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Le CRVOI : Recherche sur les maladies infectieuses

émergentes dans la

Dellagi K !

région océan Indien

! Centre de recherche et de veille sur les maladies émergentes dans l'océan Indien, Réunion, France

En 2006, une large épidémie de chikungunya prenant origine dans
les pays de la cote Est de I'Afrique, s’étend a partir des Comores et
de Madagascar vers les autres iles du Sud-Ouest de I'océan Indien
(SOOI), en particulier a la Réunion ou elle affecte plus d’un tiers de la
population. L'impact sanitaire, économique et sociétal de I'épidémie
fut considérable a la Réunion et a Maurice, deux fles dotées d’'un
systéeme sanitaire efficient, qui se croyaient a I'abri du risque infec-
tieux vectoriel, ayant éradiqué le paludisme et la filariose depuis plu-
sieurs décennies et ayant controlé efficacement la dengue dont le
dernier passage significatif remonte a 1977. L’épidémie de chikungu-
nya révéla la vulnérabilité de I'lle de la Réunion aux risques infectieux
émergents. « L’Etat a en conséquence, décidé d'accorder des
moyens importants a la lutte contre les épidémies de chikungunya et
de dengue et de doter la France d’'un centre de recherche et de veille
a vocation internationale consacré a la lutte contre les maladies infec-
tieuses émergentes dans la zone de I'océan Indien » [1] . Ainsi naquit
le CRVOI, Centre de recherche et de veille sur les maladies émer-
gentes dans I'océan Indien.

1/ LE CRVOI : ORGANISATION ET MISSIONS

Le CRVOI est un Groupement d’intérét scientifique (GIS) dont les
membres fondateurs sont le Ministére de I'enseignement supérieur et
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de la recherche, le Ministere de la santé, le Conseil régional et le
Conseil général de la Réunion, huit grands opérateurs institutionnels
de recherche et agences sanitaires (CNRS, INSERM, IRD, Cirad,
INRA, Institut Pasteur, InVS, ANSES), I'Université de la Réunion, le
Centre hospitalier régional de la Réunion et I'Union régionale des
praticiens libéraux Réunion-Mayotte. Le Ministere des affaires étran-
geres et européennes a rejoint le CRVOI en Décembre 2010. Le
CRVOI est doté d’'un comité directeur et d’'un conseil scientifique in-
ternational. L'institution mandatrice du GIS est I'IRD. Le CRVOI est
implanté sur la plateforme de recherche du CYROI a Sainte Clotilde
ou se regroupe, une équipe de 23 personnes dont 14 chercheurs,
ingénieurs et vétérinaires.

La convention constitutive du GIS CRVOI fixe les missions du centre
comme suit [1] :

« Dans le cadre des orientations générales définies par I'Etat, les
partenaires décident de créer un Groupement d’intérét scientifique
(GIS) dénommé « GIS centre de recherche et de veille sur les mala-
dies émergentes dans 'océan Indien », destiné & encourager, animer
et coordonner les recherches et assurer une veille scientifique sur les
maladies infectieuses émergentes. Il favorisera l'articulation entre la
recherche et la veille sanitaire, en vue d’améliorer celle-ci dans la
zone geéographique de I'océan Indien, en liaison avec les équipes de
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la Réunion et de Mayotte et avec les autres établissements dédiés
francais et étrangers, notamment I'Institut Pasteur de Madagascar. Le
GIS a pour objet de mettre en place et de faire fonctionner un centre
de recherche et de veille scientifique sur les maladies infectieuses
émergentes dans l'océan Indien. Ce centre organisera une recherche
interdisciplinaire sur les différents aspects relatifs aux maladies infec-
tieuses émergentes, humaines et animales, en mobilisant les organis-
mes de recherche et d’enseignement supérieur inter-régionaux, natio-
naux et I'Université de la Réunion, ainsi que les hépitaux de la Ré-
union et Mayotte et en développant des partenaires avec des Etats
membres de la Commission de l'océan Indien et des organismes
internationaux. Il contribuera a la veille sur les maladies infectieuses
émergentes a la Réunion et & Mayotte ainsi que dans l'océan Indien
en partenariat avec les agences sanitaires nationales et les autorités
sanitaires des Etats concernés. Enfin, il viendra renforcer, par ses
recherches et développements méthodologiques, la fonction d’alerte
sur les maladies infectieuses émergentes en lien avec les organismes
de veille régionaux, nationaux et de la région de I'océan Indien ».

2/ LE CONTEXTE SCIENTIFIQUE

La recherche conduite depuis 20 ans sur les maladies émergentes,
souvent dans un contexte de crise sanitaire, a permis d’établir un
certains nombre de faits récurrents [2-9] :

1) pres de 60% des émergences colligées sont des zoonoses et prés
de 72% de celles-ci prennent origine dans la faune sauvage ;

2) le passage du pathogéne a 'homme correspond a une transgres-
sion de la barriere d’espéce a la faveur d'une mutation ou d’un réar-
rangement génétique et est facilité par la proximité physique entre
réservoir et hote ;

3) bien que les mutations génétiques des agents pathogénes soient
un phénomeéne naturel d’'importance variable d’un pathogéne a l'au-
tre, le risque maximal est observé chez les virus a ARN simple brin
pour lesquels 'émergence de variant apparait comme la regle ;

4) les facteurs déclenchant les événements émergents sont essentiel-
lement anthropogéniques liés a des événements socioéconomiques,
environnementaux et écologiques.

On peut citer a titre d’exemple :

- I'intrusion de 'homme dans les écosystémes naturels ou il s’ex-
pose a des cycles sylvatiques (déforestation, fragmentation d’habitat,
reboisement, chasse, habitat péri-forestier) ;

- les aménagements hydrauliques et le développement de cultures
irriguées (encéphalite japonaise, schistosomiases intestinales, FVR,
paludisme) ;

- les nouvelles modalités d’élevage (élevage intensif en batterie,
alimentation non conventionnelle, recours massif aux antibiotiques) ;

- 'urbanisation anarchique avec fortes densités de population, hy-
giéne publique déficiente et prolifération d’animaux commensaux ;

- l'intensification des déplacements humains (réfugiés, pélerins,
tourisme de masse ) et animaux, au gré des échanges internationaux
et des moyens de transports massifs (containeurs) transportant a
longue distance et dans des écosystémes nouveaux, pathogénes,
vecteurs (moustiques) et réservoirs a virus (rattus) ;

- le relachement des mesures sanitaires préventives surtout en pays
pauvres et en guerre : réémergence de la diphtérie et de la tubercu-
lose multi résistante en ex-URSS ; maladies nosocomiales telles que
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HIV et hépatite C; relachement des programmes de contréle des
maladies endémiques : paludisme, trypanosomiases, onchocercose.

De nombreux facteurs parmi ceux listés précédemment sont opérants
dans la région du Sud-Ouest de I'océan Indien : existence de foyers
de grande pauvreté, hygiene publique déficiente avec environnement
favorable a la pullulation de moustiques, activité touristique impor-
tante, dégradation du milieu naturel avec déforestation active surtout
a Madagascar, proximité de Madagascar et des Comores de la cote
Est de I'Afrique, échanges d’animaux sur pied dans un contexte de
surveillance vétérinaire déficiente. L'épidémie de fievre de la vallée
du Rift aux Comores a été vraisemblablement introduite a partir de la
Tanzanie, a la faveur du commerce de bétail, trés actif avec ce pays.
Ce sont ces mémes voies commerciales qui introduisirent quelques
années auparavant la theileriose sur la Grande Comore.

Ces facteurs peuvent agir de fagon intriquée comme ce fut le cas
pour I'épidémie de chikungunya de 2006, conséquence de quatre
phénomenes [10] : i) une extension géographique du virus dans une
zone ou il était auparavant absent et dans une population totalement
naive du point de vue immunologique, ii) la présence d’'un vecteur
Aedes albopictus introduit depuis une cinquantaine d’années sur l'lle
ou il s’est fortement implanté en milieu urbain et d’ou il a largement
déplacé le vecteur classique Aedes aegypti, iii) un affaiblissement
progressif au fil du temps de la lutte anti-vectorielle locale, iv) enfin
I’émergence détectée pour la premiére fois a la Réunion d’'un variant
viral particulierement adapté a la réplication au sein du vecteur Aedes
albopictus.

La région SOOI est largement exposée a la fagade Est de I'Afrique. Il
a été démontré que la cote Est de I'Afrique et Madagascar constituent
au niveau mondial un hot spot d’émergence de maladies infectieuses
particulierement pour les maladies zoonotiques et vectorielles [2].
Madagascar, ile continentale qui s’est géologiquement séparée du
continent primitif, posséde une riche biodiversité dans la faune et
dans la flore qui devrait recouvrir une riche biodiversité microbienne
d’ou pourraient émerger des pathogénes nouveaux. Par ailleurs, le
caractére multi-insulaire du SOOI confére a I'investigation des émer-
gences qui viendraient a y survenir un caractére particulier : la taille
réduite de la plupart des iles, le petit nombre de points d’introduction
des agents infectieux, la faune animale locale moins diversifiée, sont
des particularités qui devraient faciliter I'investigation des événements
d’émergence.

Les 5 fles du SOOI ont des caractéristiques géologiques, écologi-
ques, socioéconomiques et humaines contrastées qui rendent les
études comparatives d’autant plus intéressantes. Le fait que les 4 iles
de l'archipel Comorien aient une ancienneté géologique différente
influe sur la structure des sols, perméables dans les files les plus ré-
centes (Grande Comore) et latéritisés et imperméabilisés dans les
fles les plus anciennes (Mayotte) ce qui influe incidemment sur la
rétention des eaux de surface et donc sur les risques de maladies
infectieuses liées a I'eau. Le caractére volcanique ou granitique ou
corallien des fles de la région est également un facteur a prendre en
considération dans 'analyse.

Enfin, les fles protégées ayant peu subi d’agressions anthropogéni-
ques (lles Eparses) représentent une ressource précieuse pour I'é-
tude de ces écosystémes isolés.
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3/ LE CRVOI : LES PROGRAMMES

Le CRVOI développe une recherche multidisciplinaire qui tire béné-
fice de la diversité des équipes qui collaborent a leur conduite : micro-
biologistes, entomologistes, épidémiologistes, écologues, infectiolo-
gues hospitaliers et vétérinaires, sociologues. L’approche éco-
systémique porte a la fois sur les pathogenes, les vecteurs, les ré-
servoirs animaux et les populations humaines exposées. Elle s’inscrit
dans l'esprit du concept « One World, One Heath » qui définit la
santé de ’lhomme comme une composante de la santé de I'éco-
systéme dans lequel il évolue en particulier pour ce qui concerne la
faune animale avec laquelle il entre en contact [11].

° Exploration du réle de la faune sauvage et de ses ectopa-
rasites dans I’émergence et la diffusion des agents infectieux
dans la région Ol. Ce programme explore les espéces de la faune
sauvage des iles du SOOI micromammiféeres terrestres et volants
(chauves-souris, primates, Ilémures, oiseaux migrateurs) et leurs ecto-
parasites en tant que réservoirs vecteurs et importateurs de pathoge-
nes. Participent a ce programme, I'Université de Tananarive, la fa-
culté des sciences de la République des Comores et plusieurs asso-
ciations de conservation de la nature de Madagascar et des Seychel-
les, 'IRD, Cirad et CNRS ainsi que le parc régional de la Réunion.

. Contréle biologique des populations vectorielles. Ce pro-
gramme porte sur I'étude de la faisabilité du contrdéle de populations
de moustiques (Anophéles arabiensis et Aedes albopictus) par la
technique de I'insecte male stérile (TIS) pour la lutte contre les mala-
dies transmises par ces vecteurs (paludisme, dengue et chikungu-
nya). Le caractére insulaire des Etats de la COl les rend trés adaptés
a un contréle vectoriel par lacher d’insectes males stériles. Participent
a ce programme, I'IRD, le Cirad, I'Université de la Réunion et 'AIEA
(Vienne, Autriche) ainsi que le service de lutte anti-vectorielle de la
Réunion.

. Epidémiologie des maladies infectieuses animales dans
la région océan Indien. Ce programme vise a faire un état des lieux
des maladies zoonotiques, enzootiques et épizootiques dans la ré-
gion océan Indien et de conduire les études de risque de diffusion.
Toutes les structures en charge de la veille sanitaire animale des
pays de la COl participent a ce programme, coordonnées par I'équipe
du Cirad implantée au CRVOI.

(] Exploration épidémiologique et virologique de la grippe
pandémique A H1N1/2009. Il s’agit d'une enquéte prospective en
population générale (Copanflu-Run) conduite durant I'hiver austral
2009 pour décrire I'histoire naturelle de I'épidémie grippale par le
virus pandémique AH1N, identifier les facteurs de risque de linfec-
tion et la variabilité du virus au fur et @ mesure de sa diffusion. L'en-
quéte Copanflu Run a été coordonnée par le CRVOI, conduite sur le
terrain par le CIC-EC de la Réunion et analysée en partenariat local
avec les équipes de la Cire océan Indien, du CHR de la Réunion, les
UMR-S 190 et UMR-S 707et 'EHESP.

. Investigation épidémiologique, écologique et moléculaire
de la leptospirose. L'objectif de ce programme conduit en partena-
riat avec I'IRD, le Cirad et le CHR, est de caractériser la biodiversité
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et I'écologie des différents sérovars de leptospires pathogenes a la
Réunion et dans le reste de la zone Ol, ainsi que les espéces anima-
les (faunes domestiques et sauvages) hotes et en caractérisant les
environnements favorables a la survie de la bactérie et a sa transmis-
sion. Le role épidémiologique direct ou indirect de chaque espéce
animale dans la dynamique de transmission des leptospires entre
animaux et des animaux a I'Homme, pourra ainsi étre mis en évi-
dence. Ce programme est en cours d’élargissement pour étendre
cette investigation de fagon comparative aux Seychelles ou l'inci-
dence de la maladie est dix fois supérieure a celle de la Réunion.

4/ LES ENJEUX DE L’ACTION DU CRVOI

4.1 Les enjeux locaux

La mission de recherche du CRVOI compléte celle de veille épidé-
miologique a la Réunion et Mayotte assumée par la Cire Ol (InVS) et
des actions conduites par les directions spécialisées de I'Agence de
santé océan Indien (en particulier dans le domaine de la LAV). La
réflexion a mener conjointement avec ces structures doit permettre
I'élaboration de programmes de recherche sur des pathologies infec-
tieuses avérées et endémiques (par exemple la leptospirose) ainsi
que dans les situations de risque épidémique menagant ou imminent.
La position géographique avancée de Mayotte au sein de I'archipel
des Comores et a proximité du pble émetteur Est africain est a cet
égard a souligner et commande une action spécifique.

Le CRVOI est membre de la Fédération de recherche environnement,
biodiversité et santé de 'université de la Réunion et a ce titre renforce
les capacités de recherche de cette université pour les étudiants en
master et en doctorat. Il concourt a la configuration du pdle recher-
che du futur Centre hospitalier universitaire en lien avec les praticiens
hospitaliers pour l'investigation des patients hospitalisés. Le partena-
riat établi avec le CIC-EC de la Réunion (CHR-INSERM) dans I'en-
quéte grippe A (H1N1) est prototypique des études en population qui
pourraient étre conduites pour préciser les histoires naturelles des
pathologies infectieuses sur I'lle, enquétes qui bénéficieraient de la
participation des praticiens libéraux.

Les interactions avec les éleveurs de I'ile de la Réunion et la direction
de veille sanitaire vétérinaire sont effectives pour plusieurs program-
mes en cours, en particulier la grippe porcine, la grippe aviaire, la
maladie Blue Tongue et la fievre de la vallée du Rift.

La structuration du CRVOI en GIS multi-institutionnel, inscrit le centre
dans la logique de l'action mutualisée de I'Alliance pour la vie et la
santé (AVISAN), alliance a laquelle participent d’ailleurs la plupart des
institutions de recherche qui ont créé le GIS [12].

Le Fonds européen de développement régional (FEDER) soutient les
programmes de recherche du CRVOI. A ce titre, il participe a la struc-
turation scientifique du centre en cette phase de démarrage et a la
définition de ses axes porteurs sur le moyen et long termes
(entomologie, écologie microbienne, microbiologie humaine et vétéri-
naire, physiopathologie).
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Le relai par des financements nationaux, européens (PCRD) et inter-
nationaux s’inscrit dans la logique de croissance du centre.

Le raffermissement de ce partenariat interinstitutionnel et multidisci-
plinaire est soutenu par un programme dédié¢ (RUN-Emerge 2011-
2014 ) financé par I'action Capacité du 7°™ PCRD de I'Union euro-
péenne. |l bénéficiera a tous les groupes de la Réunion s’investissant
dans I'étude des maladies infectieuses et soutiendra leurs échanges
avec les groupes européens et des iles voisines, I'organisation de
séminaires, colloques et congrés internationaux sur I'ile et 'organisa-
tion des journées annuelles de maladies infectieuses de I'océan In-
dien.

4.2 Les enjeux régionaux

Les risques épidémiques identifiables pour I'lle de la Réunion sont
essentiellement importés. Ceux qui pourraient survenir dans le futur,
le feraient a partir d’autres fles du SOOI ou des pays de la cote Est
de I'Afrique voire au-dela. L’exposition est maximale pour Ille de
Mayotte. L'action du CRVOI est projetée a I'échelle régionale au tra-
vers de programmes de recherche en partenariat avec les équipes de
recherche des Etats avoisinants et avec l'Institut Pasteur de Mada-
gascar ainsi que la collaboration avec les programmes de veille épi-
démiologique régionale et de coopération interuniversitaire coordon-
nés par la COI.

4.3 Les enjeux internationaux

La lutte contre les maladies infectieuses émergentes est une respon-
sabilité collective qui nécessite un engagement national et internatio-
nal. L'effort de recherche s’organise au mieux dans le cadre d’'une
collaboration en réseau entre institutions implantées au sein des di-
vers écosystéemes de la planéte, institutions qui sont en prise directe
avec les spécificités locorégionales et les facteurs anthropogéniques
d’émergence, propres a ces régions. Le CRVOI implanté a la Ré-
union entend participer a cette mobilisation internationale pour ce qui
concerne la couverture de la région du SOOI. La thématique des
maladies infectieuses est pour I'lle de la Réunion un créneau ou elle
peut viser I'excellence a I'échelle internationale. A I'échelle euro-
péenne, il convient de relever le fait que 80% de la biodiversité euro-

péenne est localisée dans les régions ultrapériphériques de I'Europe.
Ces régions sont reparties sur 4 continents et ont donc accés a une
diversité remarquable d’écosystemes. De plus et s’agissant de terri-
toires européens dotés de moyens suffisants, elles constituent des
observatoires idéaux pour la surveillance des émergences de mala-
dies infectieuses, participer a une détection plus précoce, apporter
une expertise régionale aux pays en développement environnants et
conduire une recherche pour comprendre les mécanismes d’émer-
gence. C’est par cette démarche collective que la lutte contre les
maladies infectieuses qui marque le pas depuis prés de 40 ans, re-
nouera avec le succes.
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