles d'étre utilisés a des finedeerche.

. Dispositions relatives aux traitements automatisgdonnées a caractére personnel mises en ceuvre par
le CNRR dans le cadre de ses activités de recherche

En complément de leurs activités de surveillancal’expertise, le CNRR a également une activité
spécifique de recherche dont I'objectif est deefgirogresser les connaissances sur les maladediénfses et
notamment sur les microorganismes qui y sont adsoBians le cadre de ses missions de rechercB&RR
respecte les dispositions du chapitre IX de ladlo6 janvier 1978 telle que modifiée par la loi@lao(t 2004,
relatif aux traitements automatisés de donnéesatgme personnel ayant pour fin la recherche tadsmaine
de la santé, qui autorise, sous certaines condijti@s transmissions de données médicales nomesatimtre

professionnels de santé et organismes de rechtyohen définissant les droits des personnes coéesr En
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application de ces dispositions, un avis du Com@ibdsultatif sur le Traitement de I'Information eatiare de
Recherche dans le domaine de la Santé (CCTIRS)eechutorisation de la CNIL sont requis.

2.1.3 Collections de souches, prélevements et sérunmsféience

2.1.3.1 Descriptions et conditions de stockage

La collection de virus rabiques de l'unité DyLAHvdéoppée au travers des activités de recherche de
I'unité, du CCOMS Rage et du CNRR comporte 219@atsddont 34 collectés en 2011) provenant de ¢¢u80
pays étrangers différents. Cette collection s’d@tacfannée en année. Environ 75% des isolats de cellection
ont été séquencés, permettant ainsi d’établir wrgle de données de séquences pour la caractérisas
isolats erratiques en France et la surveillancéad#ffusion des différents virus rabiques dansniende. Les
souches infectieuses sont conservées a tempéraigative (-80°C) aprés avoir été propagées et &égsisur
culture cellulaire ou cerveaux de souriceaux nouvess. Les ARN viraux extraits sont également cawgsea
température négative (-80°C).

L’ensemble des prélevements biologiques recus @ysés pour diagnostiatra-vitam ou post-mortem
de rage humaine dans le cadre des activités demgehde I'Unité DyLAH, ou des activités du CNRRdat
CCOMS Rage sont intégralement conservés comme geéoaent décrits. De plus, les ARN extraits et les
ADN complémentaires (ADNc) produits a partir de pelévements sont également conservés respectivéme
-80°C et a -20°C.

Le CNRR conserve également les spécimens de chaoueis recus dans le cadre de ses activités de
diagnostic ou de recherche épidémiologique. Cesirseéis (environ 300 individus) sont stockés afirpdavoir
réaliser des recherches ultérieures, notammeneremes de détermination de nouveaux virus mais ggale
d’'analyses épidémiologiques moléculaires. Ces ditloas sont conservés a -80°C.

Enfin, le CNRR posséde une collection importantesé®ms humains (plus de 2900 sérums) provenant
de demande de titrage d’anticorps antirabiques’expdrtises. Il bénéficie aussi d’'une collection miés de
2400 sérums de chauves-souris collectés sur kneat travers de diverses études épidémiologimgzees par

I'Unité DyLAH en collaboration avec différents panires étrangers. Ces échantillons sont consan#3’C.
2.1.3.2 Conditions de mise a disposition de ces collections

Les souches de référence de virus rabiques (sod@mguve et souches vaccinales) ainsi que lesnsér
de référence sont a la disposition d'autres labivest spécialisés dans le monde selon la régletmmtan
vigueur. Une intégration des virus de référencesdarCentre de Ressources Biologiques de I'Insktagteur
(CRBIP) a été réalisée a partir de 2006. Au cowdadpériode 2006-2011, un total de 35 souchesétint
intégrées au sein du CRBIP et sont actuellemepbdibles. Elles correspondent a des virus de nééérainsi
qu'a différents isolats de terrain représentatfs principales espéeces virales de lyssavirus. Cettection de
virus est actuellement gérée sous assurance Queéitéification norme NF S96-900). Une caractérisat
compléte des souches est proposée au travers déléiification précise par séquencage des géeekw d
nucléoprotéine et de la glycoprotéine ainsi quel@aétermination du titre infectieux. Les souchetellement
disponibles sont retrouvées sur le site InterneCRBIP : http://www.crbip.pasteur.fr/.

Concernant la cession et l'utilisation des échlamt#l biologiques humains du CNRR (banque de données

N°2), un dossier de demande d’'autorisation de pafjpa et de conservation d'échantillons issus dips
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humain a but de cession devra étre déposé par RRCMNiprés du CPP et du Ministére de la Recheroh@l,
I'utilisation de ces échantillons devra étre réaien collaboration avec le CNRR et fera au préalédibjet
d'un dépbt de protocole de recherche biomédicatBuete demande d’acceptation selon une procédteenim a
I'Institut Pasteur.

L’accés aux souches, aux prélevements biologiquedoenées associées collectés dans le cadre de
l'activité du CNRR est conditionné par la mise ¢gcp de documents contractuels spécifiques. Aassiexigée
pour le transfert du matériel biologique et desrdi@ms associées, la mise en placsinimad’un accord de
transfert de matériel biologique (Material Transégreement -MTA) ou d'un accord de collaboratiofoeda
nature des interactions entre les deux partiexaBtila nature industrielle ou académique du paitences
accords donneront lieu ou pas a une contrepan@ndiére. Ces accords ont notamment pour objesufesle
transfert de la détention physique du matériel attepaire. L'unité DyLAH, reconnue CNRR, de par |
valorisation de son savoir-faire et de son expersisr le matériel biologique concerné, reste détendes
prélevements biologiques et données associéesomuigtaire des droits existants sur les souchaoehées
associées y afférant.

Différents points essentiels sont appréhendés amaccords :

- le partenaire s’engage a n'utiliser les souchespltélévements biologiques et données associées
que dans le cadre d’un programme de recherchei dgtgifiquement.

- les résultats issus du programme de recherche mtesystématiquement étre communiqués par le
partenaire au CNRR ; le CNRR sera également aseaaiémercié dans les publications et/ou aux
communications.

- le tiers partenaire s’engage a ne pas transfésesdeches, les prélévements biologiques et les
données associées a des tiers et a retournermirelé matériel biologique a la fin du programme
de recherche.

En termes de valorisation, I'Institut Pasteur slassdans certaines circonstances de la coproptadé
résultats issus des travaux effectués sur le redtdidlogique et veille a ce que la valorisationsdwoir-faire et
de l'expertise du CNRR ayant conservé, traité, ¢ti@@analysé le matériel biologique soit garantistiae de
I'accord. Lorsque le matériel biologique et les Wdams associées sont mis a disposition dans le ckulne
collaboration scientifique par laquelle les partergs’associent de maniére plus conséquenteé&alization du
programme de recherche, la valorisation des travasrés conjointement devra tenir compte des apports
respectifs de chacun des partenaires. Les accaoliseat toute garantie relative (i) a la naturerappée des
souches, des prélévements biologiques et donnéesi@ss pour une utilisation spécifique et (iijaagualité
non-infectieuse du matériel biologique.

L’interdiction de I'utilisation du matériel biologue sur 'lhomme et sur les animaux, le cas échéant,
également stipulée dans l'accord. Enfin, le CNRREssUme aucune responsabilité quant a l'utilisatian
matériel biologique par le partenaire.

Réglementation relative a la collection d’échantibns biologiques humains du CNRR

Compte tenu des contraintes réglementaires liéés @i de bioéthique d'aolt 2004 et au décret
d’'application du 10 ao(t 2007, le CNRR a réacteédksrecensement de sa collection d’échantillonbbiques
humains (banque de données N°2). La déclarationadidgtés de préparation et/ou conservation a fafes

scientifiques de cette collection a été intégréeaasier de déclaration de I'Institut Pasteur DG920067 sous
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la référence: "Collection N°12" soumis aupres dun@é de Protection des Personnes (CPP) et du Mieiste

la Recherche.

2.1.4 Liste des technigues recommandées par le CNRR

L'établissement du diagnostic définitif de rage esdlisé au stadpost-mortemsur des préléevements
cérébraux (humains et animaux) par trois techniqwe®nnues et référencées par 'OMS et I'OIE: (i)
limmunofluorescence directe sur impressions deaea’Ammon, de bulbe ou de cortex en utilisantnticarps
polyclonal anti-nucléocapside rabique conjugué duarescéine (FAT), (ii) I'isolement du virus paulture
cellulaire sur des neuroblastomes murins (RTCIii)), la détection d'antigénes rabiques par test ima3
enzymatique adapté du RREID (WELYSSA). Ces traibmgues sont réalisées et recommandées par le CNRR

Le diagnostidntra-vitamde la rage chez I'homme est réalisé par RT-PCRridr ple la salive, des urines, du
LCR et des biopsies de peau et éventuellemengpa&cherche d'anticorps antirabiques dans le sétlenLCR
par séroneutralisation et par test immunoenzymatiies éléments sont rappelés sur le site web dRRCN
(http://www.pasteur.fr/ip/easysite/pasteur/fr/séeatres-nationaux-de-reference-et-centres-colibars-de-I-

oms).

2.2 Activités d’expertise de I'année 2011 : Diagnodiie la rage en France

2.2.1 Chez les animaux suspects de contamination humaine

Tous les préléevements animaux sont adressés pdidestions Départementales de la Protection des
Populations (DDPP ou DDCSPP), par les Laboratoi&®rinaires Départementaux (LVD) ou par les Ecoles
Nationales Vétérinaires. Quelle que soit l'origi@®graphique des prélévements, les analyses du GidRent
exclusivement sur des animaux suspects de ragd pyaentrainer une contamination humaine par léshag
griffure ou morsure, voire par simple manipulati@e sont des animaux sauvages ou domestiquesysloatt
décédés pendant la période de mise sous surveillaérinaire. Les prélévements sont constituda tite de
I'animal, voire de I'animal entier ou de I'encépmhalil s’agit respectivement de petits ou de tm&s @nimaux.

En 2011, le CNRR a recu un total de 1286 prélévésnanimaux, ce qui correspond a une légére baisse

(environ 5,6%) par rapport a I'année 2010 (Fig. 2).

Figure 2: Nombre de diagnostics animaux réalisés pan au CNRR depuis 2001.
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Parmi les 1286 prélevements animaux analysés auRC&R2011, 1256 échantillons étaient originaires de
France métropolitaine (Tableau II), 13 préléevem@ntsrenaient de I'étranger et ont été recus patelimédiaire
d'une Direction Départementale ou d’'un Laboratoité&térinaire Départemental francais (Tableau I11)16t

prélevements étaient originaires des DOM (Tabl&gu |

Tableau Il: Résultats des prélévements en provenaaale France métropolitaine recus en 2011.

RESULTATS
NEGATIFS POSITIFS | IMPOSSIBLES TOTAL
Animaux domestiques 1171 0 1* 1172
Animaux sauvages 81 0 3* 84
TOTAL 1252 0 4+ 1256

* |mpossibles: absence de matiere cérébrale pour 3 animaux (chauves-souris) et prélévement formolé pour 1 animal
(chien). Les examens immunohistochimiques ont été réalisés sur le prélévement cérébrable formolé de chien et ne se sont
pas révélés étre en faveur d'une infection rabique.

Tableau Ill: Résultats des prélevements en provename de I'étranger et recus en 2011 par l'intermédiag

d’'une Direction Départementale ou d’'un LaboratoireVétérinaire Départemental.

RESULTATS
PAYS Type d'animal
Organisme intermédiaire NEGATIFS POSITIFS
ALLEMAGNE Chien LDA Bas-Rhin (67) 1
BELGIQUE Chien DDPP Val de Marne (94) 1
CAMEROUN Singe LDA Pas-de-Calais (62) 1
CROATIE Chien* DDPP Seine-Saint-Denis (93) 1
ESPAGNE Chien DDPP Seine-et-Marne (77) 1
GRECE Chat* LVD Rhéne (69) 1
MAROC Chat* LDVHA Hautes-Alpes (05) 1
Chat* DDPP Seine-Saint-Denis (93) 1
Chien* LDT Indre-et-Loire (37) 1
Chien* LDA Vendée (85) 1
PORTUGAL Chat DDPP Yvelines (78) 1
Chat* DDPP Val de Marne (94) 1
ROUMANIE Chien* DDPP Paris (75) 1
TOTAL 12 1

* Importation illégale confirmée (indiquée sur les commémoratifs associés aux préléevements recus).
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Tableau IV: Résultats des prélévements en provenaade la France d’outre-mer recus en 2011.

RESULTATS
FRANCE D'OUTRE-MER
NEGATIFS POSITIFS [ IMPOSSIBLES TOTAL
GUADELOUPE
Chien 1 0 0 1
GUYANE
Chats 4 0 0 4
Chiens 6 0 1* 7
LA REUNION
Chat 1 0 0 1
Souris 2 0 0 2
TOTAL 14 0 1* 15

* Impossible: absence de matiére cérébrale pour cet animal.

Les répartitions par espéce domestique ou sauvagere&ésultat ainsi que celles par départemempaet
résultat sont données dans les Tableaux V et Vajeexe).

Le CNRR effectue aussi le diagnostic de la ragedsarpréléevements animaux expédiés directemerdgsar
laboratoires étrangers (suite a un risque de consimn humaine ou dans le cadre d’'un programme de
recherche) et par les services de 'Armée Frangaisepération a I'étranger. Il s’agit pour certaitsntre eux
d’'animaux a l'origine de contaminations de resseents francais séjournant dans des pays ou lesusts de
diagnostic sont inexistantes. En 2011, le CNRRca & prélévements animaux de ce type, I'un provedan

Suisse et le second du Bénin, dont les analysesrdaévélées négatives (Tableau VII).

Tableau VII: Résultats des prélévements en provenae directe de I'étranger recus en 2011.

o RESULTAT RESULTAT
PAYS Type danimal NEGATIF POSITIF
BENIN Lapin 1 0
SUISSE Chat 1 0
TOTAL 2 0

2.2.2 Chez I'homme

Les prélévements humains sont recueillis et envgaisles services de maladies infectieuses, de

neurologie ou de réanimation des Centres Hospitaliancais, et éventuellement étrangers. Il estathelé aux
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services hospitaliers d’envoyer divers prélevementen la nature de la demande de diagnostic : [SERym,
salives, urines et biopsies de peau (au niveaa dedue) pour le diagnosiiatra-vitam ou biopsie cérébrale et
biopsie de peau pour le diagnogtiost-mortemUn total de 11 suspicions d'encéphalite rabigéetadtudié en
2011. A ce titre, 39 prélévements de salive, 19rmér 8 LCR et 8 biopsies de peau ont été analysdsgau
VIII). Un seul de ces cas s’est révélé positifcehcernait une patiente portugaise (et hospitabséPortugal)
revenant de Guinée-Bissau. Ce diagnostic a étisé&nla demande du service hospitalier portugaisaison de
'absence dans ce pays de laboratoire réalisamedherche d'infection rabique chez 'homme. L'asaly
phylogénique de la souche virale a permis de démwomu’il s’agissait d’'un isolat proche des souches
circulantes en Guinée et dans les pays limitrophes.

En comparaison des années précédentes, le nomlareature des prélévements recus par patient sont
davantage conformes aux recommandations du CNRRRest probablement lié aux efforts d'informatiahs
CNRR a destination des services des Centres Hbspstaconfrontés a une suspicion de rage humaine
(notamment en ce qui concerne les différents t@eegrélevements biologiques nécessaires au diagnedies
la salive et la peau). Le CNRR rappelle systématitgnt aux services des Centres Hospitaliers cadganune
suspicion de rage humaine de réaliser les différamies de prélevements biologiques nécessairdimgnostic
(en particulier des prélévements de salive et dmu)pececi au travers de la télétransmission d’uobef

récapitulative ou directement par téléphone.

Tableau VIII: Nature des prélévements recus au CNRRen 2011 pour établissement d’'un diagnostic de

rage humaine et résultats biologiques.

PRELEVEMENTS BIOLOGIQUES RESULTATS
CODE PATIENT HOPITAL DEMANDEUR Biopsie BIOLOGIOUES
Salive | Sérum LCR Q
de peau
H110001 CH Aulnay-sous-Bois (93) 3 1 Négatif
H110002 CH Hotel-Dieu, Paris (75) 2 1 Négatif
H110003 CHU Amiens (80) 2 3 1 Négatif
H110004 GH Lariboisiére, Paris (75) 1 Négatif
H110005 CH Versailles (78) 1 1 1 Négatif
H110006 CHU Metz (54) 2 2 1 1 Négatif
H110007 CH Lisbonne (Portugal) 22*% 9* 4* 4% Positif
H110008 CHU Amiens (80) 3 1 1 Négatif
H110009 GH Lyon (69) 4 1 Négatif
H110010 CHU Nancy (54) 1 Négatif
H110011 CHU Bron (69) 1 Négatif
TOTAL 39 19 8 8

* Prélévements recus directement du Centre Hospitalier de Lisbonne au Portugal dans le cadre des activités du CCOMS de Recherche et d'Expertise sur
la Rage hébergé par I'unité DyLAH (réalisation du diagnostic biologique de la rage chez cette patiente en raison de I'absence de laboratoire réalisant ce
type de diagnostic au Portugal).
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2.2.3 Analyses sérologiques

Les anticorps antirabiques présents dans le sémdans le LCR sont dosés par une technique immuno-
enzymatique (Platelly Rabies Il Kit, Bio-Rad) ou par séroneutralisatisur culture cellulaire (RFFIT). Le
titrage des anticorps antirabiques sériques esttefé a titre gratuit pour les agents de I'Etatsgenel des
Directions des Services Vétérinaires, etc.). Le @&NBssure également les contrbles sérologiques des
chiroptérologues conformément aux recommandatien§&bupe de Travail sur la prévention de la rage de
chiroptéres chez 'nomme et a celles du Conseilé8epr d’'Hygiéne Publique de France (CSHPF) (aus d
CSHPF du 8 juin 2001 concernant les "Recommandaponr limiter I'exposition du public aux virus tlerage
des chauves-souris® publié dans le BEH N°39 de 20Qdisponible a Il'adresse
http://www.invs.sante.fr/lbeh/2001/39/index.htm etisadu CSHPF du 14 janvier 2005 concernant les

"Recommandations relatives a la vaccination aritjah préventive, au traitement post-exposition Lesaivi

sérologique des personnes régulierement exposéesviaus de la rage des chauves-souris en France

meétropolitaine” disponible a I'adresse www.santewgfi/htm/dossiers/cshpf/a mt 140105 rage.pdf). Les

sérums sont envoyés par des laboratoires de béotogdicale. Des titrages sont aussi effectués lpsyesoins
d’enquétes menées sur les patients du Centre Aigira de I'Institut Pasteur. En 2011, les anticorps
antirabiques ont été dosés dans 98 sérums ou L@miihs. Par ailleurs le CNRR participe a des travaux
collaboratifs sur la circulation des lyssavirus cleauve-souris en Guyane, en Europe (travaux menés e
Espagne) et en Afriqgue du Nord. Dans ce cadretitages d'anticorps ont été effectués chez lesvawmsouris
pour les besoins d'enquétes épidémiologiques stirdalation du virus rabique dans les colonieshkieoptéres

en 2011. Ces travaux sont menés sur des budgeds guie celui du CNRR.

3 Activités de surveillance

3.1 Surveillance de I'évolution et des caractéristiquéss infections

3.1.1 Descriptions des circuits de surveillance et ams\y¥pidémiologiques

Le CNRR est impliqué dans un important réseau natide partenaires participant a la surveillantée e
cas échéant, au controle de la rage en Francdfdnde nombreux acteurs des secteurs humainigtétinaires,
au niveau local ou central, participent au contdidda rage en France. Le CNRR se présente commmilion
initial et essentiel au sein de ce réseau de dlaweg ainsi que dans le processus d’alerte. Riuscplierement,
le CNRR se situe a linterface de deux types deuds : I'un lié aux suspicions de rage humaineada
prophylaxie de la rage humaine (circuit humain),deuxiéme relié aux cas animaux susceptibles d'avoi

transmis la rage a I'homme (circuit animal) (Fiy. 3
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Figure 3: Description des circuits de surveillancele la Rage en France.
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D’aprésBourhy, H., Bruyére-Masson, V., Mailles A., Moutdt,(2004). La lutte concertée
contre la rage. Epidemiol. et santé anim., 46 58%Pepuis la parution de cet article,
'AFSSA est devenue I'ANSES et les DSV, les DDPP).

3.1.1.1 Circuit humain

3.1.1.1.1 Suspicions de rage humaine

Le CNRR centralise toutes les analyses concereansuspicions de rage humaine. Ces suspicionsitii s
communiquées directement par les services de nealddfectieuses, de neurologie ou de réanimatian de
Centres Hospitaliers nationaux, ou transmises & CAR locaux. Ces suspicions concernent des pmtien
présentant des troubles neurologiques d’étioloigiééterminées, associées ou non & un antécédewmydge a
I'étranger ou & une morsure animale. Le CNRR imetvhabituellement pour établir un diagnostic dexdeme
voire de troisiéme intention. En 2011, le nombresdspicions de rage humaine traitées au CNRR efbrtoe
au nombre habituel (environ une dizaine par an)tybe et le nombre de prélévements (salive, urigésym,
LCR et biopsie de peau pour le diagnostita-vitam ou biopsie cérébrale et biopsie de peau pourdgndistic
post-morte recus par patient pour analyse au CNRR restésat\ariables, dépendant de I'évolution clinique
du patient considéré mais également de l'intérétatiniciens a réaliser un diagnostic de rage.

Le diagnosticpost-mortermde rage humaine est établi dans un délai de 28l lkedres apres réception des
préléevements. Les délais de réponse du diagniostézvitam sont variables suivant le type d'analyse entrepris
Il faut actuellement environ trois jours pour remdm résultat de diagnostic complet (détection tNARaux
dans les prélevements biologiques type urine, sallCR et biopsie de peau; et détection des ampscor
antirabiques par séroneutralisation ou test ELISA&)typage des virus est réalisé dans un délaimaxi de 5
jours aprés réception des prélevements. Les résutant communiqués aux responsables des services

hospitaliers concernés par téléphone dés leur twepuis par courrier. En cas de diagnostic pipsitnVS et
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la DGS sont immédiatement informés par courriéécidpie et par téléphone suivant la procédure daimise
en place au CNRR.
Le dernier cas de rage humaine contractée en Fradtepolitaine remonte a 1924. Cependant, le eistpu

France métropolitaine de 1970 a 2011 (Tableau L§).tres grande majorité (90%) de ces cas provenait
d’'Afrique. Le dernier a été diagnostiqué en 200Byan chez un enfant revenant du Gabon. Une praporti
importante (50%) d’enfants de moins de 15 ans e#Een Ceci est une caractéristique générale de
I'épidémiologie de la rage dans le monde. Enfir808, le premier cas autochtone a été enregistf@ugane
chez un patient infecté par un virus rabique dineiglesmodine (virus de rage des chauves-souriatb@hmges

d'Amérique latine). Aucun cas de rage humainetd'ai@gnostiqué en 2011.

Tableau IX: Cas humains de rage recensés en Frandepuis 1970.

Année | Sexe | Age (an) Pays Animal
1970 M 3 Niger Chat
1973 M 10 Gabon Chien
1976 M 5 Gabon Chien
1976 M 18 Algérie Chien
1976 M 28 Maroc ?
1976 M 10 Algérie Chien
1977 M 2 Gabon Chien
1977 M 4 Maroc Chien
1979 F 57 Egypte Chien
1979 M 36 Egypte Greffe de cornée
1980 M 4 Tunisie Chien
1982 M 40 Sénégal Chien
1990 M 28 Mexique Chien
1992 M 3 Algérie Chien
1994 M 46 Mali Chien
1996 M 3 Madagascar Chien
1996 M 60 Algérie Chien
1996 M 71 Algérie Chien
1997 F 50 Inde Chien
2003 M 3 Gabon Chien
2008 M 42 Guyane ?

3.1.1.1.2 Prophylaxie de la rage humaine

Surveillance de I'évolution et des caractéristiguies expositions

La prophylaxie de la rage humaine est pratiqué€rance dans les CAR et les AAR. Les antennes ne
sont pas habilitées a débuter un traitement amuab Elles prennent en charge la poursuite détermants
commenceés dans les CAR. Actuellement, 63 CAR et@nnes sont répartis en France et dans les DOM
(Circulaire DGS/SD 5 C n° 2003-184 du 8 avril 208&tive a la mise a jour de la liste des centeeaitement
antirabique et des antennes de traitement antirahiqCirculaires DGS/SD 5 C du 14 novembre 2005 et
DGS/SD 5 C du 28 novembre 2007 complétant la @muIDGS/VS2 n° 99-304 du 26 mai 1999 modifiée
relative a la mise a jour de la liste des centrestrditement antirabique et des antennes de traitem
antirabique). Les CAR et les antennes sont répartismajorité dans les services d'urgences des &entr
Hospitaliers (45%), dans les services de patholotfiectieuse (30%), dans les services de médedaiteenie
(15%) et les centres de vaccination (10%). La téjmar géographique des CAR et des antennes mamge

prédominance dans les régions du nord et de l'edad-rance ou I'épizootie de rage vulpine étaéispnte
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jusqu’en 1998. L’'évolution de I'épidémiologie derkage animale, ainsi que la survenue de rares wasihs
contractés en dehors du territoire francais, osteni évidence le besoin de personnel médical feuméout le

territoire.

Contribution a la surveillance nationale : analges données

La surveillance de la rage humaine et de la pra@ptiglde la rage humaine est effective en Francaislep

1982. La collaboration des CAR avec le CNRR petliédition annuelle d'un Bulletin sur 'Epidémiologiet la
Prophylaxie de la Rage humaine en France, a la nidendes Autorités de tutelle, InVS et DGS. Ces dean
sont dorénavant disponibles sur Internet, de fasgmurisée (identifiant nominatif et mot de passajrdes
membres des CAR autorisés et les personnes habilités organismes de tutelle, InVS et DGS. Lesé&lmn
sont saisies :

- directement par les CAR ou les AAR (45 CAR ou AAR saisi leurs données au 15 mars 2012 via le

logiciel Voozanoo),

- parle CNRR a partir des données envoyées soumfqapier par les CAR,

- par la société Epiconcept a partir des donnéesssgous format électronique.

La mise a disposition du logiciel Voozanoo (sociépconcept) permet une saisie réguliere tout ag ke
'année. De fait, chaque CAR peut analyser et susan activité directement, les autorités de ei&flalement.

L’'analyse globale des données est effectuée ammuetit lors de la parution du Bulletin sur I'Epidétagie
et la Prophylaxie de la Rage Humaine en France.tal@lgaux sont directement accessibles sur Intebes
analyses intermédiaires et/ou complémentaires peudEe effectuées par chaque utilisateur au mayen
module statistique. L’analyse des données de laupnécédente est effectuée par le CNRR. Elle estyée par
courrier électronique, mise sur le site Internet de I'Institut Pasteur

(http://www.pasteur.fr/ip/resourceffilecenter/do@mti01s-00004h-07f/bulletin-2010.pdf) et sur 'esppartagé

dédié aux CAR (vaccilabcar@pasteur.fr). Cette amalyeut étre également envoyée sous format pamier s
demande.

Le Bulletin comportant l'analyse des données 2@t paru exceptionnellement au cours du premierestre
de l'année 2012. Pour I'année 2010, le CNRR avaguret analysé les données transmises par 60 CAR,
représentant au total 7900 patients. Selon cesédsnite pourcentage des consultants ayant recraitenent
antirabique post-exposition en 2010 (50,1%) edflstpar rapport a 'année 2009 (Figs. 4 et 5). C8#h8% des
cas, le contact avec un animal considéré commeesusie rage a eu lieu en France. Pour 12% desfstie
traités, une sérovaccination a été mise en plaeei@in patient n'a regu de sérum seul. Le vaccpgné sur
cellules Ver§ (PVRV) a été utilisé dans 97,7% des traitementssell patient a recu un traitement antirabique
post-exposition aprés avoir été en contact aveamnimal diagnostiqué positif (exposition en Espagnm lapin
en provenance du Maroc avec un diagnostic biolagrgalisé a I'étranger). Enfin, 3 patients onttédé&és suite

a une contamination de laboratoire ou était magiflirus de la rage.
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Figure 4 : Evolution du nombre de traitements et deonsultants en post-exposition de 2003 & 2010
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Figure 5 : Traitements antirabigues chez les patieils exposés a I'étranger (1982-2010)
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Analyse des données de 2011

Les données complétes pour I'année 2011 ne sergpuirdbles que courant juin-juillet 2012. Ellesrcs#
complétées et validées dans le Bulletin sur 'Epiddogie et la Prophylaxie de la Rage en Franc@Gi qui
sera disponible courant 2012.

Au 15 mars 2011, les dossiers de 6561 patientsifhpassages ont été analysés. 46,7% des paterés:
traités. Les chiens représentent 61% des exposit&in57,2% des traitements. Les chauves-souris sont
responsables de 1,6% des consultations et de 3g¥%trditements (chiffre moins important que l'année
précédente mais les données de la Guyane ou bgadeopatients sont exposés aux chauves-sourisesont

attente), les singes de 1,9% des consultatione &,2P6 des traitements. Les patients qui ont éiéés aprés
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avoir été en contact avec un animal diagnostiquétibau laboratoire représentent moins de 0,1% des
traitements. Pour 98,2% des prophylaxies post-étippsmises en place, le vaccin utilisé est le wacc
antirabique Pasteur VEtqPVRV). Cing patients ont commencé un traitementcaun vaccin noté SMB
(encéphale de souriceau nouveau-né). Pour 13,3%adiests traités, une sérothérapie a été misdaee,pavec
des immunoglobulines d’origine équine (1,2%) oucades immunoglobulines d’origine humaine (98,8%).
L’origine de la contamination a eu lieu a I'étrangeur 9,8% des consultants et 94,4% de ces patTitrecu
un traitement antirabique. Les patients traités peaquels I'information sur I'observance étaitdinible ont été
médicale (animal diagnostiqué négatif au laborataanimal vivant lors de la surveillance vétériaaitc.) et
dans 11.1% des cas, les traitements ont été abaésiqar les patients. Aucun échec de prophylaxst- po
exposition n'a été rapporté. Dans 92,4% des casjraeffet indésirable n’a été signalé. Une réadticale a été
observée dans 2,8% des traitements et une réaydiodrale dans 4.8% des cas. 1050 patients ont ltb@asu

CAR de Paris en post-exposition en 2011 dont envi@ ont été traités.

3.1.1.2 Circuit animal

Les Directions Départementales de la ProtectionRigsulations (DDPP ou DDCSPP), les Laboratoires
Vétérinaires Départementaux (LVD) et les Ecolesidvales Vétérinaires constituent les partenairescale
réseau. lls adressent au CNRR tous les prélévenamitsaux suspects de rage ayant pu entrainer une
contamination humaine par Iéchage, griffure ou mm@svoire par simple manipulation, et ceci quelle soit
l'origine géographique de ces animaux. L'ensemélea$ partenaires permet d’obtenir un maillagesee sur
le terrain, offrant ainsi une surveillance natien@dfrance métropolitaine et Outre-mer) permanenta plus
exhaustive possible de tous les cas animaux ssspecompris les chauves-souris. Parallelemer@N&R est
en relation avec I’Anses-Nancy, qui traite spéciéiment des cas animaux non susceptibles d’aveisris la
rage a 'homme. Il contribue ainsi a I'analyse épitlogique effectuée par I'Anses-Nancy dans ldgqusbnt
regroupées toutes les analyses pour recherchgédeanimale faites en France.

Les techniques actuelles de diagnostic de la rageNRR permettent de porter un diagnostic de celeit
dans un délai de 24 a 48 heures suivant la réceplio préléevement. Les résultats sont alors télésopt
envoyés par courrier aux LVD ou directement awecatgurs des DDPP qui se chargent d'en informer les
personnes exposees. Le logiciel de saisie des deneé d'édition des formulaires de réponse permet
I'exportation des données épidémiologiques verdatgisiels d’exploitation type Epilnfo et Stata. tracabilité
assurée dans le cadre de notre systeme qualité peyoset de vérifier la vitesse de réponse en neaiiker
résultats d’'analyse. En 2011, le CNRR a mainteobjdctif défini lors de l'appel a candidature pdar
renouvellement des Centres Nationaux de Référemeermes de délais d’envoi de résultats : 71% éssltats
ont été validés et envoyés dans un délai de 2 ppnés réception des échantillons par le CNRR (e®6% en
2010) et 97,8% dans un délai de 5 jours (contr2%®&n 2010).

En cas de diagnostic positif, 'InVS et la DGS santnédiatement informés par courriel, télécopigat
téléphone suivant la procédure d’alerte mise enepu CNRR. Le typage des virus est réalisé dardelai
maximum de 5 jours aprés réception du prélevemfantcours de I'année 2011, ce typage a été réalisdep

CNRR en 2 jours pour le cas positif identifié.
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Parallelement, en vue d’améliorer les conditiongégéles d’acheminement des prélévements animaux
envoyés au CNRR pour analyse, les délais obsentgssla mort de I'animal suspecté de rage et saptéan au
CNRR ont été collectés mensuellement pour chagpartiiment et analysés. En moyenne, un délai dedplis
jours (5,5 pour 2011) a été observé entre la mertahimal et son arrivée au CNRR. Une informataes
conditions réglementaires de transport routier gieédevements animaux suspects de rage a été appnne
expéditeurs (site Internet de I'Institut Pastewactéalisé, conseils téléphoniques, enquéte sdimfiaclient
réalisée par le CNRR, etc.). Ces actions permedtiet@NRR d’obtenir un état des lieux actualiséestrditriser
les éléments critiques relatifs au parcours deleyeénents biologiques, de leurs expéditions palalesratoires
demandeurs a I'édition et a la transmission du ogpg@'essai par le CNRR. Ces informations perméttan
CNRR d’inciter certains expéditeurs a améliorerrdeaonditions de transport (délai d’envoi, respdes

conditions réglementaires de transport routier).

3.1.2 Conclusions

3.1.2.1 Surveillance de la rage animale en France

Le dernier cas de rage vulpine en France a étdaditigué a I'Institut Pasteur sur un chat en pravee
de Moselle en décembre 1998. Cependant, le suidéépologique de la rage animale doit étre maintdras
cas d'importation recensés les années précédentiésnit a la plus grande prudence. La surveillaastebasée
sur la vigilance de nombreux acteurs: vétérinagasitaires, médecins généralistes, CAR, DDPP. LRREN
intervient au bout de cette chaine par I'analyseédhantillons regus et le conseil aux autoritéSateé. Il est &
noter qu’en 2011, 8 animaux importés illégalemeeiqn les indications mentionnées sur les comméifeora
associés aux prélévements) ont été regus et arays€NRR, dont 4 originaires d’Afrique du Nord (de) et
1 en provenance du Cameroun (Tableau Ill). Un caieprovenance du Maroc s’est révélé positif.

La rage des chiroptéres est toujours présente amc€meétropolitaine. Bien qu’aucun cas n’ait éaniiié
au CNRR en 2011, 6 cas de chauves-souris posiivepu étre diagnostiqués par I'’Anses-Nancy avetisdu
réseau de surveillance passive. Pour tous cesl'eapgce de chauves-souris identifiée corresponadda
Sérotine communeEptesicus serotinyt le lyssavirus identifié appartenait a I'esp&cgopean bat lyssavirus
type 1, sous-type b (EBLV-1b). Le nouveau lyssas/iBokeloh identifié en Allemagne en 2010 & partind
chauve-souris de I'espeblyotis nattererii(Freuling et al., EID, 2011) n'a pas encore éi®ueé en France.

Des mouvements d’'animaux exotiques augmententisegias d'introduction de la rage en France. lls
permettent l'introduction en France de lyssaviriexistant pas en Europe. Ce type de probléeme nkaép@ a
I'origine de cas durant la période examinée dansapport. Un exemple antérieur nous oblige néansnain
rester prudents (cf. introduction d’un lyssavirwghs bat, correspondant a I'espéce LBV, par unevehsouris

frugivore vendue dans une animalerie en 1999).

3.1.2.2 Prophylaxie de la rage humaine en France

Aucun cas de rage humaine autochtone n’a été déplorle territoire métropolitain en 2011 en déjpit
nombre important de personnes potentiellement é&gwa I'étranger et en dépit de I'exposition ausopkeres.
Ceci résulte notamment de l'efficacité de la peisecharge des patients par le réseau des centmedbmues et
de l'efficacité du diagnostic de laboratoire efteécpar le CNRR qui permet d'instaurer rapidemerntaitement

antirabique quand il est justifié, ou au contraeel'interrompre si le prélevement s'avere négadifprophylaxie
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de la rage humaine se complexifie. Elle nécessiterésence de personnel compétent pour cettetéatians
toutes les régions ainsi qu’un acces facile a desces d'informations fiables et a jour sur I'épidélogie et les
modes de prophylaxie (protocoles de traitement).dfm 2011, le nombre de consultants ne sembleaypais
baissé par rapport a I'année précédente (d'apséddenées du CAR de I'Institut Pasteur, mais cemées
restent & confirmer lorsque tous les CAR auromisinrgs leurs données de 2011). Le nombre de patiaiitéss a
la suite d'une exposition dans une région d’enzoafiparait stable a ce jour en comparaison avesd&2010.
Parallelement, les lyssavirus qui infectent lesagteres peuvent poser pour certains d'entre eproldéme de

I'efficacité des vaccins et des immunoglobulinesiallement disponibles.

3.2 Deétection et investigation des cas groupés et de&npmeénes anormaux

Il 'y a pas de liens entre les différents cas rbatigués au CNRR. Nous rappelons qu'au cours de
'année 2011, le CNRR a recu et analysé un totall286 prélévements animaux liés a une suspicion de
transmission de rage animale a 'homme. Parmi cbardillons, le CNRR a déterminé un cas de rage ahe
chiot originaire de Vendée, mais introduit illégaknt depuis le Maroc. Le typage moléculaire deolacke
virale (réalisé par RT-PCR puis séquencage) a pedaiconfirmer I'origine marocaine de cette soudle.
signalement de ce cas n'a pas engendré d’actiwiglémentaire significative au niveau du CNRR,denbre de
cas contact (animaux et humains) s’étant révéligdim

En paralléle, un total de 11 suspicions de cagge humaine a été recu et analysé au CNRR en R811.
diagnostic de toutes ces suspicions a été réaiséephniques moléculaires et/ou sérologiques. dilth de ces
cas s’est révélé positif, et concernait une patigrrtugaise (et hospitalisée au Portugal) revedarnGuinée-
Bissau. Ce diagnostic a été réalisé par le CNRR demande du service hospitalier portugais, emmaie
'absence dans ce pays de laboratoire réalisambdherche d’'infection rabique chez I'homme. L'asaly
phylogénique de la souche virale a permis de démwomu’il s’agissait d’'un isolat proche des souches

circulantes en Guinée-Bissau et dans les paysipfies.

3.3 Contribution aux réseaux de surveillance internatiaux, en particulier européens

Le CNRR travaille en étroite collaboration avec m@mbreuses organisations (ECDC, OMS) et de
nombreux laboratoires travaillant dans le domaiaeladrage en Europe (Centre Collaborateur de I'GiS
Surveillance et de Recherche sur la Rage, Friedtifler-Institut en Allemagne responsable du Btifi

d'information sur la rage en Europe: http://www.whbies-bulletin.org). Les responsables du CNRRaihant

avec 'OMS en tant qu’experts dans leur domainpaetsf : prophylaxie et traitement aprés expositiontre la
rage, diagnostic biologique, projets de développegnépidémiologie de la rage. En 2009, le manddildaté
DyLAH en tant que centre Collaborateur de 'OMSé&férence et de recherche sur la rage a été reléouve

Le CNRR, en lien avec le CCOMS rage aussi hébeagd'ynité DyLAH, a contribué durant l'année
2011 a la surveillance et a la formation en matéeprophylaxie de la rage humaine au sein degutsstiu
Réseau international des Instituts Pasteur.

Le CNRR a collaboré avec les autorités portugaiseglus particulierement a assuré le diagnostic
biologique de la rage chez une patiente portudaiseitalisée au Portugal et infectée en GuinéeaBigSantos
et al., Eurosurveillance 2012).
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3.4 Enquétes ou études ponctuelles concourant a la silfance

En 2011, le CNRR a maintenu sa mission visant aresain suivi des contrles sérologiques des
chiroptérologues, conformément aux recommandatien&roupe de Travail sur la prévention de la rage d
chiroptéres chez I'homme et a celles du CSHPF.eCattveillance sérologique annuelle (avant la sat®
capture des chauves-souris) doit étre réaliséarmtechnique de neutralisation (technique RFF$0h résultat
détermine, en fonction du taux d’anticorps, la frédace des rappels, voire méme la recommandatiamesker
toute exposition aux chiroptéres si le taux d’anis est inférieur a 1 Ul/mL. Les sérologies detidda doivent
étre réalisées au minimum 15 jours aprés®T% ijection de la primo-vaccination ou 15 jours apke rappel.
Cependant, un nombre tres limité de sérums (n & &g recu en 2011 dans le cadre de cette sungsilldls
proviennent de Guyane, région avec laquelle le CN&fRetient des liens étroits avec le réseau des
chiroptérologues. En ce qui concerne le reste diidiee frangais et en dépit des annonces falésssérologies

de contrble sont probablement effectuées par tesdtoires de ville.

4 Alertes

Chaque cas de rage diagnostiqué chez I'homme pim& est signifié directement a la DGS, a I'In\S,
la DGAI et a I'Anses selon une procédure applicaldpuis 2002 dans le systeme Qualité du CNRR (droeé
RR00055). La transmission des résultats est réafisé téléphone, courriel et télécopie. Une adresseriel

unique pour le CNRR_(cnrrage@pasteur.fr) permefoiledre de maniére certaine un des responsables du

CNRR. Enfin deux téléphones portables assurenbsaipilité de joindre un responsable du CNRR deiénan
quasi-continue.

Lors de la survenue de cas de rage posant desepreblparticuliers de prise en charge, le CNRR en
collaboration avec les autres instances concenmét®n place des mesures d'urgence telles qudifflesion
d'une mise au point par télécopie ou par courriedéstination des CAR, l'organisation de réunions
téléphoniques en liaison avec la DGS et I'InVSaetommunication d’informations adaptées au graualip et
a la presse.

Le CNRR est trés souvent sollicité dans le cadreedealertes par I'Anses, la DGAI et I'Afssaps pour
donner son avis sur I'analyse du risque et les mesile prophylaxie & mettre en place en fonctiofpdgine et

de la nature des cas identifiés.

5 Activités d'informations, de formation et de consdi

5.1 Diffusion des résultats - Impact national et inteational du CNRR

Les techniques actuelles de diagnostic de la ragegitent de porter un diagnostic de certitude dandélai
de 24 a 48 heures suivant la réception du préléntrhes résultats positifs sont alors télécopiésneyés par
courrier aux directeurs des LVD ou directement directeurs des DDPP ou DDCSPP qui se chargent d'en
informer les personnes exposées. Le logiciel ddesdes données et d'édition des formulaires dens&ppermet

I'exportation des données épidémiologiques verdatgisiels d’exploitation type Epilnfo et Stata. tracabilité
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assurée dans le cadre de notre systéme Qualité pgooset de vérifier la vitesse de réponse en neatiier
résultats d’analyse.

En ce qui concerne I'enquéte "satisfactions-cliemtsstinée a I'ensemble des LDV et des DDPP (ou
DDCSPP) lancée fin 2010, le CNRR a obtenu 80% tisfaetion parmi les retours d'enquéte recus (Keseade
I'enquéte lancée pour 2011 est en cours).

Le CNRR contribue a l'analyse épidémiologique ¢ifée par I'Anses-Nancy et dans laquelle sont
regroupées toutes les analyses pour recherchegddaites en France. Le CNRR collabore aussi av&ehtre
Collaborateur de 'OMS de Surveillance et de Redhersur la Rage, Friedrich-Loeffler-Institut eneiliagne

responsable du Bulletin d'information sur la ragdcerope; http://www.who-rabies-bulletin.org.

5.2 Centralisation et diffusion des données sur la ptogaxie de la rage chez 'homme

Les personnes autorisées des CAR et des organdenasgelle (InVS, DGS) se connectent sur le site

https://epidemio.pasteur.fr/rage/vaccilab/ gracéogiciel Voozanoo et au moyen d’un identifiantain mot de

passe individuel donné par la société Epiconcefiic&a ce logiciel sécurisé et selon le niveauc@aattribué
par le CNRR et le directeur du CAR, ces personeesgnt rentrer directement leurs données sur leteles
analyser, utiliser les modules statistiques, ¢gqéuvent aussi accéder aux données généraleN@R Lisqu’'a
'année n-1. Le logiciel Voozanoo de saisie et dlgse des données des CAR est utilisé depuis 280%p
CNRR et il a été mis a la disposition des CAR de@@i06. En 2010, il a été utilisé par 93,7% des QaRr

saisir leurs données.

Le Bulletin sur I'épidémiologie et la prophylaxie ¢h rage humaine en France, édité par le CNRRislepu
1982, rassemble les données des CAR de France dégartements d’Outre-mer. Les données, anonysoes,
envoyées sur la base du volontariat au CNRR quahedyse. Le Bulletin sur I'épidémiologie et la phglaxie
de la rage humaine en France de 2010, de mémeequéditions des années précédentes depuis 1994, son
disponibles directement sur Internet (http://wwstear.fr/ip/easysite/pasteur/fr/sante/centres-natig-de-
reference-et-centres-collaborateurs-de-l-oms/ciocems/cnr-de-la-rage/actualites-rapports). Lesnden de ce
Bulletin sont également disponibles sous la forfo@ fichier au format .pdf pour tous les organisriBBASS,
DDPP, écoles vétérinaires, etc.) qui en font laaw@e. Enfin, ce Bulletin est envoyé par courriectbnique

aux membres des CAR.

5.3 Echange de données au niveau international

Le directeur du CNRR est aussi le directeur du @e@bllaborateur OMS de Référence et de Recherche
sur la Rage et est membre du panel d'expert sagiade 'OMS. L'Unité DyLAH de I'Institut Pasteapermis

un suivi épidémiologique et fondamental de la radg fois au niveau national et international.

5.4 Activités de conseil aux professionnels

Le CNRR répond quotidiennement aux nombreuses d#esatfie renseignements et conseils émanant de
personnes mordues, de médecins, de vétérinairéSAReainsi que des responsables sanitaires dépamtanx
(réponses téléphoniques: environ 3000/an, répopaescourriel: environ 2000/an; courriers et téléesp

environ 4000/an). Les interrogations par courriectéonique sont faites a I'adresse cnrrage @pa$teSont
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regroupés sous cette adresse les membres du CNRiRndtion diverse, médecins, vétérinaire, pharpraci
Pour les questions exclusivement médicales, unesaérarrivant uniguement a I'équipe médicale, giasamnt

ainsi la confidentialité pour les patients, espdisible a 'adresse consrage@pasteur.fr.

Le CNRR est régulierement consulté par la DGSVB8nla DGAI, I'Afssaps et 'Anses. Les ONG et les
Ambassades de France font appel au CNRR pour oldesi renseignements concernant le traitement apres
exposition et la fourniture de vaccins et de séramtirabiques. Le site Internet du CNRR, présentlesisite

Internet de I'Institut Pasteur, permet d’obtenis deformations pratiques mises a jour régulierentetie la liste

des CAR en France et leur adresse (http://www.paftisante). Des articles ont régulierement étélipa dans
la presse médicale et épidémiologique internat@nakes médias trouvent auprés du CNRR une source
d'informations fiables et régulierement mises & .jdue directeur du CNRR (H. Bourhy) et un des dieacs
adjoints (F. Ribadeau-Dumas) ont participé et doué au groupe de travail de la DGS mis en plac20di sur

le théme de la prophylaxie post exposition de ¢gera

5.4.1 Enseignement

Cours et formations :

Cours International de Vaccinologie, DU Bordeaux'l?a vaccination contre la rage", Ecole du Val de
Gréce, Paris, le 30 mars 2011 (H. Bourhy)

Cours 3éme année enseignement Virologie a I'lnsfiguformation de techniciens en analyses biomédica
Assistance Publique — Hopitaux de Paris, Grouppitad®r Pitié-Salpétriere, le 5 avril 2011 (H. Bay)

Cours Master M2, UE Mécanismes cellulaires et mdédes des interactions hdtes microroganismes,
Faculté de Pharmacie, Université Paris Sud Xl -veEmité Versailles-St Quentin, "les infections a
lyssavirus", le 12 octobre 2011 (H. Bourhy)

Formation « La Rage », Travel Santé «Voyager @tdihational : les nouvelles mesures de prévention
médicale et sécuritaire », Parf$'9le 8 novembre 2011 (F. Ribadeau-Dumas)

Cours M2, module Méthodologie de I'épidémiosunesite « Le réseau de I'épidémiosurveillance de la
rage », CIRAD, Monptellier, le 17 novembre 2011 Béurhy)

Formation sur la Rage auprés de médecins du Ceetkéaccination SOS, Pari§" le 28 novembre 2011
(F. Ribadeau-Dumas)

Encadrement d’étudiants en thése de doctorat oteMas

- Melle Sophie Luco, Préparation d'une These det@rat en Biologie (Paris VII) : « Impact de la pFvie
de matrice des lyssavirus sur la réponse antiviiédea NB » (Directeur de thése : H. Bourhy).

- Melle Shéhérazade Abdelkader, étudiante MasteBahté Publique, Faculté de Médecine Paris XI,
« Surveillance épidémiologique des maladies hunsagteanimales » janvier a juin 2011 (Directeurs du
Master : F. Ribadeau-Dumas et H. Bourhy)

- M. Medhi Archambaud, étudiant en Master 2 IMVInitkrsité Paris VII: "Cartographie de l'interaction
entre la protéine de matrice des lyssavirus, lestagle la rage, et une protéine cellulaire imgédans la
réponse antivirale", 1/12/2011 au 27/07/2012

Membre de jury de thése et HDR

- Melle Laetitia Ninove, Faculté de médecine de Millesel 3 janvier 2011 (H. Bourhy)
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5.4.2 Stagiaires

Le CNRR est chargé de la formation des médecinsCddR. Les médecins responsables de ces centres
doivent réglementairement effectuer un stage dmdtion (1 journée au CAR situé a I'Institut Pastalraris).
Nous essayons d’étendre cette formation a toumétecins exergant dans un CAR. Ceci est effectif pes

nouveaux centres et les personnes nouvellemeniginggs.

Recus dans le cadre de la formation des médeapsmsables des CAR:

- Dr Mathieu Bastin, Centre antirabique de Pad, février 2011

- Dr Fabienne Bozon, Centre antirabique de Besanedri février 2011

- Dr Katia Slama, Centre antirabique de Cayennga@e, le 19 octobre 2011

- Dr Francoise Maréchal, Centre antirabique de Gegme, le 9 novembre 2011

- Dr Cécile Ficko, Hépital Béjin, Centre antirab&en voie d’ouverture, le 30 novembre 2011

Encadrement d'étudiants et de stagiaires scienéfiq

- Dr Minerva Cervantes Gonzalez, chercheur coniedc8/05/2010 au 3/05/2012
- Dr Youcef Ben Khalifa, chercheur contractuel,5409/2011 au 5/9/2013

- Monique Lechene, étudiante vétérinaire en deeni@nnée, Université de Zurich, Suisse, 24/01 au
29/01/2011

- Rokaya Ambraisse, étudiant&®année LISBVID Sciences du Vivant, 11/04 au 15/0412
- Nicolas Saint-Alme, étudiant L3, ENS Cachan, $412/2011

5.4.3 |Invitations a des réunions d'experts

- Meeting of the partners for rabies preventionRpHBanna, Italy, 3-5 mai 2011 (H. Bourhy)

- 3émes rencontres du Bureau des experts de ladtagentinent africain (AfroREB), Casablanca, Maroc
23-26 mai 2011 (H. Bourhy)

- Participation a des réunions du groupe d’expartda rage, organisées par la DGS (F. Ribadeauadweh
H. Bourhy)

- 2nd Regional Workshop on Infectious EncephalRisnom Penh, Cambodia, May 5-6, 2011 (L. Dacheux)

6 Travaux de recherche en lien direct avec I'activitédlu CNRR

6.1 Etudes sur I'évolution et 'adaptation des lyssavir

Le CNRR possede une expérience importante relagébUmnité Dynamique des lyssavirus et adaptation
a I'néte dans le domaine du séquencage et de yamglhylogénique des lyssavirus. Ces études ont été
notamment poursuivies en 2011 pour essayer de emup la dynamique spatio-temporelle de la diffusie
la rage canine en milieu urbain. Ces travaux engem relation avec le programme européen PREDEMIC

(http://predemics.biomedtrain.eu) sont en coursalyese.
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6.2 Recherches sur I'épidémiologie et la physiopathogedes lyssavirus de chauves-souris

L’étude de la rage des chauves-souris est un gujetst développé depuis longtemps a I'Institut&as
et au CNRR en particulier. Ces études concernesteulrs problématiques de recherche fondamentals adgs
répercussions en santé publique.

Trente-trois espéces différentes de chauves-smséstivores sont présentes en Europe. L'Unité Ditla
montré par un suivi longitudinal de colonies dews-souris en Espagne que de nombreuses espécesnipe
étre infectées par les lyssavirus de chauves-seurigpéennes (EBLV). En 2011, l'unité de rechermhdien
avec le CNRR et le CCOMS Rage a poursuivi des étadela dynamique de la rage dans diverses calalge
chauve-souris. Ces études ont utilisé plusieursoapps : recueil de données écologiques, sérolegiat
virologiques sur le terrain, études phylogénétiqdes isolats, modélisation mathématique de l'indecien
essayant d'intégrer tous les parametres recugiflis d’obtenir des informations sur la dynamiqueatap
temporelle de la rage dans les colonies de chasouss. Elles sont poursuivies principalement epalgse dans
le cadre du programme européen PREDEMICS (httpdgmics.biomedtrain.eu) mais aussi en Guyane éans |
cadre du programme FEDER VIRUSES.

6.3 Contrdle de la rage en France en provenance d'Afregdu Nord

Une analyse rétrospective conduite en France, Babooation entre le CNRR et le CAR de Marseille,
montre qu'une proportion importante de patientos&p a des animaux potentiellement enragés lansséjour
en Afrique du Nord n'avait pas recu de conseil aleur déplacement et pour certains d'entre euxt pas recu
une prophylaxie post-exposition (PPE) correctedace (Gautret et al. EID, 2011). En conséquenes,c@s
d'importation de rage humaine continuent d'étrepoaes en France et le nombre de PPE faisant auite
voyage en Afrique du Nord ne baisse pas. Les timsrise sont généralement pas informés des risqués q
encourent a adopter sur place des animaux pofentieht en incubation de rage et de la |égislatigiregtreint
les mouvements d'animaux domestiques. Cette situatitraine des dépenses de santé supplémentaimes e
en danger le statut indemne de rage de la Franderet partie de I'Europe. Ces constats permedeokéfinir

des priorités en termes de communication et dinébion.

6.4 Controle de la rage en Guyane

Le cas humain en Guyane en 2008 a suscité une tenépiélémiologique exhaustive visant a identifier
les personnes a risques dans l'entourage du patidat personnel soignant (Mahanwtal., Am. J. Infect.
Control., 2011; Meynarcet al., PLoS Negl. Dis, 2012). Le CNRR, en collaboratiorea les institutions
départementales et régionales et le CAR de l'itstit Pasteur de Guye,

a analysé les résultats de ces études. Ellegrdhidtimportance de la communication en gestiorcrile et les

difficultés de gestion de cette crise en milieudiiadier.

6.5 Aspects medico-économiques en contexte d'éradicadie la rage

Le CNRR a débuté une analyse médico-économiquepdaEgjues nationales de prophylaxie post-
exposition de la rage dans le contexte d'élimimatie la rage vulpine et de la rage canine du ¢éeifrancais.

Cette étude s'appuie sur l'analyse rétrospectivdadbase de données concernant I'épidémiologieade |
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prophylaxie post-exposition en France sur les pé&s01989-1998 (date du dernier cas d'origine ve)pat
1999-2012. De l'ordre de 100 000 patients serami€é pour chaque période. Une étude comparatiee av

d'autres pays européens disposant de base de da@imélaire est envisagée.

6.6 Collaboration CNRR, CIBU, PATHOQUEST, Plate-form@anté publique, SPILF,

INVS et Fondation Mérieux sur le théme des encéplted en France,

Afin d'offrir aux Centres Nationaux de Référencactes a toutes les technologies de la génomique,
I'Institut Pasteur a créé, en janvier 2005, undegiiarme de Santé Publique (plate-forme Génotypdes
Pathogenes et Santé publique ou PF8) qui seredace entre les CNR et la Génopole. Cette platado
intégre un projet visant a l'identification rapide différents pathogénes bactériens et viraux ajosileurs
profils génétiques par I'utilisation d’'une puce ®M haute densité (Dacheux et al., 2010) et palidation de
séquencage a haut débit (Cheval et al. J. Clind¥iot., 2011).

En collaboration avec de nombreux partenaires ristitut Pasteur, en particulier avec la Cellule
d'Intervention Biologique d'Urgence (CIBU) et laa@-forme de Santé Publique, la Fondation Mérieux
(Laboratoire des pathogenes émergents) et la édeETHOQUEST, le CNRR est impliqué dans I'analyse d
étiologies responsables des encéphalites aiguEsa@ae faisant suite a la constitution d'une ce&hpar I'InVS
et la Société de Pathologie Infectieuse de Langaedaise (Mailles et al., CID, 2009). Hervé Boudaprdonne
le consortium retenu dans le cadre d'un appelrd'@fur I'analyse des échantillons provenant demtatpour

lesquels aucune étiologie n'a pu étre mise en peapar les méthodes classiques.

6.7 Deéveloppement de la surveillance et caractérisatit@s agents responsables des
encéphalites en Afrique de I'Ouest et du centre
L'Unité DyLAH avec le CNRR et le CCOMS Rage a débube étude (PTR DEVINE, L. Dacheux,

coordinateur principal) visant a caractériser d¥wels nouveaux agents viraux responsables d’eatitgshchez

I'adulte sur 3 sites africains (Dakar, Bangui eidfdn). Les inclusions et les analyses sont enscour

6.8 Développement de molécules inhibitrices des comgeste multiplication et de

transcription des virus a ARN et du virus de la @gn particulier

L'unité DyLAH poursuit ses travaux sur le dévelomeat de molécules antivirales, au travers du
programme intégré de recherche européen 26064dléntiSmall-molecule inhibitor leads versus emeggamd
neglected RNA viruses", acronyme SILVER (faisantesau précédent projet FP7/2AP/PI intitulé VIZIER
qui s’est déroulé au cours de la période 2004-2008) CNRR bénéficiera immédiatement des avancées

technologiques et thérapeutiques éventuelles iskiestte recherche.

7 Liste des publications et communications

7.1 Publications nationales

Dacheux L, Bourhy H. Le diagnostic de la rage, ReWtancophone des Laboratoires, 2011; 430 :33-40.
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Talbi C, Bourhy H. La rage canine en Afrique awéra de I'analyse génétique spatiale et tempodeleisolats.
Virologie, 2011; 15(5) :307-311.

7.2 Publications internationales

Dacheux L, Delmas Q, Bourhy H. Human rabies endéfghprevention and treatment progress since Réste
discovery. Infect. Disord Drug Targe011, 11(3):291-99.

De Benedictis P, De Battisti C, Dacheux L, Marci&goOrmelli S, Salomoni A, Caenazzo ST, Lepellefier
Bourhy H, Capua I, Cattoli G. Lyssavirus detectard typing using pyrosequencing J Clin Microbioll20
49(5): 1932-8.

Dacheux L. The challenge of viral encephalitisniretiological diagnosis to efficient antiviral draiscovery.
Infectious Disorders — Drug Targets 2011; 11(3):205

Lembo T, Attlan M,_Bourhy H, Cleaveland S, CostadB,Balogh K, Dodet B, Fooks AR, Hiby E, Leanes F,
Meslin FX, Miranda ME, Miiller T, Nel LH, Rupprecl@E, Tordo N, Tumpey A, Wandeler A, Briggs DJ.
Renewed global partnerships and redesigned roadfoapabies prevention and control. Vet. Med. 12011;

ID 923149.

Mailles A, Boisseleau D, Dacheux L, Michalewiscz@oaguen C, Poncon N, Bourhy H, Callon H, Vaill&fit
Dabosville I, Morineau-Le Houssine P. Rabid doggélly imported to France from Morocco. Euro Sutvei
2011;16(33):pii=19946.

Cheval J, Sauvagé Frangeul, DacheuxX.,, GuigonG, DumeyN, Parient&, Rousseau, Dorangd-, Berthet
N, BrisseS, Moszet, BourhyH, ManuguerraC, LecuitM, BurguiereA, CaroV, Eloit M. Evaluation of high
throughput sequencing for identifying known and nmkn viruses in biological samples. J. Clin. Midab
2011; 49(9):3268-75.

Reynes JM, Andriamandimby SF, Razafitrimo GM, Raizeia J, Jeanmaire EM, Bourhy H, Heraud JM.
Laboratory surveillance of rabies in humans, domemtimals and bats in Madagascar from 2005 to 2010
Advances in Preventive Medicine, 2011; Volume 2Qriicle ID 727821, 6 pages - doi:10.4061/2011/7217.8

Gautret P,_Ribadeau-Dumas F, Parola P, Brouquidert® H. The risk of rabies for European travellers to
North-African countries : the French experience egnInfect. Dis. 2011, 17(12):2187-93.

Stahl JP, Mailles A, Dacheux L, Morand P. Epideyl of viral encephalitis in 2011. Med Mal Infe2011,
41(9):453-64.

Madhusudana SN, Briggs D, Bourhy H. Recent advairc@sevention and control of rabies. Adv Prev Med.
2011, 2011:956428.

Mahamat A, Meynard JB, Djossou F, Dussart P, DevhaFontanella JM, Hommel D, Flamand C, Bourhy H,
Spiegel A. Risk of rabies transmission and adveffects of postexposure prophylaxis in health caoekers
exposed to a fatal case of human rabies. Am Jtidfentrol. 2011 Sep 8.

7.3 Communications nationales

Présentations orales et posters :

- Deux domaines chevauchants de la protéine deomates lyssavirus impliqués dans la pathogéniernée
départementale Infection & Epidémiologie, InstRasteur Paris, le 6 janvier 2011 (F. Larrous)

- Deux domaines chevauchants de la protéine decmalkes lyssavirus impliqués dans la pathogénignées
du département Infection & Epidémiologie, InstiRasteur, Paris, 6 janvier 2011 et Xlllémes Jowgnée
francophones de Virologie, 28-29 avril 2011 (F.rbas).

- A novel variant of RelA, member of the NF-kB fdyniinteracts with the lyssavirus matrix proteingiications
for antiviral response? Xlllémes Journées Francopbale Virologie, 28-29 april 2011, Paris (S. Luco)
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- Séance inaugurale de I'exposition temporaire «dge de P.V. Galtier a nos jours », Ecole vétéende
Lyon, Marcy I'Etoile, organisée par le musée Doctéérieux, le 5 novembre 2011 (H. Bourhy)

- Participation a la Journée mondiale contre laeR&gntre antirabique, CNR de la Rage, InstituteRadaris,
avec envoi par voie électronique a tous les cemtnéisabiques d’un poster sur la prévention dertapylaxie
de la rage a tous les voyageurs, pour diffusioiR{Badeau-Dumas).

7.4 Conférences internationales sur invitation

Bourhy H, Cervantes Gonzalez M. Sequencing of nucheids for the detection of unknown pathogens.
Congreso internacional de avances en medicina, &ajaca, 24 Février -3 Mars.2011

Bourhy H. Rabies situation in Morocco. Meeting bé tpartners for rabies prevention, Banna, Ital, i
2011.

Dacheux L. Monitoring of Lyssavirus / Resequencimicroarrays for diagnosis of encephalitis viruses.
Invitation to the ¥ Regional Workshop on Infectious Encephalitis, Rhrenh, Royaume du Cambodge, 3-7
Mai 2011.

Bourhy H. Analyse de la dynamique de la rage eigaé. 3™°Rencontres du Bureau des experts de la rage du
continent africain, Casablanca, Maroc, 23-26 Ma}/120

Bourhy H. Lyssavirus dynamics in flying and nonifily mammals. Symposium “Host Pathogen interaction :
persistence in viral infections”, Bern, Switzerlad®-18 Juin 2011.

Bourhy H. Colloque conjoint de Parasitologie/Vet20& Circulation des zoonoses et des parasitoses dan
I'Océan Indien », Antananarive, Madagascar, 8-1%dxare 2011.

Bourhy H. Molecular epidemiology : newer insightéoi an ancient disease. Newer lyssaviruses - Wihere
they stand ? 3rd rabies in Asia Conference : RIACZDI1, Colombo, Sri Lanka, 26 Novembre-ler Décembre
2011.

8 Programme d’activité 2012

8.1 Introduction

Le cahier des charges spécifique, défini par I'dgpeandidature pour le renouvellement des Centres
Nationaux de référence pour la période 2012-2046 Iés missions du Centre National de Référenda &Rage
conformément a I'arrété du 29 novembre 2004. Cssiomis sont les suivantes:

1/ Apporter une expertise microbiologique

Etablir le diagnostic de rage pour tout cas humaimspecté et pour tout animal susceptible d'avoir

transmis la rage a 'homme

2/ Contribuer a la surveillance épidémiologique,liem avec I'Institut de veille sanitaire:
e en participant a [I'évaluation des risques pour ifmme compte tenu de I'évolution
épidémiologique chez différentes especes animethesiye-souris notamment).
« en collaborant avec le laboratoire de référence lderage animale et les autres structures
impliquées dans la surveillance et le contrélealeglge animale (DGAL, ANSES-Nancy, etc )
e en contribuant aux réseaux de surveillance intaomux et en particulier européens,

notamment dans le cadre de I'application de la clitee zoonoses 2003/99/CE.
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3/ Contribuer a l'alerte en signalant sans délal'lastitut de veille sanitaire toute apparition diucas
chez 'homme ou chez un animal susceptible d’atraimsmis la rage a 'homme et tout événement

inhabituel tel que la mise en évidence de génotgpasonnus en France.

4/ Conseil :
« Apporter son expertise aux centres antirabiques,
e Contribuer a I'évaluation de la politique vaccinale
De par son expérience acquise dans le domaine afynattic et de la lutte contre la rage, le CNRR
possede une organisation structurale, une méthgiéodt une compétence technique adaptées lui pamhele
répondre a chacune des demandes spécifiques fasnldds le cahier des charges tout en assuraatébilité

et la qualité des réponses données.

8.2 Diagnostic de la rage en France: Rapidité, Fialtdiet Qualité

Le CNRR maitrise I'ensemble des techniques néaessau diagnostic de la rage humaine et animale en
France. Les objectifs majeurs dans ce domaine dRRCAU cours de la période 2012 sont le maintienigieau
d'Assurance-Qualité des résultats donnés ainsigperfectionnement des techniques diagnostiqukstes et
le maintien des délais de réponse lors d’une demdadiiagnostic rage.

L'objectif du CNRR est de maintenir voire d’amégoile niveau de Qualité atteint, notamment au tave
la réalisation d'audits Qualité internes et extsrrieest a souligner que I'ensemble des technigtiestes ou en
développement pour le diagnogtiast-morten(technique immuno-enzymatique), pour le diagndstia-vitam
(techniques de biologie moléculaire) ou pour leagesdes anticorps antirabiques (séroneutralisaiotest
ELISA) continueront d'étre effectuées dans le méomdexte d'Assurance-Qualité (norme 1SO 17025)aphei
suivi par les techniques accréditées par le COFRACCNRR s'oriente aussi vers une demande (prémue e

2012 ou 2013) d'accréditation des activités ayaitta la santé humaine selon le référentiel ISOB895

8.3 Contribution a la surveillance et réle d’alerteel CNRR comme maillon initial

L'expérience technique et les nombreuses collabosanationales et internationales entretenuedepar
CNRR font de ce centre un maillon essentiel dansulzeillance de la rage en France et dans le gsase
d'alerte en cas de diagnostic positif.

Il existe depuis 2002 une procédure applicableaande confirmation de la suspicion de rage humaine,
chiroptere ou animal importé qui a déja démontréefticacité a de nombreuses reprises. Lors derlesue de
cas de rage posant des problémes particuliers ide en charge, le CNRR en collaboration avec leesu
instances concernées continuera a appliquer enl@dXesures d’'urgence mises en place, telles que:

- la diffusion de notes d’informations par télé@mpu par courriel, a destination des CAR,

- 'organisation de réunions téléphoniques endiaiavec la DGS et I'InVS,

- la communication d’'informations adaptées au graurtdlic et a la presse.

Une adresse courriel unique pour le CNRR (cnrrages@pr.fr) permet de joindre de maniére certaineas

responsables du CNRR. Enfin deux téléphones pesaiésurent la possibilité de joindre un respoasdbl

CNRR de maniére quasi-continue.
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8.4 Conseil

8.4.1 Mesures générales

A la demande des organismes officiels (DGS, Comigéhnique des Vaccinations, etc.), le CNRR
continuera a participer a l'information des profesaels de santé et du public ainsi qu'a la diffasdes
protocoles adaptés de prise en charge et des fimtisade vaccination ou de traitement aprés exposin
accord avec les recommandations OMS en matiéragte r

En collaboration avec les organismes officiels, iledustriels et les CAR, le CNRR participera a
I'amélioration, la mise au point, I'évaluation dpsoduits biologiques (vaccins et immunoglobulines)des
protocoles d'utilisation de ces produits.

La surveillance sérologique de la vaccination abtgue n’est indiquée que dans le cadre des
vaccinations avant exposition pratiquées chez lesgmmel particulierement exposé au virus de la rage
(laboratoires, vétérinaires...). La surveillance kigigue est également indiquée dans la surveillagee
traitement aprés exposition dans certains cas @l mnindre réponse (traitements immunosuppresseurs,
affections concomitantes...) est suspectée. Legditraont effectués en routine dans des laboratbéresle au
moyen d'un test ELISA commercialisé. Les titragescdnfirmation peuvent étre effectués par la tepmide

référence de séroneutralisation (RFFIT) pratiquée€dRR.

8.4.2 Surveillance épidémiologique des pratigues deylaxie post-exposition en France

La publication annuelle du Bulletin sur 'Epidénugie et la Prophylaxie de la Rage humaine, édité a
partir des données collectées au niveau des CARargtlysées par le CNRR, sera poursuivie
(http://www.pasteur.fr/recherche/rage/pubfr.htnDe bulletin est aussi I'occasion de faire le pdnr les
actualités en matiére de rage et de prophylaxiedeetpoursuivre la mise en ligne des CAR en France

(http://www.pasteur.fr/sante/) et les derniéreslipabions du CNRR (notamment dans le BEH). Desslianec

d’autres sites sur la rage existent.

La mise a la disposition des CAR a titre gratuitiolgiciel Vaccilab, puis du logiciel Voozanoo (nas
point par la Société Epiconcept en collaboratioacale CNRR), a permis de réduire les délais deesdiss
données. La généralisation de I'utilisation de emitr logiciel au sein des CAR devrait permettearétliorer la

rapidité de mise a disposition des données et wikenre réactivité.

8.4.3 Cas patrticulier de la prévention de la rage chezldroptérologues

De par leur activité, et de facon bénévole, legophtérologues ont une implication forte dans la
surveillance de cette zoonose. Au cours de I'aB0é&@, le CNRR continuera a participer a l'informatde ces
personnes sur les moyens de protection permeteanédlire les risques d’exposition au virus etlSorérét
d’étre suivies par un CAR. Le CNRR assurera, conégnent aux recommandations du Groupe de Travalasur
prévention de la rage des chiroptéres chez I'horetméa celles du CSHPF, des contrbles sérologiques de

chiroptérologues, a chaque fois que des sérumsid@p a cette indication seront regus.

8.4.4 Coordination entre le CNRR et les CAR

Les responsables du CNRR continueront a assureodedination des CAR par téléphone, télécopie ou

courrier électronique en se mettant a la disposities médecins responsables pour l'interprétatasnrésultats
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biologiques et tous les conseils techniques quveuleur étre nécessaires. Cette action de coeseihussi
exercée envers les ressortissants francais corgéandiri’étranger, en coopération avec les structomégico-
hospitaliéres locales. Cette coordination permetjustement de la thérapeutique au niveau natfacal a une
situation épidémiologique nouvelle.

Une journée de formation est obligatoire pour tdes médecins responsables des CAR (circulaire
ministérielle DGS/AP/2 N°1239, Note du 15 janvi&8Z). De fait, cette journée continuera d'étre ps@e par
le CNRR a I'ensemble des médecins de CAR.

Il est aussi proposé de continuer I'organisatiomesieontres des CAR (la derniere a été organisg® taars

2012 a I'Institut Pasteur a Paris).

9 Conclusion

9.1 Importance de l'activité du CNRR en santé publique

Le CNRR analyse les prélevements d'animaux suspBEtgontamination humaine et organise la
formation et l'information des différents partepaiimpliqués dans la prophylaxie de la rage clmearime. Le
CNRR est le coordinateur au niveau national deutaesllance de la rage humaine en France. |l gpdiau

développement de nouvelles techniques de diagraisscqu’a la caractérisation de nouveaux isalatsage.

9.2 Importance de l'activité du CNRR a I'échelle inteationale

Les techniques développées au CNRR sont mainteqmfiquées dans plusieurs pays et de nombreux
stagiaires étrangers viennent les apprendre. Le RCNBt aussi trés souvent sollicité par des orgassm
internationaux telle 'OMS pour des expertises éactifs ou de vaccins de référence dans le cadtadd's

collaboratives internationales et pour des missibaisie a des structures de surveillance de laadgé&ranger.

9.3 Evolution de I'épidémiologie de la rage

L'épidémiologie de la rage en France a profondénudwaingé au cours des quinze derniéres années.
L'élimination de la rage des animaux terrestres-volants a été obtenue en 1998. Cependant, I'iraiamnt
illicite d'animaux en provenance de zones d'eneofatit courir un risque non seulement aux propingsa
d'animaux, mais aussi a toutes les personnes etraopaux en contact.

Le risque de rage chez le voyageur et I'expatriépasticulierement présent, gu'il soit lié a desnaaux
rencontrés dans le pays d'accueil ou bien aux aminiBbmestiques du voyageur ou de I'expatrié lui-@ém
C’est dans ces cas d’exposition particuliére etipitfle que la vaccination antirabique avant exjiasipeut étre
proposée. A la suite du dernier cas de rage hunsainenu en 2003 chez un enfant infecté au Gaborapport
du groupe de travail du Conseil Supérieur d'HygieRebligue de France a été publié en 2004
« Recommandations relatives a la conduite a temsdientourage d'un cas de rage humaine en France

La rage des chiroptéres présente sur tout le degifrangais constitue un risque qui doit étrespré a
I'esprit de tous ceux qui sont impliqués dans lapprylaxie de la rage humaine. Le rapport du graigé&avail
du Conseil Supérieur d’Hygiéne Publique de Frarstelisponible sur le site du Ministére de la Sabhés. CAR

doivent étre particulierement au fait de ce risquatout dans les populations de chiroptérologueateurs
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réunies en associations actives pour la sauvegkslehauves-souris et particulierement exposéesque de
morsure. De plus, le cas de rage des chiropteesdifié chez un chat domestique en Vendée en 200@éw le
probléeme du risque de transmission de cette ragecatnivores domestiques, voire a 'hnomme. Enfin, i
convient de souligner la situation épidémiologiqo&rticuliere de la Guyane pour laquelle le risque d
transmission de la rage des chauves-souris hénagepla I'homme ou I'animal persiste, comme le déreda
cas du patient guyanais décédé en 2008 de rageodesmret le cas positif enregistré sur une chaoweis en
20009.

10 Annexes (a diffuser)

Tableau V: Nombre de préléevements par espece recu £NRR en 2011.

(Tous ces animaux proviennent de France métropodija

ESPECE NOMBRE RECU POSITIF
ANIMAUX DOMESTIQUES
BOVIN 3
CAPRIN 2
CHAT 540
CHIEN 596
EQUIN 5
FURET 22
LAMA 1
ANIMAUX SAUVAGES
BLAIREAU 1
CHEVREUIL 1
FENNEC 1
FOUINE 2
HERMINE 1
MARTRE 1
PUTOIS 1
RENARD 30
SANGLIER 3
SINGE 1
INSECTIVORES
CHAUVE-SOURIS 28
RONGEURS et LAGOMORPHES
ECUREUIL 8
RAT 9

TOTAL 1256 0
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Tableau VI: Répartition des animaux provenant de Fance métropolitaine recus au CNRR en 2011.

DEPARTEMENTS ANIMAUX DOMESTIQUES ANIMAUX SAUVAGES
NEGATIFS  }IMPOSSIBLES ! POSITIFS NEGATIFS !IMPOSSIBLES ! POSITIFS
OL AN e 2 . [ [ 2 . T A
[ 02" "AISNE 22 i ! i i f
O3 LALLER o eeereeeeee e B Jeeemeeeennnaees RN AU SRR I, L
04 ALPES DE HAUTE PROVENCE 1 i 1 0 i ;
VOS5 VHAUTESALPES el 8 eeeeeenns deeeeemeeeeenanas I N 0 e eeeeeneeeennnnas Fermmneemnmnenes
106 ALPES-MARITIMES 9 f 1 0 f i
07 _ARDECHE* | 6 ] b b0 b D
08 ARDENNES 14 H f 0 : [
.00 ARIEGE e b A eeeeeeeen Fermemnreenmmnnaes L R L SN T
10 AUBE 21 i ! 0 i !
o 6 e K T VT I, L
12 AVEYRON 5 i | 1 i ;
.13, BOUCHES-DURHONE | L . S T R D 3 e hovaerneeeneeenns S
14 CALVADOS i5 f 1 0 f 1
LS CANTAL 1o L (SRR RN A L D]
16 CHARENTE 4 1 / 1 ! ]
|17 _CHARENTEMARITIME | ... 17 . | L T 1l SR A
18 CHER 5 ! ! 3 : !
19 CORREZE el [ Feeeeeeeemeeaen R TR e L
20 CORSE 6 i 1 1 i
.21 .COTESDOR . .icieeidboreeeenens 20 e Drreeeseseenenns | D N oo N
22 COTES D'ARMOR i5 ! 1 i f 2 i
(28 CREUSE O . b [ AU SU b o]
24 DORDOGNE 10 1 | 0 ! i
25 pouBS | 4 e [ 1 ! i
"26 DROME 10 i h 1 i R
A = Wt Jeeemeeeennnneean TN FUUNRE S I, L
28 EURE & LOIR 4 i 1 0 i J
.29 FINISTERE e 31 i i 2 i Feeeeeeeeemeeaanenn
30 GARD 1 i
J31 _ HAUTE-GARONNE
32 GERS
.33 . GIRONDE .o i
34 HERAULT ! 2 '
V35 LLE&VILAINE e Jeeeeeeeeeeaen R TR S T L
36 INDRE 2 i 1 0 ]
(.37 _INDRE&LOIRE | A T IR N 0 s e |
38 ISERE 9 f i 1 i 1
J39  URA 6 S DR AU SR S o]
40 LANDES 9 1 | 0 ! i
41 LOIR & CHER* 15 i i 0 i
e fresessenmsennnnnan jrrmmm e
1 i 1
! T RS W
44 LOIRE ATLANTIQUE 9 i 1 | 2 HEEE

* Les prélevements de I'Ardéche sont acheminés par l'intermédiaire du LDA de la Dréme, ceux du Loir & Cher par le Laboratoire de Touraine.
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Tableau VI (suite).

ANIMAUX DOMESTIQUES

ANIMAUX SAUVAGES

SEINE-MARITIME

HAUTE-VIENNE

DEPARTEMENTS

NEGATIFS I IMPOSSIBLES j _ POSITIFS NEGATIFS _IIMPOSSIBLES j POSITIFS
45 JLORET e R T R Lo A T
46 |LoT 4 ! ' 1 ) 1
(A7 |LOT&GARONNE: | LA [ S SN A LS D]
48 [LozZERE 1 T f 0 ! i
LLA9 IMAINE&LOIRE e 9 eeeeeeees R S R 2 e SRR A
50 | MANCHE 0 i ! 1 i /
B LS R 3 e Fevremmeeeennnnas SUTTRRTRR SRR S feremreerennn———. L
52 |HAUTE-MARNE 3 i i 0 i i
B3 IMAYENNE e e SUTTR SO TR R 0 e e Feemmeeeeeemmmas
54 |MEURTHE-ET-MOSELLE 21 / i 0 f 1
VS5 |MEUSE e S LA [ SRS FUUUUR SR | S L]
56 | MORBIHAN 17 T f 0 ! i
LSBT L IMOSELLE | eeeeeeeeeeaf e, 15 et R S R A SRR A
58 | NIEVRE 2 i ! 0 i /
B9 INORD e e X2 Jeveemmeeennnnnnnns SRTTR SRR S Jeremreernnnnans L
60 |OISE 6 i ’ 3 ! ;
T Ko N R 10 . A I N B eeeeeeeeeeeemeann boeeemremeeeeeane
62 |PAS-DE-CALAIS 18 ! ' 1 ) 1
_83 |PUY-DE-DOME . 9 . LA [ SO S D]
64 |PYRENEES ATLANTIQUES 15 T f 1 ! i
.85, |HAUTESPYRENNES: L. LA R S R O SRR A
66 | PYRENEES ORIENTALES 5 i ! 2 i /
BT LUBASRHIN e 0
68 |HAUT-RHIN
L8O JRHONE o eeeeeeeeeiees
70 |HAUTE-SAONE
__71_|SAONE&LOIRE .
72 [SARTHE
LLI3LISAYOIE | eeeeeeeeeeeees
74 |HAUTE-SAVOIE

GES

VAL D'OISE

o

TOTAL

1171

* Les prélevements du Lot & Garonne sont acheminés par l'intermédiaire du LVD (LABSA) de la Gironde (parfois du LVD -LAGOR- des Pyrénées Atlantiques),
ceux de I'Oise par le LDA de la Somme, ceux des Hautes-Pyrénées par le LVD (LAGOR) des Pyrénées Altantiques et enfin ceux de la Vienne par le LVD des
Deux-Sévres.
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