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Deux nouveaux membres ont rejoint le réseau GABRIEL
en 2021 et 2022 : le Laboratoire Rodolphe Mérieux- INRB
a Goma en République démocratique du Congo et le
Laboratoire des Pathogénes Emergents et Ré-émergents
a Bobo Dioulasso, au Burkina Faso.

Cesinstitutions permettront ainsi de renforcerla présence
et les activités de recherche du réseau GABRIEL en
Afrique, en y apportant de nouvelles compétences.

Plus d’informations sur ces nouveaux arrivants dans les
articles ci-dessous.

Présentation du Laboratoire Rodolphe Mérieux INRB a
GOMA (LRM-INRB-GOMA), République démocratique du
Congo (RDC)

Les Laboratoires Rodolphe Mérieux (LRM) offrent une
plateforme de pointe pour la recherche appliquée et la
surveillance épidémiologique dans les pays aux ressources
limitées. Le LBM-INRB-Goma, financé par la Fondation
Meérieux et 'USAID, est le neuvieme laboratoire déployé par
la Fondation Mérieux depuis 2005.

En juillet 2019, au milieu de la dixieme épidémie de maladie
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a virus Ebola (MVE) en RDC, le professeur
Jean-Jdacques
Directeur Général de I'Institut National de

Muyembe Tamfum,
Recherche Biomédicale (INRB) et lauréat
du Prix Christophe Mérieux 2015, a alerté
le président de la Fondation Mérieux, Alain
Mérieux, sur la nécessité d’améliorer les
capacites de dépistage afin d’assurer un
contrdle plus efficace de I'épidémie d’Ebola
en cours dans 'est de la RDC. En octobre
2019, la Fondation Mérieux a livré des
laboratoires de biosécurité de niveaux 2 et
3 a I'INRB a Goma, dans la province du
Nord-Kivu. Grace a un co-financement de la
Fondation Mérieux et de I'USAID, le LRM-
INRB-Goma a été installé et a commencé
ses activités de diagnostic du COVID-19 et
de post-épidémie Ebola dans I'est du pays
le 4 juillet 2020.

En plus de la surveillance des maladies
infectieuses épidémiques et a potentiel
épidémique, le LRM a rapidement mis en
place des activités de recherche, des services
de diagnostic, ainsi que des formations pour
le personnel biomédical. Le LRBM-INRB-
Goma est un laboratoire régional clé pour
la surveillance des maladies infectieuses
(Ebola, COVID-19, méningite bactérienne,
choléra, etc.). Ainsi son équipe contribue,
en partenariat avec la Fondation Mérieux,
au Projet de détection et de surveillance
des maladies infectieuses (IDDS) de I'USAID
pour renforcer le réseau de détection des
maladies et les systemes de surveillance
des agents pathogenes prioritaires en RDC.
Le LRM-INRB-Goma constitue désormais
un pilier fondamental de la recherche pour

le renforcement rapide et efficace des
capacités locales de recherche biomédicale.
De nombreux partenaires internationaux
et acteurs locaux se sont impliqués
progressivement dans la recherche au
sein du LRM-INRB-Goma. Le haut niveau
d’expertise des équipes de I'INRB a facilité le
transfert des compétences vers le personnel
local. A cette fin, des experts nationaux
et internationaux (venant de la Fondation
Mérieux, de I'OMS, des CDC américain
et africain, de I'INRB, etc.) ont assuré la
formation continue du personnel local.

En moins de deux ans, le LRM-INRB-Goma
a mis en place l'infrastructure et développé
ses capacités techniques et la qualification
de ses ressources humaines, lui permettant
d’étre reconnu en tant que laboratoire de
référence. Le LRM-INRB-Goma a géré la
pandémie de COVID-19 dans 'est de laRDC
en créant six laboratoires de terrain dans
quatre provinces. Il a également géré avec
succes deux épidémies d’MVE en 2021,
ainsi que deux autres épidémies dans la
région nord de la RDC. Le LRM-INRB-Goma
a mis en place des unités fonctionnelles de
virologie, biologie moléculaire, bactériologie,
immuno-sérologie, biologie clinique et
séquencage géenomique. Nommé 20eme
membre du réseau GABRIEL le 9 novembre
2021, le Laboratoire Rodolphe Meérieux-
INRB-Goma assure la surveillance, la
recherche, le diagnostic et la formation en
tant que laboratoire régional de référence
dans I'est de la RDC.

Daniel  Mukadi, Laboratoire  Rodolphe
Meérieux-  INRB,  Goma,  République
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democratique du Congo

Présentation du Laboratoire  des
Pathogénes Emergents et Ré-émergents
(LaPathER), a Bobo Dioulasso, au Burkina
Faso

Le Laboratoire des Pathogenes Emergents
et Re-émergents (LaPathER), est un
laboratoire hospitalo-universitaire burkinabg,
afflié & I'Ecole Doctorale Sciences de

la Santé (ED-SDS) de [l'université Nazi
BONI (UNB). Il se donne pour mission de
développer le diagnostic, la surveillance, la
recherche appliquée et fondamentale sur les
pathogéenes émergents et ré-émergents et
les interactions hotes-pathogenes selon le
concept « One Health » grace a des équipes
pluridisciplinaires de professeurs hospitalo-
universitaires,  enseignants  chercheurs,
chercheurs, medecins, pharmaciens,
vétérinaires et biologistes.

’ensemble du personnel est répartidans cing
équipes de recherche, chacune coordonnée
par des enseignants-chercheurs de rang
magistral et composeées de membres
compétents et engagés. Il s’agit d’équipes
d’épidémiologie, de biologie, de recherche
clinique et de physiologie, physiopathologie
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et pathogénie de maladies émergentes
et ré-émergentes, ainsi qu’une cinquieme
équipe transversale de biosécurité et
de management de la qualité. L’éequipe
de biologie integre le Laboratoire National
de Référence des Résistances aux
Antimicrobiens (LNR-RAM) du Burkina Faso
qui est aussi le centre de coordination du
diplébme interuniversitaire d’Antibiologie et
Antibiothérapie en Afrique Subsaharienne
(www.diu-antibio.org).  L'équipe  clinique
inclut I'hdpital de jour adulte de Bobo-
Dioulasso, structure de référence pour la
prise en charge intégrée des personnes
vivant avec le VIH avec une cohorte d’environ
6 000 patients.

Le laboratoire est hébergé au sein du Centre
Hospitalier ~ Universitaire  Sourd  Sanou
(CHUSS) de Bobo Dioulasso. Il dispose de
locaux bien adaptés et des équipements de
derniere génération qui lui ont valu d’étre
désigné centre de coordination de la riposte
a la pandémie de COVID-19 dans le sud et
I'ouest du pays.

Abdoul-Salam Ouedraogo, Laboratoire des
Pathogénes Emergents et Ré-émergents
(LaPathER), Bobo Dioulasso, Burkina Faso

Validation des échantillons de sang séché
(DBS) pour le dépistage de I’ARN du virus
de I'hépatite C (VHC) au Cambodge

La prévalence des infections par le VHC dans
la population générale du Cambodge est de
2 a 3%. Apres un test sérologique positif,
I'OMS recommande que I’ARN du VHC soit
détecté pour confirmer le diagnostic d’une
infection active par le VHC, et que tous les
patients atteints d’une infection active soient
testés pourle traitement. Sur des échantillons
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plasmatiques prélevés en France et au
Cambodge, le test générique Biocentric HCV
a démontré des performances analytiques
globalement satisfaisantes et comparables
a celles du test Cobas HCV. Cependant,
dans les contextes ou les ressources sont
limitées, la disponibilité de 'ARN du VHC
est un défi majeur. Lutilisation d’échantillons
DBS peut étre envisagée lorsque 'acces a
un laboratoire réalisant les tests est difficile
ou lorsque les échantillons ne peuvent pas
étre livrés a temps a un laboratoire.

L’ objectif de cette étude est de comparer la
performance obtenue avec des échantillons
DBS en utilisant le test générique Biocentric
HCV a celle obtenue a partir d’échantillons
de sang précédemment prélevés sur des
patients situés dans diverses provinces du
Cambodge et testés avec les tests Cobas
ou Abbott HCV.

Les échantillons positifs au test RDT du VHC
provenant de 80 patients ont été testés pour
'’ARN du VHC, en utilisant le test Roche
Real-Time HCV plasma a I'lPC, ainsi que le
test Abbott Real-Time HCV aux laboratoires
du NCHADS a Phnom Penh. Cing gouttes
de sang collectées simultanément sur du
papier buvard (DBS) et expédiées dans
un sac plastigue spécial contenant un
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dessiccant au Laboratoire Rodolphe Mérieux
de 'UHS (University of Health Sciences) ont
éte testées pour la présence d’ARN du VHC
en suivant le protocole manuel d’extraction
d’acide nucléique (détaillé dans Nguyen et
al. BMC 2018). Les résultats du test VHC
réalisé a partir de DBS ont été comparés aux
résultats obtenus avec les tests de référence
(Abbott et Cobas) réalisés a partir de plasma.

La limite de détection du test réalisé a partir
de DBS était de 80 Ul/ml, avec une sensibilité
et une spécificité de 85% (5% Cl : 71-98%)
et 98% (5% Cl : 95-102%) respectivement.

En conclusion, les prélevements de gouttes
de sang séché (DBS) pourraient représenter
une alternative fiable aux prélevements de
sérum pour la détection et la quantification
de ’ARN du VHC dans les milieux ruraux ou
I'acces aux laboratoires est problématique.

Leakhena Chan Phoeung, Laboratoire
Rodolphe Meérieux de 'UHS, Cambodge

Evaluation d’outils innovants pour le
diagnostic de la tuberculose pédiatrique
et extra-pulmonaire

Malgré les progres réalisés dans
I'identification de la tuberculose pédiatrique
dans les zones a forte incidence, 11 % des
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cas déclarés a 'OMS en 2021 étaient des
enfants de moins de 15 ans (6,9 % en 2016).
Cependant, les experts estiment que 55 %
des cas de tuberculose infantile ne sont pas
signalés aux programmes nationaux de lutte
contre la tuberculose (PNLT), ce qui prive
de nombreux enfants de la possibilité de
recevoir un traitement ciblé.

La tuberculose extra-pulmonaire (TB-EP)
est reconnue comme une manifestation
secondaire d’une infection a Mycobacterium
tuberculosis (MTB) dans des organes autres
que les poumons et qui est associée a
une incidence élevée de morbidité et de
mortalité. Selon le rapport mondial sur la
tuberculose 2021, la TB-EP représentait 18
% des 5,8 millions de cas de tuberculose
déclarés. L'absence de signes et de
symptdbmes spécifiques, associee a la
difficulté de prélever des échantillons
paucibacillaires, complexifie le diagnostic de
la TB-EP et de la TB pulmonaire de I'enfant
(TB-PE). Afin de surmonter ces obstacles,
un biomarqueur universel de I'héte, sans
expectoration, capable de diagnostiquer
la maladie et de surveiller la réponse au
traitement antituberculeux est une approche
prometteuse.

La Fondation Mérieux et licddrb ont
développé et lancé en mars 2022 une
étude observationnelle prospective de 18
mois au Bangladesh, visant a évaluer les
signatures transcriptomiques Xpert-MTB-
HR (Cepheid ®) et RISK6 a partir du sang
total, en tant que méthodes innovantes
permettant le diagnostic de la TB-PE et de
la TB-EP. L'objectif principal est d’évaluer la
performance clinique de ces signatures dans
deux cohortes distinctes de 400 personnes
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(chacune) présentant une présomption
de tuberculose, parmi lesquelles 60 sont
des cas confirmés bactériologiqguement.
La cohorte 1 est constituée de patients
agés de < 15 ans présentant une maladie
pulmonaire présumée, tandis que la cohorte
2 est constituée de patients ambulatoires
présentant une maladie TB-EP présumée
(sans restriction d’age) qui se sont présentés
au centre de tuberculose pour une analyse
de prélevements. L’objectif secondaire est
d’évaluer l'efficacité du traitement durant le
suivi des patients.

La validation de l'une ou l'autre de ces
méthodes innovantes constituerait une
avancée majeure dans la stratégie «End TB».

Mohammad Khaja Mafij Uddin, icaddrb,
Bangladesh, Stephane Pouzol, Fondation
Merieux, France

Dépistage et réponse sérologique du
SARS-CoV-2 chez les réfugiés Rohingya
(FDMN) a Cox’s Bazar

L'infection par le coronavirus SARS-CoV-2
est une maladie émergente qui peut
entrainer une infection virale respiratoire
grave avec un taux de mortalité de 2 a
4 %. La COVID-19 constitue une grave
menace de santé publique a travers le
monde. Depuis aolt 2017, il y a eu un afflux
massif (environ 700 000) de ressortissants
du Myanmar déplacés de force (FDMN) a
Cox’s Bazar, au Bangladesh. Aujourd’hui,
sur un million de réfugiés, 60% sont des
femmes et des enfants vivant dans des
zones ou les structures de santé publique
et les centres de dépistage font défaut. Les
camps de réfugiés, densément peuplés, ne
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permettent pas de maintenir la distanciation
sociale et ne disposent pas d’infrastructures
sanitaires conformes en raison de I'absence
d’eau potable et de bonnes conditions
d’assainissement et d’hygiene. Les taux
élevés de mortalité et de morbidité parmi les
FDMN sont dus aux infections respiratoires
aigués. Les conditions sanitaires actuelles
exposent les FDMN a un risque éleve de
COVID-19.

L’objectif de cette étude était de suivre la
circulation du SARS-CoV-2 dans les camps,
ainsi que d’étudier la réponse sérologique
des patients contre le SARS-CoV-2. Pour
cela, 194 cas confirmés positifs au SARS-
Cov-2 ont été recrutés, ainsi que les
membres de leur foyer (n=150) et tous ont
été suivis conformément au protocole établi.
Des échantillons de sang et des écouvillons
nasopharyngés ont été prélevés le jour méme
de leur recrutement (jour 0), ainsi gu’au
30eme jour pour 114 cas et 99 membres du
foyer, et enfin au 180eme jour et au 360eme
jour pour 100 cas. La PCR en temps réel
a permis de confirmer le diagnostic positif,
un test ELISA développé en interne a permis
d’etudier les réponses sérologiques contre
le SARS-CoV-2. Jusqu’a présent, 14 cas
confirmés positifs étaient encore positifs

Global Approach to Biological Research, Infectious diseases and Epidemics in Low-income countries

au 30eme jour et 3 cas positifs au 180eme
jour. En outre, 17 membres du foyer étaient
positifs au SARS-CoV-2 par RT-PCR au
moment du recrutement, et 5 au 30eme jour
de suivi.

De plus, l'analyse sérologique sur 300
échantillons (dont 185 cas confirmés et 115
membres du foyer) a montré que pres de 57
% des cas confirmés et 49 % des membres
du foyer ont développé une réponse
d’anticorps IgG contre le SARS-CoV-2.
La séropositivité des cas et des membres
du foyer a été élevée au premier examen
(au recrutement), ce qui suggere une forte
exposition au COVID-19. D’autres tests
doivent étre réalisés, afin de déterminer si ce
niveau d’anticorps persiste. Cette recherche
devrait permettre de retracer précisément la
circulation du SARS-CoV-2 et de documenter
la séroprévalence dans la population. Ces
données pourront contribuer a améliorer
la gestion de la maladie dans ce contexte
humanitaire.

Nabid Anjum Tanvir, Abu Bakar Siddik
and Firdausi Qadri, IDESHI, Bangladesh,

Valentina Picot, Fondation Mérieux, France

La participation du CICM Madagascar au
projet TRIUMPH

Le CICM de Madagascar est I'un des six
partenaires du consortium mettant en ceuvre
le projet TRIUMPH, finance par JPI-AMR. Ce
projet s’appuie sur le protocole TRIicycle,
développé par 'OMS pour la surveillance de
la RAM avec une approche « One Health ».
TRIcycle integre la surveillance humaine,
animale et environnementale et se concentre
sur un seul indicateur de la RAM : E. coli
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TRIUMPH vise a étendre le protocole TRIcycle
dans le cadre de la surveillance «One Health»
en renforcant la surveillance au niveau
national pour la détection d’entérobactéries
productrices de carbapénamase (EPC) et en
développant des pipelines de WGS. Cette
recherche se déroule dans trois pays a
ressources limitées : Madagascar, la Malaisie
et le Pakistan. Outre la recherche sur les
E. coli BLSE dans les trois secteurs, de
nouveaux protocoles ont été développés par
des partenaires de I'lnserm, de I’'Université
d’Utrecht et du RIVM, et seront mis en
place lors de la campagne de surveillance
d’une durée d’'un an. lls visent a détecter
les EPC et a analyser par séquencage le
génome entier des isolats BLSE/ECP. |l
est nécessaire d’étendre la surveillance a
une plus grande échelle au sein d’un seul
pays, car pour le moment, les analyses de
TRIcycle se concentrent principalement a un
nombre limité de villes.

A Madagascar, trois sites ont éte ajoutes
aux sept sites existants de surveillance
humaine et deux sites supplémentaires ont
été sélectionnés pour les secteurs animal et
environnemental.

Apres la formation au dépistage des ECP,
le recrutement des patients et la collecte
des échantillons ont démarré le 1er mai
2022. Dans le secteur de la surveillance
humaine, 1 000 femmes enceintes seront
recrutées pour 'étude de portage. Dans le
secteur animal, 720 poulets seront achetés
et permettront d’obtenir des données sur la
prévalence du portage de BLSE/ECP. Quant
au secteur environnemental, 72 échantillons
d’eau seront prélevés.

Les deux objectifs a long terme du projet
TRIUMPH sont de réduire les infections BLSE
et/ou ECP difficiles a traiter et de promouvoir
la collaboration intersectorielle entre les
secteurs humain, animal et environnemental,
afin de réduire la transmission de la RAM.
Les résultats obtenus seront diffusés
dans des bases de données accessibles,
conformément aux normes sur les
métadonnées, afin d’améliorer la recherche,
I'accessibilité, linteropérabilité et la
réutilisation des données.

Luc Samison, Mandranto Rasamoelina,

Centre d’Infectiologie Charles Meérieux de
I'Université d’Antananarivo, Madagascar

Formation au séquencage de nouvelle
génération en Guinée
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En infectiologie, le séquencage de nouvelle
génération est de plus en plus utilisé par
les laboratoires de recherche ou cliniques.
La crise du SARS-CoV2 a, par exemple,
montré I'importance de la génomique pour
renseigner sur I'apparition de variants avec
des phénotypes maodifiés. Cette technologie
est également particulierement adaptée pour
des problématiques de métagénomique.
Aussi, a l'initiative de la Mérieux Foundation
USA, une formation sur le séquencage et son
environnement a été développée et mise en
ceuvre de mars a mai 2022 par le personnel
de Lyon au bénéfice des 6 personnels de
laboratoire du CNFRSR (Centre national
de formation et de recherche en santé
rurale) a Maferinyah en Guinée, ainsi que
d’autres institutions partenaires guinéennes:
I'Institut national de santé publique (INSP),
I'Institut supérieur des sciences et médecine
vétérinaire (ISSMV), le Laboratoire des fievres
hémorragiques (LFG), ainsi que le Centre de
Recherche et de Formation en Infectiologie
de Guinée (CERFIG).

Le contenu a été développé a Lyon par
les équipes de la Direction Médicale et
Scientifique  (Jean-Luc Berland, Emilie
Westeel) et de la Direction des opérations
internationales  (Nicolas Steenkeste) de
la Fondation Meérieux. Les sessions de
formation, organisées avec le support du
bureau de la Fondation Mérieux en Guinée,
comprenaient des présentations audio/
vidéo, des cours didactiques, la réalisation
de protocoles pratiques, notamment la
préparation des échantillons, les bonnes
pratiques en biosécurité, [I'extraction
des acides nucléiques, la préparation
des librairies, les contréles de qualité, le
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séquencage sur les plateformes HTS et
I'analyse bio-informatique en aval.

’ensemble des sessions était orienté autour
de la chimie lllumina, car le CNFRSR posseéde
déja au sein de son laboratoire un systeme
Miniseg. Le module de bio-informatique
était largement basé sur I'utilisation de I’outil
disponible en ligne, CZ-ID, pour I'analyse
secondaire des données, adapté pour
identifier des pathogenes présents dans un
échantillon. Cette formation, d’'une durée
totale de 5 semaines, a permis au CNFRSR
d’acquérir  I'ensemble des capacités
nécessaires pour réaliser le séquencage, en
particulier a partir d’échantillons primaires
issus de patient avec une fievre aigue
d’étiologie connue ou inconnue.

Jean-Luc Berland, Emile Westeel, Nicolas
Steenkeste, Sidiki Diakite, Fondation Mérieux

Publications des membres du réseau
GABRIEL depuis juillet 2021

Publications collaboratives
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S, Dumitrescu O. Rifampicin exposure reveals
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