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Les maladies infectieuses font I’objet d’un intérét croissant
ces dernieres années dans les différents domaines de la société.
Dans le rapport du Haut Conseil de Santé Publique de juillet
2011, une maladie infectieuse émergente (MIE) est une entité
clinique d’origine (présumée) infectieuse, nouvellement appa-
rue ou identifiée (SRAS) ou connue, dont I’incidence augmente
ou dont les caractéristiques se modifient dans un espace ou
dans un groupe de population donné (Chikungunya, West Nile)
[1]. L’émergence résulte le plus souvent d’un déséquilibre entre
I’héte, 1’agent infectieux et I’environnement. Au décours de ce
rapport, deux séminaires annuels, conduits au Val de Gréce,
avaient pour but de réunir des décideurs, des professionnels
hospitaliers (cliniciens, biologistes), des professionnels de santé
publique, des chercheurs, des enseignants, des journalistes pour
échanger périodiquement leurs connaissances, expériences et
réflexions sur le theme des maladies et des menaces infectieuses
émergentes.

Cet article a pour but de synthétiser la session du séminaire
du Val de Grace du 7 décembre 2012 consacrée a la préparation
et a la réponse aux menaces infectieuses émergentes, ainsi que
la session consacrée a cette thématique aux Journées nationales
d’infectiologie de juin 2013 [2].

1. Le rapport du sénat

La préparation des sociétés aux MIE reste une priorité non
seulement médicale, mais aussi environnementale, et politique,
comportant 1’évolution appropriée des systeémes de santé.
Savoir s’y préparer est un enjeu central car quels que soient les
scénarios envisagés, il apparait quasiment impossible de prévoir
avec exactitude la réalité d’un phénomene a venir et son impact
sur le terrain. La tendance premiere est alors de se protéger
des situations les plus défavorables et les plus alarmistes. De
ce fait, la gestion de la crise reste un réel probleme. En juillet
2012, Fabienne Keller, sénatrice, a proposé 10 leviers d’action
dans un rapport intitulé « Les nouvelles menaces des maladies
infectieuses émergentes » [3]. En janvier 2013, Fabienne Keller
a présenté cette analyse aux groupes politiques au sénat en
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présence de Marisol Touraine, ministre des Affaires sociales et
de la Santé [4].

Les 101leviers d’action proposés pour lutter contre ces nou-
velles menaces sont :

o faire prendre conscience aux opinions publiques de la globali-
sation du phénomene des maladies infectieuses émergentes et
de I'importance des rapports Nord-Sud : soutenir les actions
entreprises dans les pays émergents, coordonner les systémes
d’urgence en Europe, impliquer les acteurs de santé au niveau
national et dans le cadre du nouveau reglement sanitaire inter-
national ;

e agir sur tous les facteurs d’émergence et de propagation
des maladies infectieuses: mettre en place un systeme de
surveillance planétaire, organisé, collaboratif, disposer de ser-
vices cliniques et de laboratoires de référence immédiatement
mobilisables ;

e considérer la prévention de la diffusion des maladies infec-
tieuses émergentes comme une grande cause collective de
I’humanité et de ce fait empécher et réprimer les actes qui
concourent a I’augmentation des menaces ;

e faire progresser l'information des populations du Nord
comme du Sud sur les pathologies, les vecteurs et les pro-
phylaxies : informer les populations pour les mobiliser et pour
gérer plus sereinement les crises, promouvoir I’usage raisonné
des anti-infectieux ;

e inventer ou développer des méthodes de concertation pluri-
disciplinaires les plus larges ;

e réintroduire des protocoles classiques de lutte contre les pan-
démies : transmettre aux populations y compris aux touristes
et aux professionnels, la prophylaxie et les mesures tradition-
nelles de protection contre les pandémies actuelles (rougeole,
dengue, tuberculose) ;

e promouvoir de nouveaux outils d’intervention sur les mala-
dies infectieuses émergentes : adapter la communication aux
spécificités d’Internet, renforcer les réseaux de surveillance
et d’alerte ;

e réguler les mouvements de praticiens de la santé des pays du
Sud vers les pays du Nord et au sein des pays du Nord entre
les pays demandeurs de praticiens et les pays exportateurs de
praticiens ;

e soutenir et orienter la recherche sur les vaccins et les théra-
peutiques des maladies infectieuses ;

e faire des efforts d’organisation de la logistique et encoura-
ger la coopération décentralisée entre collectivités locales du
Nord et du Sud.


http://www.sciencedirect.com/science/journal/0399077X
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Cette mission avait pour objectif d’identifier les moyens
de:

e faire des patients des acteurs de la politique de santé et de la
sécurité sanitaire, en facilitant les signalements qu’ils effec-
tuent ;

e promouvoir I’'implication des professionnels de santé dans le
signalement des « événements indésirables » ;

e préciser le role des agences régionales de santé (ARS) dans
la gestion des signaux et alertes sanitaires ;

e améliorer la coopération entre I’ensemble des acteurs régio-
naux et nationaux (notamment les agences nationales, au
premier rang desquelles I’ANSM et I'InVS) concernés.

A Tissue d’une consultation des administrations centrales,
des ARS et des agences sanitaires, le rapport formule plusieurs
propositions, parmi lesquelles :

e la simplification de la déclaration des événements sanitaires
indésirables par la population et les professionnels par la créa-
tion d’un portail commun de déclaration ;

e [’optimisation du dispositif en région autour des ARS ;

e lamodification de ]’ organisation des agences sanitaires autour
de trois axes majeurs: «produits», «prises en charge» et
« pathologies ».

Ces propositions seront analysées dans le cadre de la stratégie
nationale de santé et serviront a I’élaboration de la loi de Santé
Publique de 2014.

En perspective, ces interactions multiples doivent étre sou-
tenues et organisées non seulement au niveau sanitaire, local
et national, mais aussi aux niveaux européen, international et
au niveau trans-sectoriel. Il faut favoriser les interactions a
différents niveaux dont celui de la surveillance, en particu-
lier, entre les praticiens cliniciens, vétérinaires, spécialistes de
I’environnement, et des sciences humaines et sociales (SHS)
et mettre en place une culture du retour d’expériences, trop
négligée aujourd’hui en France, notamment parce que ses effets
attendus peuvent étre pergus par les décideurs voire 1’ensemble
des personnels comme étant trop éloignés de 1’action et des
applications qui en découlent.

2. Evaluation d’un signal émergent et gestion du risque

A I'heure actuelle, différents signaux, issus de la veille scien-
tifique ou médiatique, de la veille internationale, ou des réseaux
organisés ou informels d’acteurs de la surveillance peuvent étre
transmis a I’ Institut de veille sanitaire (InVS). Apres vérification
des sources d’information et évaluation exploratoire du risque
potentiel, I'InVS met en ceuvre, une démarche d’analyse de
risque en s’ appuyant sur un référentiel partagé avec les partenai-
res [5]. Sur labase de cette analyse, I’ alerte peut étre signalée aux
autorités sanitaires et la transmission des informations néces-
saires pour la gestion et la prise en charge du risque est organisée.
L appréciation du risque lié a une MIE reste une démarche
difficile, intégrant les informations disponibles sur 1’agent infec-
tieux (pathogénicité, modalités et niveau de contagiosité ou

transmissibilité. . .), ’hdte (période d’incubation, susceptibilité
et facteurs de risque, profession favorisante, terrain, réservoir,
hétes intermédiaires) et 1’environnement (capacité de diffu-
sion a partir d’un premier foyer, capacité de diagnostic et de
contrdle. . .). Des situations récentes, infections respiratoires
a Bocavirus en 2005, chocs septiques a Klebsiella pneumo-
niae de sérotype K2en 2010, infections des bovins et ovins
par le virus de Schmallenberg en novembre 2011, H7N9 et
MERS coronavirus en 2012, illustrent la diversité des élé-
ments a considérer dans 1’analyse de risque et I’importance
de I’expertise multidisciplinaire associant les épidémiologistes
de I'InVS et I’ensemble des partenaires (cliniciens, microbiolo-
gistes, vétérinaires. . .). Les données historiques sont a intégrer
dans I’analyse, comme celles obtenues au décours de I’épidémie
de SRAS pour faire face a I’émergence du nouveau MERS-
Coronavirus.

Pour cela, une coordination est nécessaire a 1’échelon natio-
nal, mais aussi européen. Depuis 1998, 2 axes sont sous la res-
ponsabilité de la Commission (CE) et du Parlement européens :
la surveillance, confiée a I’European Centre for Disease Preven-
tion and Control (ECDC), créé en 2005, et la réponse aux éve-
nements a impact trans-frontalier. Les deux piliers de ’ECDC
sont la notification des maladies communes (52 actuellement)
et le renseignement épidémique. Le rdle de I’ECDC est de
détecter, évaluer et communiquer sur les menaces émergentes
de santé publique liées aux maladies transmissibles. L’'ECDC
fournit des données épidémiologiques regroupées des différents
pays de 1I’Union européenne, des études de risque et donne un
avis scientifique. L'ECDC dispose d’un systeme d’alerte rapide
partagé par tous les pays de la zone, et peut apporter aussi un
soutien technique de formation, de communication scientifique
et de communication vers le grand public. L’intérét de cette
agence est d’assurer les partages d’information et d’avoir aussi
des agents de liaison se déplacant dans les agences de différents
pays, permettant une plus grande cohésion a 1’échelon euro-
péen. Une proposition d’organisation nouvelle est en cours de
négociation pour améliorer les échanges et les travaux trans-
sectoriels al’échelon international sur les nouveaux programmes
2014-2020, le but étant la centralisation de la préparation,
avec des pratiques standardisées. En définitive, apres partage
des informations, les décisions relevent aujourd’hui des états
membres.

3. La recherche clinique en situation de crise sanitaire

Une révision de la directive des essais cliniques est en cours
par le Parlement Européen, visant a améliorer I"hétérogénéité
des regles selon les pays, la baisse des inclusions dans les essais,
les cofits croissants, et une délocalisation de la recherche clinique
dans certains pays. L’objectif de la CE est de mettre en place
un reglement ayant force de loi dans les différents états. Les
4 grands objectifs de ce projet sont de :

e harmoniser et standardiser ;
e renforcer la coopération entre les états membres ;
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e permettre une approche fondée sur le risque (notion de
d’essai afaiblerisque) avec le développement d’une recherche
dédiée ;

e renforcer la sécurité et la transparence.

Les délais d’acceptation des essais seraient raccourcis, et
leur mise en place serait simplifiée grace a une soumission
par le promoteur a un portail européen unique. Un premier
avis scientifique et technique sur la faisabilité rendu par un
état membre rapporteur sous 6 jours s’imposerait a tous, tan-
dis que les considérations éthiques seraient traitées par chaque
état membre (10 jours). En cas de pandémie ou de crise sanitaire,
il n’y aura pas de délai minimal d’acceptation afin d’accélérer au
maximum la mise en place d’un essai. Les résultats des essais
seraient publiés sur une base accessible au grand public dans
I’année. Il apparait essentiel d’avoir une réglementation spéci-
fique pour larecherche en situation d’urgence sanitaire, étendant
le champ de la directive aux essais épidémio-cliniques, étroite-
ment couplés a la recherche thérapeutique, dont I’encadrement
est particulierement important dans ce contexte.

Les comités de protection des personnes (CPP) pourront en
cas de pandémie traiter en priorité les dossiers concernés par
I’urgence sanitaire, sans altérer la qualité des avis. De méme, le
Ministre dispose des outils 1égislatifs et juridiques pour prescrire
des mesures d’exception adaptées. Par contre, le financement de
la recherche clinique dans le cadre des MIE, n’entrant pas dans
le cadre du PHRC ni de I’ANR, a été, et reste une question non
résolue. L’idéal serait un fond pérenne ciblé pour les urgences
sanitaires, mobilisable en cas de besoin.

En perspective, il faut préparer la recherche en situation de
pandémie, en particulier la recherche épidémio-clinique, en SHS
et en sciences politiques, impliquant les personnes malades
ou exposées, comportant des contraintes spécifiques fortes en
cas de crise, et ses interactions avec les recherches pouvant
se développer plus a distance, a partir d’informations stockées
(développement de modeles mathématiques et informatiques
testant des hypotheses/scénarios, analyses génétiques a partir
de bio-banques. . .). Des protocoles « prototypes » doivent étre
préparés pour étre rapidement activables si besoin. Des projets
portant sur des situations épidémiques doivent étre soutenus par
les décideurs et les agences de financement dans cette perspec-
tive, et ce pour tester et entrainer les acteurs de recherche a tous
les niveaux, investigateurs, promoteurs, centres de méthodolo-
gie et de gestion publics et privés, comités de protection des
personnes, agence des médicaments, pour étudier et développer
le plus précocement possible, anti-infectieux et vaccins. Dans
cette perspective, un consortium de recherche multidisciplinaire
«REACTing » est en cours d’élaboration. Il a pour but de prépa-
rer la recherche au cours des menaces épidémiques infectieuses
émergentes, optimiser et coordonner les capacités de recherche
des structures et des acteurs existants : systemes de surveillance,
laboratoires de recherche, services hospitaliers (urgences, réani-
mations, services des maladies infectieuses) et entre Pays du
Nord et Pays du Sud. Cette organisation de la recherche cible
les MIE y compris les zoonoses a la fois sur la surveillance et
I’alerte, le développement des outils mathématiques et écono-
miques, le développement des outils diagnostiques, la mise en

place des réseaux et des outils pour faciliter la recherche clinique
et les sciences sociales et les aspects liés a la communication.

4. Réponse intégrée aux urgences sanitaires

En France, il s’est construit, au décours de 1’épisode du
SRAS, une approche clinique pour la prise en charge des
personnes a risque ou atteintes d’une MIE, avec un réseau,
aujourd’hui national, de coordination du risque épidémique
et biologique (COREB), congu comme une cellule opération-
nelle d’expertise et d’appui, en priorité aupres des SAMU et
urgentistes, s’appuyant sur une coopération civilo-militaire. La
mission générale du COREB est la mise en place d’un dispositif
de coordination des urgences infectieuses, avec un plan de fonc-
tionnement simple a activer. Le COREB assure 1’élaboration
et ’actualisation de procédures rapidement mises a disposi-
tion en cas de besoin, et a aussi des missions d’enseignement,
d’information et de recherche pour améliorer la dimension cli-
nique de cette gestion du risque. En 2010, le COREB a mis a
disposition une procédure standardisée de prise en charge, par
les urgences et par les SMUR, des patients suspects d’infections
émergentes en Ile-de-France. Celle-ci permet d’isoler un patient
suspect et de déclencher I’alerte, articulant de facon cohérente,
les mesures individuelles et collectives a appliquer: dépister,
protéger, prendre en charge, alerter et orienter. Une des difficul-
tés rencontrée par le COREB concerne la modestie des moyens
dont il dispose. La structuration d’une coordination en réseau sur
ce theme sous I’impulsion des autorités sanitaires permettrait de
rendre plus efficace et plus siire la préparation a une alerte.

En parallele, 1’établissement public de préparation et de
réponse aux urgences sanitaires (EPRUS), mis en place en
2007, sous-tutelle du ministere de la Santé, est chargé d’assurer
I’organisation et I’appui logistique avec 3 missions principales :

e la gestion administrative, opérationnelle et financiere de la
réserve sanitaire ;

e la constitution et la gestion des stocks stratégiques (définis
chaque année avec la Direction générale de la santé) et des
produits de santé et ;

e I’apport d’une expertise logistique et médicale a la cohérence
des plans de défense et de secours.

Afin d’assurer une réponse intégrée aux urgences sanitaires,
I’EPRUS travaille notamment avec le service de santé des armées
pour mettre en commun le stockage des produits et maté-
riaux et essayer d’instaurer une collaboration permettant une
complémentarité et une mobilisation cohérente des moyens. La
complexité de ses activités souligne la nécessité d’une coopéra-
tion a I’échelon politique, médical, et logistique pour essayer
de répondre au mieux a la survenue d’une crise potentielle
de grande ampleur. Cette organisation purement francaise, fait
I’objet d’une réflexion de partage avec 1’Europe dans la pers-
pective d’une proposition législative européenne.

En perspective, il faut s’appuyer sur la coopération civilo-
militaire pour promouvoir des procédures partagées de réponse
de premiere urgence, des organisations logistiques flexibles et
efficientes, et I’'impérieuse nécessité de I’entrainement, essayer
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de développer des exercices et entrainements par simulation de
scénarios.

Les intervenants au Séminaire du Val de Grdce du
7 décembre 2012 : Fabienne Keller, sénatrice, Didier Che, Denis
Coulombier (ECDC), Paolo Guglielmetti (European Commis-
sion, DG SANCO), Frangois Bricaire, Nicole Gros-Pelletier
(EPRUS), Philippe Juvin (Parlement européen), Elisabeth Frija
(comités de protection des personnes) et Catherine Choma
(DGS).

Les intervenants aux Journées Nationales d’Infectiologie
de juin 2013 a la session « Viroses respiratoires émergentes :
Actualité » : Catherine Leport, Didier Che, Bruno Lina (univer-
sité Lyon), Christian Chidiac (hospices civils de Lyon), Benoit
Guery (université de Lille), Yazdan Yazdanpanah (Inserm, uni-
versité Paris Diderot, AP-HP), Christian Perronne (université
Versailles St Quentin, AP-HP).
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