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LE MOT DU PRESIDENT

HOMMAGE A ALEXANDRE YERSIN

Alexandre Yersin S'est éteint le 1 mars 1943 dans sa
maison de Nha Trang, au Vietnam. En cette année 2013, d'im-
portantes cérémonies ont lieu dans ce pays pour commeémorer
le soixante-dixieme anniversaire de sa mort et pour célébrer
les 150 ans de sa naissance.

L'AAEIP tient a sassocier, bien que modestement,
a I’lhommage rendu a ce savant éclectique qui a connu un
parcours de vie on ne peut plus atypique. Deux numéros de
notre Bulletin seront consacrés a la peste dont |’ agent respon-
sable fut découvert par Yersin, ce qui lui valut une reconnais-
sance mondiale. Assurément, d'autres grandes figures de
I"histoire de la médecine méritent d’étre honorées, a divers
titres, cette année. Calmette en est I'exemple : né la méme
année queYersin, il est décédé dix ans plus tot. Mais comme le
soulignent H.H. Mollaret et J. Brossoletl, «les découvertes des
bacilles de la I&pre, du choléra, de la tuberculose [...] ' attei-
gnirent pas ladimension exceptionnelle de celle du bacille de la
peste, en raison de la place, elle aussi exceptionnelle, qu’ avait
prise cette derniére dans I histoire de I” humanité.

Yersin reste peu — voire pas assez — connu en France
alors qu'il découvrit également, avec Emile Roux, la premiéere
toxine microbienne — la toxine diphtérique — et qu'il fut
co-fondateur, toujours avec Roux, de I'’enseignement a
I’ Institut Pasteur.

Quelques lieux, toutefois, honorent sa mémoire et
portent son nom : une place dans le 13° arrondissement de
Paris, un rond-point a Montpellier, dansle Nord unerue aLille
et a Loos et un amphithéétre al’ Institut de Médecine tropicale
«le Pharo» aMarseille. La Suisse, dans |e Canton de Vaud ou il
est né, lui dédie une rue a Morges et a Aubonne, un «auditoire»
au Centre hospitalier universitaire vaudois (CHUV) et une
plaque sur le Gymnase de la Cité a Lausanne.

Mais cela est sans aucune mesure avec I’ampleur de la
reconnaissance ni avec la vénération dont Yersin fait I’ objet au
Vietnam. Il est, en ce pays, I'un des trés rares frangais — avec
Louis Pasteur, Calmette, Alexandre de Rhodes? et Marie Curie
— qui sont encore honorés. Une chanson populaire et des
poémes lui sont dédiés. La plupart des villes ont des avenues,
des écoles, des lycées ou des parcs qui portent son nom.

De colossales statues sont érigées pour lui rendre hommage.
Certains habitants de Nha Trang ont un autel consacré aYersin,
acoté de celui deleursancétres. Le culte au «Génie tutélaire du
village» lui est voué dans la maison communal e de Tan Xuong.
Il est vénéré dans deux pagodes (Linh Son et Long Tuyen) sur
I"autel desquelles son portrait est placé prés de Bouddha, au
méme rang que les statues des bodhisattvas. Au «Collége A.
Yersin» de Subi Cat, son effigie cbtoie le buste d’Ho Chi Minh,
«le Pére de la nation». Plus encore, par un décret pris en 1990,
le Gouvernement de la République sociadiste du Vietham a
reconnu comme «patrimoines nationaux» les lieux ou Yersin a
vécu et travaillé, ou il est vénéré et ou il repose. Ce sont le
Musée Yersin al’ Institut Pasteur de Nha Trang, la pagode Linh
Son a Sudi Cat et son tombeau a Sudi Dau. L'hommage fran-
chit lesfrontiéres du Vietnam : le Consulat général de France a
Hong Kong a donné le nom d’'Alexandre Yersin a sa bourse
d excellence.

Quels autres mérites peuvent justifier de tels témoi-
gnages de considération ? Tant par ses multiples apports dans
le domaine de la médecine vétérinaire que par ses innovations
en agronomie tropicale, Yersin a largement contribué au
développement sanitaire et économique du Vietnam. L' humble
population autochtone I’ a sanctifié pour la sollicitude qu’il lui
prodiguait. Dans un pays soumis aux changements de gouver-
neurs et autres fonctionnaires au gré des remaniements ministé-
riels parisiens, Yersin a incarné, durant 50 ans, a partir de son
laboratoire de Nha Trang, la constance d’ une certaine présence
francaise. Si lui aussi dépendait de Paris, ce n' était pas le Paris
des cabinets politiques — certains, cependant, s interrogent sur
ce sujet —, mais celui de I’ Institut Pasteur, celui de la passion
pour la recherche scientifique, du désintéressement et de
["humanisme.

L’ «Année croisée France-Vietnam 2013-2014» a pour
ambition de donner un nouvel élan aux échanges économiques,
scientifiques et culturels entre les deux pays. Puisse le souvenir
d Alexandre Yersin en étre |I’un des moteurs.

Michel DUBOS

! Mollaret H.H. et Brossolet J. «Yersin, un pasteurien en Indochine». Belin, Ed., Paris, 1993, 379 p., 11.

2 Alexandre de Rhodes (1591-1660), prétre jésuite, missionnaire et linguiste, transcrivit au XVI1I¢ s, lalangue vietnamienne en caractéres latins. Cette graphie roma-
nisée (le quoc ngu) est devenue I’ écriture officielle du pays et de Rhodes est considéré par les vietnamiens comme |’ un des artisans de leur culture nationale.

% Bodhisattva (mot sanskrit, dans le bouddhisme du Grand Véhicule) : qui est sur lavoie de |’ Eveil, destiné par son existence a devenir bouddha, mais qui retar-

de son entrée au Nirvana pour apporter son aide a ceux qui souffrent.
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LA PESTE, MALADIE RE-EMERGENTE!

Christian DEMEUREZ2, Michel DUBOS3 et Elisabeth CARNIEL?2
Institut Pasteur, Paris

RESUME

Maladie parmi les plus mortiféres de I'histoire de I'humanité, fléau biblique, la peste ou «mort noire» s est imposee dans la mémoire et
I"'imaginaire des peuples comme synonyme de malédiction, bouleversant le paysage économique, démographique et social des pays
gu'elle aravageés. Elle était lentement devenue dans les esprits une maladie du passe, balayée par les progrés de la médecine. Elle n'a
pourtant pas disparu, car il est dans la nature méme de cette maladie de persister a bas bruit pendant des décennies dans ses réservoirs
naturels pour réapparditre et frapper brutalement les populations humaines. Depuis le début des années 90, la peste fait méme partie
des maladies ré-émergentes. Des cas de peste peuvent aussi survenir en dehors des foyers connus d'endémie pesteuse, soit par I'intermé-
diaire de voyageurs en phase d'incubation de la maladie, soit par I'importation de marchandises contenant des rongeurs ou des puces
infectés. Enfin, Yersinia pestis fait partie des quelques bactéries considérées comme une arme biologique de choix pour une utilisation

terroriste.

1. LA PESTE, FLEAU HISTORIQUE

Trois grandes pandémies de peste bien documentées se
sont déroulées depuis le début de I’ ére chrétienne. La premiére
pandémie, appelée peste de Justinien (541-767 aprés J.-C.),
aurait diffusé apartir del’ Egypte tout autour du bassin méditer-
ranéen, tuant des dizaines de millions d'étres humains. La
seconde, venue d’ Asie centrale, toucha |’ Europe au X1V° siécle
et détruisit plus du quart de sa population entre 1348 et 1352.
Cette «peste noire» pénétra assez profondément dans le conti-
nent européen et y persista sous forme de vagues épidémiques
pendant plus detrois siécles. Considérée al’ épogque comme une
punition divine, elle eut unimpact majeur sur le dével oppement
socio-économique, laculture, I’ art, lareligion et lapolitique. La
troisieme pandémie partit de Hong Kong en 1894 et bénéficia
de la navigation a vapeur pour atteindre des pays ou continents
auparavant épargnés (Amérique du Nord et du Sud, Madagas-
car, Afrique du Sud, etc.) et S'y implanter de facon durable.
Cette «peste des temps modernes» toucha de plein fouet
certains pays comme |’ Inde ot 12 millions d’indiens en périrent
entre 1898 et 1928. Les foyers actuels de peste sont les
séquelles de ces grandes pandémies.

2.SITUATION ACTUELLE DE LA PESTE DANS LE
MONDE

2.1. DECLIN DE LA PESTE AU DEBUT DU XX SIECLE

Les progres considérables accomplis depuis un peu
plus d'un siécle dans les connaissances sur I'étiologie et
I’épidémiologie de la peste ont fait qu'elle n'est plus de
nos jours la maladie dévastatrice qu'elle a été par le passé.

L identification par AlexandreYersin en 1894 de I’ agent causal,
- lebacille Yersinia (Y.) pestis-, et du role des rats comme réser-
voir, puis la mise en évidence par Paul-Louis Simond en 1898
delatransmission de la maladie par pigdre de puce, ont permis
un meilleur contréle de la maladie dans les zones endémiques.
L'utilisation, dés 1934, d'un vaccin développé par Georges
Girard et Jean Robic a I’ Ingtitut Pasteur de Madagascar s est
traduite par une diminution significative de I'incidence de la
peste dans un pays ou les épidémies étaient trés meurtriéres.
Enfin, le recours & partir des années 40, a des antibiotiques
actifs sur Y. pestis afait chuter de fagon spectaculaire la morta-
lité de cette maladie, qui est passée de 50 a 100% - en fonction
des formes cliniques de peste -, a environ 10%.

2.2. PERSISTANCE DE FOYERS ENDEMIQUES

Cependant, la peste n'a pas été éradiquée et ne le sera
probablement jamais car I'homme n’est qu’un hote accidentel
dans son cycle épidémiologique. Le réservoir s étend sur de
vastes territoires et est constitué principalement de rongeurs
sauvages et «péridomestiques» (rats) qu'il serait illusoire de
croire pouvoir éliminer. Prés de 44 000 cas humains ont été
déclarés aI’OMS [41] par 26 pays au cours des 20 dernieres
années. Ce nombre est probablement fortement sous-estimé.
Les pays les plus touchés se situent en Afrique subsaharienne,
avec en particulier les foyers trés actifs de Madagascar, de la
République Démocratique du Congo et de Tanzanie. Viennent
ensuite I'’Asie du Sud-Est (Vietnam, Chine), I’Asie centrale
(Mongolie, Kazakhstan, Inde) et les deux sous-continents amé-
ricains. Aux Etats-Unis, des foyers actifs de peste sylvatique
occupent le tiers ouest du pays et sont responsables chague

! Des extraits de cet article ont été publiés dans la "Revue francophone des laboratoires' (2009, 415, p38) sous le titre Yersinia pestis. Reproduction avec

|'aimable autorisation de I'éditeur.

2 Unité de Recherche Yersinia, Centre National de Référence et Centre Collaborateur de I'OMS pour les Yersinia, Institut Pasteur, 28 rue du Dr Roux, 75724

Paris Cedex 15, France Mél : elisabeth.carniel @pasteur.fr

3 Association des Anciens Eléves de I’ Ingtitut Pasteur (AAEIP), 25, rue du Docteur Roux, 75724 Paris Cedex 15

2013 - 55

1 Trim. - N° 214

—



05 LA PESTE.QXD 11/03/13 16:15 Page 6 $
A RS
i . . ty , .
A B Association des Anciens Eleves de |’Institut Pasteur

année de cas humains. Aucun cas de peste n'a éé signalé
récemment en Europe. En France, la peste a disparu depuis
1945 et a Paris, laderniére épidémie, qui a touché une centaine
de personnes, est survenue en 1920 («peste des chiffonniers»).

Non seulement la peste n’a pas disparu, mais une recru-
descence significative des cas humains, observée depuis une
quinzaine d'années, a justifié son inclusion dans la liste des
maladies ré-émergentes [19, 37]. En République Démocratique
du Congo par exemple, trois épidémies meurtrieres de peste
pulmonaire ont eu lieu en 2005 [8] et 2006, totalisant plus de
2000 cas.

2.3. RE-EMERGENCE RECENTE DE LA PESTE

Encore plus inquiétante est la résurgence, depuis le
début des années 90, de foyers de peste silencieux pendant des
décennies et que I’on croyait définitivement éteints (Tabl. I).
Celaaété en particulier le cas en Inde ou la peste est réapparue
en 1994, aprés 30 ans de silence, sous forme d’ une épidémie de
peste pulmonaire qui aparalysé lavie économique du pays pen-
dant plusieurs semaines, totalisant plus de 6000 cas suspects.

rongeur par pigdre d’ une puce vectrice, et plus de 80 especes de
puce sont impliquées dans le maintien du cycle de la peste. La
transmission a I’homme se fait par piqQre de puces provenant
d’animaux infectés. Le patient développe aors un syndrome
infectieux sévere accompagné d’ une adénopathie exquisément
douloureuse (le bubon) dans le territoire drainant le point de
piglre. Les signes généraux sont en général marqués : fiévre
élevée d apparition brutale, malaise général, céphalées. Ils sont
fréguemment accompagnés de vomissements, plus rarement de
diarrhée et de troubles du comportement (agitation, délire ou
prostration). L’évolution spontanée est parfois favorable, au
prix d’une longue convalescence. Dans d’ autres cas, la bactérie
envahit larate, le foie et la circulation sanguine, aboutissant a
une septicémie le plus souvent fatale. En |’ absence d' un traite-
ment adapté et précoce, la peste bubonique est mortelle dans 40
a 70 % des cas, généralement en moins d’' une semaine.

3.2. PESTE PULMONAIRE

Une complication possible de la peste bubonique est la
colonisation des poumons par Y. pestis. Le malade développe
alors une pneumopathie pesteuse

et va répandre le bacille par agro-
Pays Dernierscas | Nouvelle Epidémie | Duréedesilence | Référence sols (gouttelettes de Pfluigge) lors
Mahajanga de latoux ou par ses crachats. Les
(Madagascar) 1928 1991 63 ans [11] sujets cpntacts dével oppent al_ors
Inde 1964 1994 30 ans [34] d’ emblée une p_este pul monaire.
Mozambique 1978 1994 16 ans 5] Cette forme_cI|n|que est extreme
Arabie Saoudite ~1954 1994 >40 ans [9] ment contagieuse car la transmis-
Zambie 1954 1997 43 ans [28] sion interhumai ne ne necessite
Jordanie ~1915 1997 >80 ans [2] plus de puce vectrice et se fait par
Algérie 1946 2003 57 ans [7] voie aerienne. Laphasei nma! e(24
Afghanistan Jamais rapporté 2007 - [26] premieres heures) est marquée par
Lybie 1984 2009 25 ans [14] une atta,ntfa brutgl\e et Qrofonde de

I’état général (fievre a 40-41°C,

Tableau | : Ré-émergence récente de la peste

Il s'agit le plus souvent d’anciens foyers ou la peste se
maintenait trés probablement a bas bruit dans le réservoir
animal4. Cependant, dans le cas de Mahajanga, & Madagascar,
la maladie semble avoir été réintroduite a partir de foyers des
Hauts Plateaux [19]. Enfin, dans certaines villes portuaires,
I'importation par I'intermédiaire de bateaux transportant des
puces ou desrongeursinfectésn’ est pas aexclure. Danstousles
cas, cette résurgence récente de la peste démontre le danger
gu’ elle représente toujours et la difficulté, voire I'impossibilité,
de I’ éradiquer.

3. EPIDEMIOLOGIE ET SIGNES CLINIQUES

3.1. PESTE BUBONI QUE

La peste est avant tout une zoonose, touchant principa-
lement des rongeurs. La maladie est transmise de rongeur a

cyanose des extrémités, tachycar-
die avec parfois arythmie, prostration, céphalées violentes),
alors que les signes pulmonaires restent absents ou trés discrets.
L’ atteinte pulmonaire apparait ala phase d' état (48° heure) et se
traduit par une toux, des expectorations pouvant prendre un
aspect «sirop de framboise» et ou abonde le bacille de Yersin,
une trés forte dyspnée avec tachypnée, voire une détresse
respiratoire. Des signes neurologiques sont parfois observés
(perte de la coordination motrice, prostration ou agitation,
délire), traduisant une atteinte du systéme nerveux central.
Cette forme gravissme est systématiquement mortelle en 2 a
4 jours si un traitement antibiotique efficace N’ est pas adminis-
tré des |’ apparition des premiers signes cliniques.
3.3. PESTE SEPTICEMIQUE
Une forme clinique plus rare est la peste septicémique.
Elle succéde a une pénétration directe du bacille dans la circu-

lation sanguine. Le syndrome infectieux est brutal et sévere,
sans signes d appel. Le taux de mortalité est élevé.

4 Une persistance du bacille pendant plusieurs années en dehors d un héte mammifére, comme cela a été démontré au Kurdistan dans les foyers de rongeurs
décimés par la peste [3], pourrait également participer au maintien, puis a la ré-émergence, de la maladie quand les conditions écologiques redeviennent

propices.
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4. L'AGENT DE LA PESTE
4.1.Y. PESTIS, UNE ENTEROBACTERIE

Figurel. Frottis d’ aspiration de bubon d'un sujet atteint de peste:
présence de Y. pestis sous la forme de coccobacillesa Gram
négatif, a coloration bipolaire (colorant de Wayson)

Lebacille de lapeste, identifié par Alexandre Yersin lors
del’ épidémie qui sévissait en 1894 a Hong Kong, est une enté-
robactérie et en posséde les principales caractéristiques (Fig. ).
Il sen différencie toutefois par une température optimale de
croissance (25-28°C) et un GC%® (46-50%) inférieurs, une
capacité a se multiplier & basse température (4°C) et un temps
de génération plus long. Y. pestis appartient au genre Yersinia
qui comprend 17 espéces parmi lesquelles seules deux autres, Y.
pseudotuberculosis et Y. enterocolitica, sont égale-

EIP

devirulence pYV (Fig. I1) sont également présents et conservés
chez Y. pseudotuberculosis. De fagon surprenante, la comparai-
son des génomes de Y. pestis et de Y. pseudotubercul osis amon-
tré que malgré leur haut degré de conservation génétique (97%
d’identité nucléotidique pour la grande majorité des séquences
chromosomiques codantes), VY. pestis se caractérisait par une
inactivation massive de fonctions, alafois par perte de matériel
génétique et par inactivation de séquences codantes [16]. De
facon tout aussi surprenante, le bacille de la peste n’a acquis
gue peu de matériel génétique nouveau (8 régions chromoso-
miques et deux plasmides) depuis son émergence de Y. pseudo-
tuberculosis. L’ une de ces régions correspond a un phage fila-
menteux, Y pfd qui participe (mais de facon modérée) alaviru-
lence de V. pestis, par un mécanisme encore inconnu [17]. Les
deux plasmides additionnels acquis par Y. pestis sont pFra et
pPla [25, 28]. pFra code notamment une capsule protéique
(antigéne F1) ains qu'une phospholipase (YplA) synthétisée
chez la puce et nécessaire a la survie du bacille dans le tube
digestif del’insecte[24]. Laperte de ce plasmide ne semble pas
affecter la virulence de V. pestis dans des modéles expérimen-
taux murins et simiens [33]. Le second plasmide spécifique de
Y. pestis, pPla, joue par contre un role dans la pathogénicité de
laplupart des souches de Y. pestis. I code un activateur du plas-
minogene (Pla) qui faciliterait la dissémination de la bactérie
chez I’héte mammifére a partir du site intradermique d’inocu-
lation [38]. L'acquisition de pPla n’explique cependant pas a
elle seule le trées haut pouvoir pathogene de Y. pestis car
certaines souches ne possédant pas ce plasmide sont virulentes
et I'introduction de pPla chez Y. pseudotuberculosis n’ accroit

ment pathogénes pour I’homme et les animaux. waccins rYp et da shcrition do type Il yse,
Moins virulentes que Y. pestis, elles sont générale  FIV: F1 4V | o e s caltales da hte
ment responsables d’ entérites spontanément résolu-  [“amigane protéique Fi:

tives. Y. pseudotuberculosis est génétiquement trés | sepstiuert uniaue dela \

proche de Y. pestis[16] et il aété établi que Y. pestis | amiphagecytaira P11

était un clone dérivé récemment (1500 & 20 000 ans) e, ‘ 11

de Y. pseudotuberculosis[1]. Bien que ces deux der-
nieres espéces n'en fassent génétiqguement qu’ une,
leur séparation taxonomique a été maintenue du fait
des différences majeures entre les pathologies dont
elles sont responsables.

4.2.UN BACILLE JEUNE AU POUVOIR
PATHOGENE EXCEPTIONNEL

Y. pestis est une des bactéries dont le pouvoir
pathogene pour I’homme est le plus élevé. Dans les
modeles expérimentaux murins, sa dose |éale 50

Plasmide
pFra

apres administration par voie intraveineuse ou sous-
cutanée est inférieure & 10 bactéries. Pourtant, les

Protbase Pla: activation
di la plasmine facilitant
la dissémination

\ YadG: adhésion

@ 9 | Riceptour Psn ot Yersinlabactine:

eapluro du Fer ot invasian

bases génétiques des mécanismes de virulence spé-
cifiques a Y. pestis ne sont pas bien connues. Deux
des principaux facteurs de virulence de Y. pestis,
I’ «ilot de haute pathogénicité» (HPI) et le plasmide

Figurell : Représentation schématique de Yersinia pestis et de différentsfacteurs
de virulence. Certains d’ entre eux congtituent des cibles vaccinales actuellement
testées pour leur effet protecteur contre la peste. Le role de ces cibles dans la viru-
lence et indiqué dans les cartouches.

5NDLR. Le coefficient GC%, utilisé en taxonomie bactérienne, évalue le contenu en bases puriques (G = guanine, A = adénine) et pyrimidiques (C = cytosi-
ne, T = thymine) de I’ ADN bactérien : GC% = (G + C) x 100/ (A + T + G + C), ou chague base est exprimée par sa concentration molaire.
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pas son pouvoir pathogene [34]. D’ autres modifications géné-
tiques, encore non identifiées, ont donc di conduire al’ établis-
sement du pouvoir pathogéne exceptionnel de Y. pestis.

5.Y. PESTIS,ARME DE GUERRE BACTERIOL OGIQUE

Les Mongols sont considérés comme les premiers aavoir
utilisé la peste comme arme biologique. En 1346, aors qu'ils
assiégeaient Caffa, une colonie génoise de Crimég, ils tirerent
parti de lapeste qui sévissait dans|eursrangs et catapultérent les
cadavres des leurs par-dela les murailles de la ville pour conta-
miner les Génois. Ceux-ci, ayant ains contracté la maadie,
laramenérent en Italie et en France. Leshistoriensy voient | ori-
gine de la «peste noire» qui décima I’ Europe a partir de 1347.
Au début du XXe siecle, I’armée japonai se développa des tech-
niques pour larguer par avion des quantités importantes de puces
infectées [6]. Cetype d' arme aurait été utilisé contre les Chinois
opposés a I'occupation de la Mandchourie, puis durant la
2° guerre mondiale contre lesforces aliées[4]. Durant la «guer-
re froide», les armées américaine et russe s intéresserent égale-
ment a I’ utilisation de Y. pestis comme arme bactériologique.
Dans les années 70 a 90, I'URSS a ains développé des
méthodes pour aérosoliser la bactérie, afin de I’inclure dans des
bombes portées par des missiles intercontinentaux [43]. Des
souches résistantes aux antibiotiques ont été dével oppées, mais
également des souches exprimant |a toxine diphtérique [6].

Le bacille de la peste fait partie des agents pathogénes
les plus susceptibles d’ étre utilisés dans un but malveillant [26].
Par exemple, aprés la chute de I’ ex-URSS et le démantélement
de ses laboratoires, les experts en défense ont craint que les
technologies dével oppées par des scientifiques russes durant la
«guerre froide» puissent étre vendues au plus offrant.

6. DIAGNOSTIC, TRAITEMENT ET PREVENTION
6.1. DIAGNOSTIC

Un diagnostic rapide est I'éément clé pour réduire la
mortalité et lamorbidité de la peste. La confirmation biologique
chez I"homme est réalisée sur le produit de ponction d' un bubon,
les crachats ou le sang. La technique d’ examen microscopique
de frottis est peu sensible. La croissance de Y. pestis sur milieu
gélosé ou en milieu liquide est lente et impose un délai de 48h.
Des bandelettes de diagnostic rapide ont été récemment déve-
loppées [17] et permettent de porter un diagnostic en moins de
15 minaulit du malade. Larecherche d’ anticorps spécifiques est
réservée aux enquétes séro-épidémiol ogiques.

6.2. TRAITEMENT CURATIF

Les chances de survie d'un malade atteint de peste sont
directement liées a la précocité de la mise en oeuvre d' une anti-
biothérapie efficace. Y. pestis est généralement sensible aux anti-
biotiques actifs contre | es bactéries a Gram négatif. Le traitement
préconisé par I'OMS repose sur trois antibiotiques qui peuvent
étre administrés en monothérapie ou en association, en fonction
du terrain et de I’intensité des symptdmes : (i) la streptomycine
par voie intramusculaire pendant les premiers jours de la maa
die, relayée par des sulfamides ou destétracyclines per oslorsgue
I’ état du malade s améliore ; (ii) les tétracyclines per os ; et (iii)

le chloramphénicol pour les formes méningées, administré
d'abord par voie intraveineuse, puis par voie orae. Ces antibio-
tiques peuvent étre remplacés par d’ autres, plus récents, tels que
les fluoroquinolones [12] ou la gentamycine. Ces derniers n’ont
cependant pas encore été utilisés a grande échelle dans le traite-
ment de la peste humaine, de sorte que I’ on ne connait pas leur
efficacité lors d'épidémies. Les formes cliniques avec choc
septique et/ou insuffisance respiratoire requierent de plus un
traitement symptomatique en unité de soins intensifs.

6.3. ANTIBIOPROPHYLAXIE

Le traitement prophylactique des sujets contacts ou se
trouvant dans un lieu ou sévit une épidémie de peste repose
sur la prise par voie orale de sulfamides ou de I’ association
sulfaméthoxazol e-triméthoprime. Latétracycline ou la doxycy-
cline par voie orale est également recommandée.

6.4. APPARITION DE RESI STANCESAUX ANTIBIOTIQUES

Le bacille pesteux est habituellement sensible aux anti-
biotiques classiquement utilisés pour le traitement de la peste.
Cependant, en 1995, deux souches présentant des hauts niveaux
de résistances a des antibiotiques utilisables en premiére inten-
tion ont été isolées a Madagascar chez des patients atteints de
peste bubonique. Dans un cas, il s'agissait d’'une souche qui
présentait une résistance a la streptomycine [22]. Dans |’ autre
cas, la souche était résistante aux principaux antibiotiques
recommandés pour le traitement curatif et prophylactique [21].
Les deux souches hébergeaient des plasmides conjugatifs dis-
tincts qui portaient les déterminants génétiques de résistance.

Il a ensuite été montré que I’acquisition par Y. pestis
de plasmide de résistance aux antibiotiques se produisait dans
le tube digestif de la puce [24] et que le plasmide conférant
la multirésistance était présent chez de nombreuses entérobac-
téries, largement répandues [40]. Depuis, des plasmides appa
rentésacelui de Y. pestis ont été trouvés chez d’ autres bactéries
pathogénes telles que Vibrio cholerae et Klebsiella pneumoniae
[32, 39]. Ces observations font redouter I’ émergence et I expan-
sion de souches de Y. pestis multirésistantes, ce qui constitue-
rait une menace majeure en terme de santé publique.

6.5. VACCINATION

Les premiéres vaccinations de masse contre la peste ont
été entreprises en 1934, simultanément par Otten a Java et par
Girard et Robic al’Ingtitut Pasteur de Madagascar, en utilisant
des souches de Y. pestis vivantes de virulence atténuée.
Lasouche EV de Girard et Robic a été (et est encore) le vaccin
le plus utilisé. Elle a été obtenue par repiquages sequentiels
jusqu’a obtenir un clone de virulence atténuée qui s est avéré
ultérieurement avoir perdu «’flot de haute pathogénicitéx.
La vaccination avec la souche EV a permis une diminution
significative de I'incidence de la peste a Madagascar, ou les
épidémies étaient trés meurtrieres. Ce type de vaccin présente
toutefois plusieurs inconvénients : une protection de courte
durée, un manque d' efficacité vis-a-vis des formes pulmonaires
[30] et des effets secondaires parfois trés séveres. Avec latres
bonne activité de I’ antibiothérapie curative et prophylactique,
la vaccination contre la peste est actuellement presgue
complétement abandonnée. Seuls quelques pays de I’ ex-Union
soviétique et d’ Asie utilisent encore ce vaccin.
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Des vaccins composés de bactéries totales inactivées,
produits durant plusieurs décennies par les Etats-Unis et
I’ Australie, ont été, eux aussi, recemment abandonnés. Il n'y a
donc pas a I’heure actuelle de vaccin bien toléré et efficace
contre la peste, disponible sur le marché. Pourtant, dans les
zones d’ endémie ou les cas humains peuvent survenir a distan-
ce des postes de santé, et oul le prix des médicaments conduit &
des traitements insuffisants ou inadéquats, une vaccination des
populations exposées permettrait de réduire significativement la
morbidité et le taux de mortalité.

Des vaccins acellulaires constitués de protéines recom-
binantes purifiées sont actuellement en cours de développe-
ment. Les antigénes bactériens les plus fréquemment utilisés
sont les antigenes F1 et LerV (Fig. 11). F1 est |e plus abondant
ala surface de la bactérie. La protéine LcrV est un facteur de
virulence codé par le plasmide pY V. Dans | es préparations vac-
cinalesen coursdetest, F1 et LerV sont utilisés soit en associa-
tion (vaccin rY P, AveciaBiologics Ltd, UK), soit sous forme de
protéines de fusion F1-V (vaccin rF1V, DynPort Vaccine Co.,
USA). L' efficacité de ces vaccins a été validée sur des primates
[23, 42] et leur évaluation chez I’homme (phase I1) est en cours.

SUMMARY

—o—

Outre ces vaccins moléculaires, d autres approches
vaccinales utilisent des souches vivantes avirulentes. Des
mutants de Y. pestis rendus avirulents par délétion [13, 20, 36]
ou insertion [31] de génes ont été proposés. D’ autres stratégies
comme I’ administration par voie orale d’ une souche de Y. pseu-
dotuberculosis de virulence atténuée [10] ou d’ une Salmonella
avirulente exprimant les antigenes F1 et V [15] sont également
en cours d’ étude.

CONCLUSION

Des foyers naturels de peste existent toujours sur trois
continents et cette maladie ré-émerge actuellement dans le
monde. La récente apparition de souches antibiorésistantes de
Y. pestis représenterait un réel danger si une telle résistance se
propageait. Enfin, de par son trés haut pouvoir pathogéne et sa
transmission interhumaine directe par aérosols, Y. pestis repré-
sente une arme bactériol ogique de choix. La vigilance est donc
derigueur et larecherche de nouvelles cibles thérapeutiques ou
vaccinales devrait étre une priorité.

M ots-clés : Peste bubonique, peste pulmonaire, peste septicé-
mique, maladie ré-émergente, Yersinia pestis.

Keywords: Bubonic plague, pneumonic plague, septicaemic
plague, re-emerging disease, Yersinia pestis

Plague, a re-emerging disease

Among the most deadly infections of mankind's history, the plague, also known as the "Black Death", stands in people's memory and fantast as a biblical
synonym of malediction, altering the economy, demography and social life of the human populations that it devastated. Yet, it had slowly been considered
as a disease of ancient times, wiped away by the progresses of medicine. The plague however has never disappeared, for this disease can remain for decades
initsanimal reservoir before suddenly and brutally reappearing among humans. Since the beginning of the nineties, it has even beincluded in the list of re-
emerging diseases. The plague can also spread out of its known endemic foci, either with plague patients travelling during the incubation phase, or in
imported goods containing infected rats or fleas. Finally, Yersinia pestis is among the bacteria considered as a first choi ce biologic weapon for terrorist use.
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MADAGASCAR, FOYER MAJEUR DE PESTE HUMAINE
- Spécificités épidémiologiques et stratégie de lutte: -

Minoarisoa RAJERI SON2 et Samuel ANDRIANALIMANANAS
Institut Pasteur de Madagascar, Antananarivo, Madagascar

REsumME

Madagascar occupe le premier rang® au niveau mondial, en terme de nombre de cas déclarés de peste humaine. Introduite sur I'le lors de
la troiseme pandémie, la maladie S est toujours maintenue sur les Hautes-Terres centrales et connait une forte ré-émergence a partir des
années 1990. Un plan national de lutte contre la peste, renforcé apartir de 1998, apermis d’ abaisser I’incidence delamaladie qui se situe

actuellement a moins de 500 nouvealix cas déclarés par an.

INTRODUCTION

Madagascar occupe le premier rang au niveau mondial
en terme de nombre de cas de peste humaine déclarés al’OM S
au cours des vingt derniéres années [8]. Nous nous attacherons,
ci-dessous, a présenter certaines données épidémiologiques
spécifiques au contexte malgache et certaines mesures de
surveillance et de prévention mises en place, au niveau national,
alafin des années 90.

1. HISTORIQUE

La peste a été introduite sur I'fle de Madagascar en
1898, lors de latroisiéme pandémie, par des navires avapeur en
provenance de I'Inde. Aprés la ville de Tamatave (actuelle
Toamasina), la maladie gagne d'autres ports : Diego Suarez
(Antsiranana) en 1899 et Maunga (Mahgjanga) en 1902. En
1921, Tananarive (Antananarivo) est atteinte et,

Mahajanga en 1991, aprés 63 ans d  absence. Elle ré-émerge en
zone urbaine a 10 km d’ Antananarivo apres 18 ans de silence.
Alors qu'il n"avait jamais été touché par la maladie, le district
d’ Ambilobe — situé au Nord de I'Tle — connalt, en janvier 2011,
une épidémie de peste pulmonaire qui cause 15 déces parmi les
20 personnes atteintes.

L’ évolution de I'incidence de la peste & Madagascar est
marquée par deux augmentations notables. La premiére, entre
1985 et 1990, est liée au réveil de la peste dans plusieurs
districts, en particulier au Nord, et peut étre expliquée par des
difficultés socio-économiques qui ont favorisé les contacts de
la population avec les réservoirs et les vecteurs de la maladie.
La seconde, plus importante, de 1994 a 1997, est, pour partie,
le reflet del’ améioration du systéme de surveillance épidémio-
logique.

a partir de la capitale, la peste se propage aux 2007
hauts-plateaux centraux ou elle provoque, dans

les années 1930, des épidémiesde 3 a4 000 cas I\

par an. L’application de mesures d hygiéne

publique, de campagnes de vaccination massives, oy !' )’
le recours aux antibiotiques en thérapeutique et ol 1
en prophylaxie, ains que la lutte contre les vec- i ’.,f,

teurs par les insecticides ont considérablement $ih
abaissé I'incidence de lamaladie qui S est main- :
tenue, pendant prés de 30 ans, a moins de 50 cas
déclarés par an. Mais la peste n'a jamais été
éradiquée sur I'lle et on assiste, depuis les

années 80, a sarecrudescence [1, 5]. A
. = 20
2.RE-EMERGENCE ET SITUATION ——
ACTUELLE 1020
. 010

2008 S04 2010 2011

La peste refait son apparition dans la
capitale en 1981 et atteint a nouveau le port de

Figurel : Répartition géographique des cas de peste humaine a Madagascar de
2007 a 2011 (Florian Girond, Institut Pasteur de Madagascar 2012).

NDLR. Pour plus de précisions concernant I’ historique, la thérapeutique, la chimioprophylaxie, la résistance de Yersinia pestis aux antibiotiques et la
vaccination contre la peste, se reporter al’ article «La peste, maladie ré-émergente» publié dans le présent numéro, p5

2 Institut Pasteur de Madagascar, Unité Peste, BP 1274 Ambatofotsikely Antananarivo, Mél : mino@pasteur.mg

3 Institut Pasteur de Madagascar, Laboratoire Central de la Peste
* Information non encore diffusée par I' OMS
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Sur I'ensemble du pays, le nombre de cas déclarés
augmente régulierement a partir de 1988 et atteint prés de 3 000
en 1997. Une diminution rapide de I'incidence, apparue dés
1998 et confirmée les années suivantes (800 cas en 2001),
témoigne vraisemblablement de la réactivation d'un plan
national de lutte a partir de 1998 et de I’ utilisation d'un test de
diagnostic rapide dés 2002. Au cours des cing derniéres années
480 cas sont déclarés en moyenne (dont 70% de cas confirmés),
avec un taux de mortalité d' environ 13%.

3. EPIDEMIOLOGIE
3.1. REPARTITION GEOGRAPHIQUE ACTUELLE

La carte du risque pesteux a Madagascar est évolutive,
mais hormis la ville de Mahajanga sur la céte Nord-Ouest et
quelques districts situés a I’ Est des Hautes-Terres centrales, la
peste reste cantonnée sur les hauts-plateaux du centre et du
Nord, entre 800 et 1 500 metres d' adtitude (Fig. I).

En moyenne, une trentaine de districts déclarent des cas
de peste chaque année, sur les 44 qui présentent un risque
pesteux. Les principaux foyers sont, par ordre décroissante
d’ importance les districts de Tsiroanomandidy, Miarinarivo et
Ankazobe.

3.2. MODALITES EPIDEMIOLOGIQUES

Les foréts situées entre 800 et 2 000 m. datitude
représentent un réservoir de peste a Madagascar, entretenu
par des rongeurs sauvages et, en moyenne altitude, par le
rat noir. En dehors de ces foyers sylvatiques, lamaladie circule
surtout dans des foyers ruraux (Fig. I1) mais n'épargne pas
les grands centres urbains tels qu’ Antananarivo et Mahgjanga.

L’ endémie présente une recrudescence saisonniére de la
transmission a I’homme qui s étale d octobre a avril sur les
Hautes-Terres (saison chaude et humide), tandis qu’ elle se situe
de juillet a décembre a Mahajanga (période plus fraiche et
seche) [2, 6].

3.3. EPIDEMIOLOGIE CLINIQUE

3.4. RESERVOIR ANIMAL

Le réservoir animal de la peste humaine est constitué,
a Madagascar, par deux especes de rats : Rattus (R.) rattus et
Rattus (R.) norvegicus.

Lerat noir, R. rattus, probablement importé au cours des
premiéres migrations humaines, s'est bien adapté et a envahi
tous les écosystémes deI'1le, devenant ainsi un rongeur alafois
commensal de I’homme et sauvage. Il joue un role essentiel en
zone rurale et c’'est généralement |’ unique espéce de rongeur
rencontrée dans les petites villes, les villages, les champs deriz
et les prairies[11].

R. norvegicus, rat d égouts, est également un rat
commensal, introduit & Madagascar au début du XXe siécle,
plus résistant et plus prolifique que R. rattus. Il ne se rencontre
actuellement que dans les villes cttiéres et a Antananarivo ou il
asupplanté R. rattus.

3.5.VECTEURS

A Madagascar, la transmission du bacille de la peste de
rat arat est assurée par deux espéces de puces, Xenopsylla (X.)
cheopis et Synopsyllus (S) fonquerniel [4]. Les deux especes
sont susceptibles de parasiter R. rattus - chez qui elles sont
fréquemment associées — mais a des taux de fréquence et
d’ abondance variables. De facon générale, X. cheopis est
essentiellement retrouvée sur des rongeurs vivant en milieu
urbain ou al’intérieur des maisons, aors que S. fonquerniei est
trés majoritairement présente sur R. rattus a I’ extérieur des
habitations. S. fonquerniei, «puce endémique», joue un role clé
dans le maintien de la peste au sein des populations murines
rurales. Les relations étroites entre X. cheopis et le rat noir,
commensal de I"homme, rendent cette espece de puce tres
dangereuse par la possibilité de transmission de Yersinia pestis
du rat al”homme, notamment en cas de forte mortalité murine.
X. cheopis est donc la principale cible de lalutte anti vectoriel-
le. Les cycles saisonniers des deux espéces de puces sont
différents et déterminés par des facteurs climatiques distincts.

La forme bubonique représente la gran-
de majorité des formes cliniques observées
(87% en moyenne, de 2007 a 2011). Une des
caractéristiques de la peste en milieu rura
malgache est la fréguence avec laquelle
apparaissent des cas de peste pulmonaire
secondaire, a |'origine de petites épidémies
familiales [3, 10].

Il existe un déséquilibre dans le sex-ratio
qui est égal a 1,33 en faveur des hommes. Pour
les cas de peste bubonique, la tranche d’&ge de
5 a 19 ans est surreprésentée par rapport a la
population générale, aors que pour la peste
pulmonaire, ce sont les sujets agés qui sont
surreprésentés. Ces différences de répartition de
lafréquence de lamaladie selon le sexe et I’ &ge
sont vraisemblablement liées a des différences
d' exposition au risque et de susceptibilité a
I’infection.

Figurell

: Type defoyer rural de peste a Madagascar (Hautes-Terres centrales).

i MR

1¢ Trim. - N° 214

2013 - 55

—



10 madagascar.QXD

11/03/13 16:35 Page 12

—o—

Association des Anciens Eléves de I’Institut Pasteur

Considérée dans son ensemble, |I'endémie pesteuse a
Madagascar est hétérogene dans I'espace en fonction de la
spécificité des lieux (zones urbaines, péri-urbaines ou rurales,
altitude, climat...) mais pour un lieu considéré, elle différe
également dans |e temps en fonction des cycles saisonniers des
réservoirs animaux et desinsectes vecteurs. L’ intégration de ces
différents facteurs abiotiques et biotiques permet de guider une
lutte raisonnée contre la peste de fagon a limiter les risques de
satransmission al’homme lors de certaines périodes critiques.

4. PREVENTION ; PROGRAMME NATIONAL DE
LUTTE CONTRE LA PESTE

L' augmentation, au niveau mondial, du nombre de cas
de peste déclarés durant les 20 derniéres années peut étreliée a
une progression réelle de la zoonose dans ses foyers naturels,
mais également a un meilleur respect de la réglementation
internationale. L’ allégement des procédures de notification a
I’OMS, gréce au nouveau Réglement sanitaire international
(RSI) entré en vigueur en 2007, risque de renforcer la part de
cette deuxieme éventualité. En effet, ce RS stipule la notifica-
tion al’OMS de tout événement susceptible de constituer une
urgence de santé publique de portée internationale, par exemple
I’ apparition de la peste dans une zone ou elle n’ était pas connue
pour étre endémique [8]. Néanmoins, le nombre de cas notifiés
est probablement sous-estimé en raison de la faiblesse de cer-
tains systémes nationaux de surveillance.

Le vaccin mis au point par Girard et Robic a I’ Institut
Pasteur de Madagascar (souche EV 76)° a été largement utilisé
apartir de 1934. 1l apermis une diminution rapide de I’ inciden-
ce de la peste a Madagascar qui est passée de plus de 3 500 cas
diagnostiqués par an a environ 200 cas au début des années 40.
Mais il n’assure qu’'une protection de courte durée (environ 9
mois), essentiellement limitée alaforme bubonique de lamala
dieet il expose ade sérieux effetsindésirables au niveau du site
d'injection. 1l n'est plus utilise & Madagascar depuis 1960.
L’ absence actuelle de tout autre vaccin satisfaisant impose de
nouvelles stratégies préventives.

Un Programme national de lutte et de recherche sur la
peste — coordonné par la Direction des Urgences et de la Lutte
contre les Maladies Négligées du Ministére de la Santé — s est
fixé, en 1998, un double objectif : (i) diminuer la morbidité et
lamortalité dues alapeste ; (ii) prévenir les épidémies dansles
zones pesteuses et leur extension dans les zones limitrophes.

ABSTRACT

Les principaLx axes stratégiques concernent :

- la surveillance épidémiologique des foyers pesteux ;

- lanatification rapide et obligatoire de tout cas suspect de peste
et sa confirmation biologique ;

- la prise en charge thérapeutique immédiate des sujets atteints
et I antibioprophylaxie des sujets contacts, conformément aux
recommandations de|’OMS ;

- le contrdle de I’ extension de I’ épidémie ;

- laprévention, par lalutte contre les vecteurs et contre le réser-
voir anima : recherche de méthodes anti vectorielles les
mieux adaptées au contexte malgache, «brigade anti-rats»... ;

- lasurveillance systématique de la sensibilité aux antibiotiques
de toutes les souches de Y. pestis isolées de malades, de rats
oudepuces(7,9] ;

- I'information et I’ éducation de la population pour s assurer de
sa participation effective aux activités de lutte ;

- les recherches opérationnelles et appliquées (microbiologie,
méthodes de diagnostic, épidémiologie, entomologie, roden-
tologie...).

Le Laboratoire Central de la Peste et les Unités de
recherche «Peste», «Entomologie», et «Epidémiologie» de
I'Ingtitut Pasteur de Madagascar ont en charge le diagnostic
biologique des cas de peste humaine® et murine, la surveillance
de la sensihilité de V. pestis aux antibiotiques et des puces aux
insecticides et les enquétes épidémiologiques sur le terrain.

Malheureusement, ce programme national de lutte
contre la peste est confronté, ces derniers temps, a certaines
difficultés économiques et opérationnelles.

CONCLUSION

Labaissedelalétalité et celle de lafréquence des formes
pulmonaires de peste a Madagascar confirment |’ efficacité des
stratégies nationales de lutte. Néanmoins, cette maladie demeure
un important probléme de santé publique et I’ aggravation de la
situation constitue une menace permanente. L’ apparition, dans
le pays, de la premiére souche de Y. pestis multirésistante aux
antibiotiques [7] et la résistance croissante des puces aux insec-
ticides renforcent I’ inquiétude.

Mots-clés : Peste, Madagascar
Keywords: Plague, Madagascar

MADAGASCAR, MAJOR FOCI OF HUMAN PLAGUE
- Epidemiological specificities and control strategy -

In terms of human plague reported cases, Madagascar is the first most affected countries in the world. Plague has been introduced in the
island during the third pandemic and became endemic in the central highlands. The disease re emerged in the 1990's. A plague national con-
trol program, reinforced in 1998, helped to reduce the incidence of the disease which is currently less than 500 new cases per year.

® EV sont les deux premiéres lettres du nom de I’ enfant mort de peste bubonique chez lequel Girard et Robic ont isolé, en 1926, la souche utilisée pour la prépara-

tion de leur vaccin.

¢ Le Laboratoire central de la peste, laboratoire central de référence et Centre collaborateur de I’ OMSS, participe également & la confirmation biologique de cas

de peste observés en d’ autres pays.
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Des exemplaires de I’ ouvrage de Charles NicoLLE
« LE DESTIN DESMALADIESINFECTIEUSES »
vendus au profit de I’ Entraide de notre Association” restent disponibles...

«ll aurait été surprenant que I'homme dont le génie semploie tout autant au mal qu'au bien n'ait pas cherché une arme de
destruction contre ses semblables dans les acquisitions de la science des maladies infectieuses. ... Gardons-nous de conclure que la
guerre microbienne est impossible et que dans le secret de certains laboratoires, malgré les protestations publiées, elle n'est pas
partout préparée». Ces propos du visionnaire que fut Charles NicoLLE, Prix Nobel de médecine, oh combien d’ actuaité, vous
pourrez les trouver dans un livre «Destin des maladies infectieuses» publié en 1933 et dont I’ Association des Anciens Eléves de
I"Institut Pasteur a eu I heureuse idée de faire une nouvelle édition en Juillet 1993.

Du haut de sa chaire du Collége de France, Charles NicoLLE a dit bien d' autres choses sur la naissance, lavie et lamort des
maladies infectieuses il y a plus de 70 ans et nous ne saurions trop conseiller & ceux qui ne le connaissent pas de lire et garder
en bonne place dans leur bibliothéque ce livre d’ un grand pastorien dont la modestie est depuis sans cesse démentie par la perma-
nente actualité de ses travaux et de ses réflexions. N’ a-t-il pas écrit «il faut la foi puérile des savants pour imaginer que leur nom,
le souvenir de leurs cauvres particuliéres seront conservés apres eux»...

Ce livre vous permettra, quels que soient les themes envisagés, d apprécier une qualité dans I’ expression et un style qui sont
un hommage renouvelé a la langue francaise.

* Commande au Secrétariat de 1'Association des Anciens Eléves de I'Institut Pasteur (25 rue du Docteur Roux, 75724 Paris Cedex 15. Tél. / téléc. : 01 45 68 81 65 ; courriel :
vchoisy@pasteur.fr/). Prix : 28 euros ; tarif dégressif a partir de 3 exemplaires. Frais d’ expédition en sus : 4 euros.
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SEMINAIRES A DISTANCE PAR VISIOCONFERENCE

Dans un numéro antérieur (211, p. 37), Jean-Luc GUESDON a présenté une nouvelle activité au sein de I' AAEIP, I’ organisa-
tion de visioconférences scientifiques. Cette application internet offre la possibilité de proposer des conférences, séminaires ou
cours a des personnes distantes. Diffusé en direct, ce dialogue synchrone entre le spécialiste et les participants éloignés permet un
approfondissement majeur des connaissances. Les résumés des visioconférences organisées en 2011 sont présentés dans ce numéro du
Bulletin ; ceux relatifs a I'année 2012 |e seront dans un prochain numero.

Nous vous espérons nombreux a y participer et, parmi les franciliens, bienvenus sont ceux qui ont la possibilité de venir
assister en direct a leur diffusion®. La plupart des séminaires a distance sont enregistrés?.

RESUMES DES SEMINAIRES DE L’ANNEE 2011

0 2 février 2011 : LES METHODES RAPIDES DE
DIAGNOSTIC EN MICROBIOLOGIE
Pr. Alain PHILIPPON, Faculté de Médecine de Cochin-Port-
Royal, Université ParisV, Paris

Depuis plus de deux décennies, des progrés considé-
rables ont été accomplis en termes de rapidité et de précision
dans le diagnostic bactériologique d'une infection. De tels
progrés ont été rendus possibles gréce a I'amélioration ou ala
mise au point de nouvelles techniques. Parmi celles-ci, il
convient de citer le recours aux anticorps monoclonaux dans la
préparation de nombreux tests de diagnostic rapide (TDR) de
type immunochromatographique a visée bactériologique,
parasitaire ou virale. Aujourd'hui ces progrés permettent une
détection plus précoce de certaines maladies épidémiques
comme le choléra, la peste ou la dengue dans des pays dont
I'infrastructure en laboratoires est insuffisante. La confirmation
de telles étiologies nécessite d'autres techniques utilisables
en laboratoire comme |'amplification génique (PCR
Polymerase Chain Reaction) rendue beaucoup plus simple
gréce a son automatisation. L’ apport moléculaire des puces a
ADN reste encore limité. Enfin I’apport de divers automates
comme ceux de coloration, d’hémoculture, d’ ensemencement,
de culture de mycobactéries, couplés a ceux d'identification et
de détermination de la sensibilité aux antibiotiques a rendu
beaucoup plus rapide et pertinent le diagnostic microbiolo-
gique. Si le séquencage de génes représente un fantastique
progrés dans le diagnostic, I’ introduction récente de la spectro-
métrie de masse (MALDI-TOF) révolutionne actuellement le
diagnostic bactériologique et parasitaire (réponse en moins de
2 h pour 0,20 Euro).
Abstract3 : For at least two decades, significant progress has
been made in terms of rapidity and precision in laboratory
diagnosis of infectious (especially bacterial) diseases. Such an
advance has been made possible by means of improvement or
setting of new techniques. Among them, the use of monoclonal
antibodies for the preparation of many rapid tests such as

immuno-chromatographic assays for bacteriological, viral or
parasitic diagnosis. Today, rapid diagnosis of infectious
diseases such as cholera, plague or dengue has been made easy
in under-equipped countries. Confirmation of such etiologies
requires other laboratory techniques such as gene amplification
(PCR, Polymerase Chain Reaction) which has become much
simpler by means of automation. The use of molecular chips
remains limited. Finally, the automation of various techniques
such as staining, blood culture, seeding, cultivation of mycobac-
teria coupled with bacterial identification and determination of
antibiotic susceptibility has made laboratory diagnosis much
faster and more relevant. If gene sequencing represents a fantas-
tic advance in the diagnosis, the recent introduction of mass
spectrometry (MALDI-TOF) is revolutionizing bacterial and
parasitic diagnosis (results within 2 h with a cost of 0.2 Euro).

d30mars2011: LE STRESS: ASPECTSPHY SIOPATHO-
LOGIQUES

Dr. Nicole BAUMANN?4, Paris,

Pr. Jean-Claude TURPINS5, Reims.

Si danslelangage courant, le stress est un mot chargé de
connotations négatives, il s agit, en fait, d’ une fonction d' adap-
tation. Le stress suscite une mobilisation de I’ organisme pour
réussir tout un ensemble d’ activités nécessaires a la vie indivi-
duelle et en société. Certes, cette faculté d’adaptation peut
atteindre ses limites. Ce qui était un bénéfice devient alors un
danger. Notre but est d'informer et de montrer comment nous
pouvons nous construire et éviter de nous détruire tout au long
de notre vie. La prévention du stress négatif consiste a recenser
les facteurs favorisant le «bon stress», a augmenter la résistan-
ce au «mauvais stress», a traiter les pathologies révélées par le
stress et a choisir des méthodes thérapeutiques, convention-
nelles ou éventuellement paramédicales.

Abstracté : Though in everyday language, stress is loaded with
negative connotations, it is in fact an adaptability function.
Stress induces a body mobilization which achieves a set of

! Salle de visioconférences de I’ Université Paris-Sud — Batiment 220, 2¢ étage — 91 Bures sur Y vette
2 Des enregistrements des conférences et des discussions sont disponibles au secrétariat de I’ AAEIP. Vous en trouverez laliste p. 133 du n° 213.

® Traduction de Suzanne Mamas et Jacques Poirier (AAEIP)

4 Neurobiologiste, a dirigé pendant plus de 20 ans une unité de recherches INSERM et a contribué & coordonner un livre sur "Stress, immunité et pathologie”.

5 Ancien chef de service de neurologie du CHU de Reims
® Traduction de Suzanne Mamas et Jacques Poirier (AAEIP)

2013 55

1° Trim.

N° 214

—



10 madagascar.QXD 11/03/13 16:35 Page 15

Association des Anciens Eléves de I'lInstitut Pasteur

—o—

activitiesfit for individual and social life. Of course, this adap-
tability can reach its limits. Which was a benefit may become a
danger. Our purpose is to inform and to demonstrate how we
can build ourselves and prevent us from destruction throughout
our lifetime. Prevention of negative stress consistsin identifying
good stress-promoting factors, increasing resistance to
"bad stress", treating stress-induced pathologies and selecting
therapeutic, conventional or possibly paramedical methods.

(1 23juin 2011 : APPORT DE LA GENOMIQUE DANSLE
DIAGNOSTIC DESTUMEURS SOLIDES
Dr. Jérdme COUTURIER, Institut Curie, Paris?

En régle générale, le cancer, qu'il s agisse des hémopa-
thies ou des tumeurs solides, est lié & des anomalies de |’ ADN.
Ces anomalies sont non aléatoires et, pour plus de 40 types
tumoraux (principalement des tumeurs de I’enfant et de
I"adulte jeune), elles sont caractéristiques d'un type tumoral
donné et ont donc une grande valeur diagnostique. Ces rema-
niements sont essentiellement des trandlocations chromoso-
miques, des amplifications d’ oncogenes ou des pertes de genes
suppresseurs de tumeurs. La quasi-totalité de ces remaniements
ont été identifiés par des analyses caryotypiques. Cependant, le
développement des techniques de cytogénétique moléculaire,
hybridation in situ en fluorescence (FISH) et sur «puces» a
ADN (CGH-, SNP-array) et celui de la RT-PCR permettent
maintenant le diagnostic des anomalies en routine. Des
exemples seront présentés a propos du diagnostic moléculaire
des tumeurs neuro-ectodermiques et des sarcomes des tissus
mous. Ces approches permettent également d'identifier des
marqueurs moléculaires spécifiques, permettant ainsi le déve-
loppement de thérapies ciblées et personnalisées. Ce domaine
va étre révolutionné, dans les années qui viennent, par la possi-
bilité de séquencer, pour un codt accessible, le génome tumoral.
Abstract: Usually, cancer - whether of hematologic or solid
tumors - is associated with DNA-abnormalities which do not
occur at random. Indeed, for more than 40 tumor patterns (espe-
cially found in children and young adults), these DNA-abnorma-
lities are tumor-specific and therefore are of great diagnostic
value. These alterations consist mainly in chromosomal translo-
cations, oncogenic amplifications or losses of tumor-suppressor
genes. Almost all of these rearrangements have been identified
by caryotype analysis. Yet, the devel opment of molecular cytoge-
netic techniques, fluorescence in situ hybridization (FISH) and
DNA chips (CGH, SNP-array) and that of RT-PCR makes routi-
ne diagnosis of these abnormalities now possible. Asanillustra-
tion, the molecular diagnosis of neuroectodermal tumors and
soft tissue sarcomas will be presented. These approaches have
also enabled the identification of specific molecular markers for
the development of targeted and customized therapies. Thisfield
will be revolutionized in the coming years with the possibility of
sequencing the tumor genome at affordable cost..

(1 26 septembre 2011 : CANCERS DU COL UTERIN - don-
nées biologiques récentes et perspectives pour |I'améliora-
tion du suivi clinique et la prise en charge thérapeutique -
Dr. Xavier SASTRE-GARAU, Institut Curie, Paris8

Les cancers du col utérin présentent deux principales
caractéristiques. Ces tumeurs sont généralement précédées par
une phase de néoplasie intra-épithéliale de longue durée,
dépistable par un examen simple - le frottis cervico-utérin - et
accessible a un traitement conservateur par exérese chirurgica
le. D’autre part, la plupart des cancers du col sont associés a
certains types spécifiques de papillomavirus humains (HPV),
notamment les types 16 et 18. Les données biologiques obte-
nues au cours des 20 derniéres années ont permis de concevoir
une approche rénovée des modalités de prise en charge des
néoplasies cervicales. En induisant une immunité humorae
spécifique, lavaccination prophylactique permet de prévenir les
néoplasies intra-épithéliales associées aux HPV16 et 18,
précurseurs d environ 2/3 des cancers infiltrants. Par ailleurs,
un de vaccination thérapeutique ciblant les protéines
virales, réalisé chez des patientes présentant des |ésions de néo-
plasie intra-épithéliale vulvaire, a également apporté la preuve
du concept qu’une immunisation cellulaire spécifique pouvait
induire la régression de Iésions néoplasiques déja constituées,
mais encore limitées au stade intra-épithélial. Ce résultat
renforce I’intérét potentiel d une telle approche dans la prise
en charge des carcinomes infiltrants. Mais quelles patientes
pourraient bénéficier d’'un tel traitement ? La caractérisation
biologique approfondie des Iésions tumorales permet aujour-
d' hui d'éaborer des protocoles de suivi biologique permettant
de porter le diagnostic de rechute au stade infra-clinique.
L’ensemble de ces résultats permet de concevoir une approche
thérapeutique nouvelle des cancers du col utérin en rechute,
basée sur le ciblage spécifique des cellules tumorales, chez des
patientes présentant une masse tumorale faible, détectable
seulement gréce aux parameétres biologiques. Cet exposé a
pour objectif de décrire les bases biologiques permettant
d’ étayer une telle approche.
Abstract® : The cervix cancers present two main characteris-
tics. These tumors are usually preceded by a long-term intra-
epithelial neoplasia phase, easily detected by a mere test, the
Papanicolaou test, also called the Pap smear, and accessible to
conservative treatment by surgical excision. On the other hand,
most cervical cancers are associated with specific types of
human papillomavirus (HPV), particularly types 16 and 18.
Biological data obtained during the last 20 years have renova-
ted the whole handling of cervical neoplasia. By means of spe-
cific humoral immunization, a prophylactic vaccination helps
to prevent intraepithelial neoplasia associated with HPV 16
and HPV 18, both being precursors of about two thirds of inva-
sive cancers. In addition, a therapeutic vaccination trial -
targeting viral proteins produced in patients with lesions of

7 Service de Génétique oncologique 26 rue d' UIm, F-75248 Paris cedex 05 - jerome.couturier@curie.net

8 Service de Pathologie, Institut Curie 26 rue d’ Ulm, F-75248 Paris cedex 05

° Traduction de Suzanne Mamas et Jacques Poirier (AAEIP)

2013 - 55

1 Trim. - N° 214

—



10 madagascar.QXD 11/03/13 16:35 Page 16

—o—

Association des Anciens Eléves de I’Institut Pasteur

vulvar intraepithelial neoplasia - provided the evidence that
immunization could induce specific cellular regression of sett-
led (but yet limited to the intraepithelial layer) lesions. This
result strengthens the potential value of such an approach in the
management of invasive carcinomas. But which patients should
benefit from such a treatment ?Now, the thorough biological
characterization of tumors helps to settle biological monitoring
protocols able to establish the diagnosis of relapse at a subcli-
nical stage. Based on these results, a hew therapeutic approach
can be designed for cervical cancer relapses, based on specific
tumor cell-targeting in patients with low tumor mass, only
detectable by means of biological parameters. The purpose of
this paper is to describe the biological argument supporting
such an approach.

[ 19 décembre 2011 : INTERET DU DEPISTAGE DU
CARCINOME HEPATOCELLULAIRE AU COURS DES
HEPATITESVIRALESBET C

Pr. Stanislas POL, Université Paris-Descartes, Hopital
Cochin, Institut Cochin, Paristo

Lasévérité des hépatopathies virales B et la survenue de
la cirrhose et de ses complications sont précipitées par la
persistance d'une multiplication virale, génératrice de I’ activité
nécrotico-inflammatoire, responsable d'une morbidité et d'une
mortalité importantes. Celles-ci sont liées :

- au carcinome hépatocellulaire (1/3 des cas),

- al hypertension portale (1/3 des cas) : hémorragie digestive,
principalement variqueuse, ascite,

- a I'insuffisance hépatique (1/3 des cas) : encéphalopathie,
infection du liquide d’ ascite.

Laphysiopathogénie médiée par I'immunologie explique
les approches thérapeutiques combinées qui associent — d'une
part les antiviraux pour réduire I'expression des antigenes
viraux, — d'autre part les immunostimulants pour améliorer une
lymphocytotoxicité suboptimale et permettre la clairance des
hépatocytes infectés. L' objectif du traitement antiviral est, dans
tousles cas, I'indétectabilité rapide de I’ ADN du VHB réduisant
les risques viraux (résistance/échappement) et hépatiques
(complications de la cirrhose). Tout patient ayant une hépatite
virde B active et fibrosante et un ADN du VHB détectable
(ou des transaminases anormales en dehors de co-morbidités)
doit recevoir un traitement antiviral efficace et & barriere
génétique élevée (c'est-a-dire, en 2009, par Entecavir ou
Ténofovir). L'inactivation de I'activité inflammatoire,
histologiquement prouvée aprés un an de traitement chez
presque tous les patients viro-supprimés, permet une stabilisa-
tion de la fibrose puis une réversion. Apres plusieurs années de
viro-suppression, une biopsie hépatique de bonne qualité peut
confirmer la réversibilité de la cirrhose attendue a 5 ans chez
environ 40% des patients en |’ absence de co-morbidités. Aingi,

10 APHP, Unité d'Hépatologie ; INSERM U-567, Paris
" Traduction de Suzanne Mamas et Jacques Poirier (AAEIP)

a chague éape de I’ hépatopathie virae B, la viro-suppression,
associée au traitement par Interféron ou analogues, apporte un
bénéfice lié al’inactivation : réduction du risque de progression
de la fibrose vers la cirrhose et réversion de la fibrose dans le
temps, réduction du risque de complications de la cirrhose car-
cinomateuse ou non, réversibilité de la cirrhose. Ces bénéfices
ont pour traduction principale un effondrement de la morbidité
et de la mortalité liées au VHB chez les patients traités, souli-
gnant la nécessite d’ un renforcement du dépistage, de I’ évalua
tion del’impact del’ infection et du traitement des hépatopathies
significatives.
Abstractll: The severity of viral B hepatopathies and the
occurrence of cirrhosis and its complications are significantly
increased by the persistence of viral multiplication, itself
generating the necroinflammatory activity and responsible for
morbidity and mortality, both due to 3 equally-causative
factors:
- hepatocellular carcinoma,
- portal hypertension (gastrointestinal bleeding, primarily vari-
cose veins, ascite)
- and liver failure (encephalopathy, infected ascite).

The immune-mediated patho-physiology explains the
therapeutic approaches that combine, on the one hand, antivi-
ral drugs to reduce the expression of viral antigens and, on the
other hand, immunostimulating drugs to improve suboptimal
lymphocytotoxicity and induce clearance of infected hepato-
cytes. Antiviral treatment leads to a rapid undetectable HBV
DNA which reduces virus-derived risks (resistance/drifting)
and also liver riks (cirrhosis complications). Every patient with
active hepatitis B and fibrosis and carrying detectable HBV
DNA (or abnormal transaminases levels without co-morbidi-
ties) should receive efficient antiviral treatment endowed with a
high genetic barrier effect (i.e.: in 2009, Entecavir or Tenofo-
vir). As it has been proven by means of histology after a one
year-treatment in almost all virus-free patients, inflammatory
activity suppression induces fibrosis stabilization and even a
reversal. After several years of viral suppression, liver biopsy
can confirm cirrhosis reversibility which occurs five years lat-
ter in about 40% of patients in the absence of co-morbidities.
Thus, at each stage of B hepatitis, when it is associated with
interferon or derivatives treatments, viral suppression provides
inactivation-associated benefits: risk reduction of fibrosis
progression to cirrhosis and time-related reversal of fibrosis,
risk reduction of complications due to cancerous or non cance-
rous cirrhosis, reversal of cirrhosis. These benefits lead to a
dramatic decrease in HBV-related morbidity and mortality in
treated patients emphasizing need to strengthen detection,
impact assessment of infection and treatment of significant liver
disorders.
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ALEXANDRE YERSIN (1863 - 1943)
- « une vie consacrée a la science et a I'Indochine »! -

Fascinant et énigmatique, peu connu, Alexandre Yersin
est un savant «al’ ancienne», curieux de tout et humaniste, mais
également un homme de son temps, pleinement ouvert a la
modernité.

Par sa découverte du bacille de la peste — qui porte son
nom, Yersinia pestis —, il acquiert a 31 ans une notoriété
scientifique mondiale qui occulte quelque peu le reste de son
cauvre. Bactériologiste pastorien, devenu marin, explorateur,
batisseur, éleveur et agronome, il est tout aussi passionné de
physique, de mécanique, d’ astronomie et de météorologie.

Lorsgu’il s éteint a Nha Trang, au Vietnam, le 1* mars
1943, il entre dans la légende locale et dans le panthéon
annamite des religieux et des Génies.

Les grandes lignes de ce qu'il fit et de ce qu'il fut
méritent d’ étre rappel ées.

- 1% partie -

1. DE MORGESA L'INSTITUT PASTEUR

Alexandre, Emile, JohnYersin nait le 22 septembre 1863
en Suisse, a La Vaux, dans le Canton de Vaud, et recoit le
prénom de son pére, décédé trois semaines auparavant.
Ce dernier &ait intendant de la Poudriére fédérale de La Vaux
ou il s était installé avec son épouse, Fanny, et ses deux enfants,
Emilie et Franck.

Il est tentant d'attribuer a la frustration de n’avoir
pas connu son pére certains traits dominants et précocement
accusés du caractere de Yersin : sa confiance en lui seul,
sa rapidité de décision et son énergie, son besoin viscéral
d’indépendance et son rejet des contraintes sociales.

Mais lamaison de LaVaux est un logement de fonction
et la jeune veuve doit libérer la place. Elle acquiert alors, a
Morges, la «<maison des Figuiers» ou elle ouvre une pension
d’ éducation pour jeunesfilles de labonne société. Yersin passe-
ra son enfance et son adolescence dans ce milieu trés féminin.
La présence envahissante des pensionnaires I'irrite ; leurs
mogueries, que suscite son excessive timidité, heurtent sa
grande sensibilité. Pour fuir I’ agitation de celles qu'il surnom-
me «les guenons», il recherche la solitude et s enferme sur

Michel DUBOS

lui-méme. Cela peut étre I’ origine de sa défiance précoce — de
son aversion, diront certains — pour les jeunesfilles ; une seule
«guenon» trouve grace a ses yeux : sa soaur Emilie. Il y aura
cependant deux exceptions dont nous reparlerons. Il se réfugie
danslalecture et réve de voyages. Au collége dgja, « il recevait
de Paris un petit journal nommeé L’ Afrique [...] et déclarait que
son désir serait d'aler en Afrique ou ailleurs, étudier les
beautés et les richesses de contrées sauvages ou inconnues».

Un troisiéme élément va marquer le jeune Alexandre
d'une empreinte indélébile : son éducation. Ses aieux
maternels, calvinistes languedociens, ont fui le Gard et émigré
en Suisse pour échapper aux persécutions qui ont suivi la
Révocation de I’ Edit de Nantes. Fanny Yersin inculque a ses
enfants les valeurs de I’ Eglise Evangélique Libre du canton de
Vaud : le dénuement est une vertu, tout comme I’ austérité et le
dédain des biens matériels.

Alexandre frégquente le collége de Morges puis celui de
Lausanne et I’ un de ses anciens condisciples dirade lui : «sans
étre brillant, il fut toujours un ééve appliqué, consciencieux
[...] Excellent gargon quant au fond, il ne pouvait étre considé-
ré comme un bon camarade : il était souvent sombre, peu
communicatif, aimant la solitude. Mais un esprit ouvert, s'inté-
ressant a tout, aliant la concentration a la ténacité...». Il
obtient, en 1883, son baccalauréat és lettres. Probablement
influencé par deux médecins, amis de sa mere, il s oriente vers
la médecine. Il s'inscrit alors a la section des sciences médi-
cales de I’ Académie de Lausanne et porte les couleurs de la
Société d’ étudiants «StellaValdensis?». Mais Lausanne n'a pas
encore de faculté de médecine et Yersin doit poursuivre son
cursus al’ étranger. 1l choisit I’ «école» allemande et fait une pre-
miére année aMarburg. C'est laqu'il prend I" habitude d’ écri-
re asa mere chaque semaine jusqu’ au décés de celle-ci en 1905,
puis, de fagon plus espacée, a sa scaur Emilie et a son neveu jus-
qu'en 19323, Mais, dégu par un enseignement plus théorique
que pratique, il décide de poursuivre saformation en France.

A I'hdpital del’Hbtel-Dieu a Paris, il fréquente assidi-
ment le service de Victor Cornil ou il est rapidement nommé
assistant-préparateur. On lui confie aors la surveillance des
«enragés». Depuis la réussite du traitement de Joseph Meister,
en juillet 1885, puis de Jean-Baptiste Jupille, en octobre de la

! Titre en premiére page du principal journa de Saigon, Le courrier — L’ opinion, pour annoncer |e décés d’ Alexandre Yersin.
2| serabaptisé du vulgo « Ozone! » en raison, semble-t-il, d’ un remarquable devoir qu'il avait effectué au collége sur ce gaz éponyme. Yersin restera membre

actif de Stella Vaudoise jusqu’ a son doctorat en médecine.

% Dans cette abondante correspondance qui constitue un véritable journal intime, Yersin narre, au jour le jour et de fagon trés détaillée, ses activités, son mode
de vie, ses soucis et sesjoies... Ce fonds de 933 lettres, cédé par MmeY vonne Bastardot-Yersin — petite niece d’ Alexandre Yersin — aHenri H. Mollaret en

1970, est aujourd’ hui conservé aux archives de |’ Institut Pasteur.
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méme année, tous les «mordus» affluent au laboratoire de Louis
Pasteur, rue d'Ulm, pour y étre vaccinés. Ceux dont les
morsures nécessitent un acte chirurgical sont hospitalisés a
I"H6tel-Dieu et Yersin est chargé des autopsies lorsque le traite-
ment a été entrepris trop tardivement. Le jeune étudiant se
met alors aréver de connaitre le laboratoire delarue d’Ulm
— «ce creuset d’une science nouvelle» — et, ce qui lui parait
alors inaccessible, de rencontrer Pasteur. Le réve devient bien-
tét rédlité. Il est présenté a Pasteur le 3 avril 1886 par le Doc-
teur Rémi, chef de clinique al’ H6tel-Dieu. Quelques jours plus
tard, a I'occasion d'examens post-mortem, Yersin fait la
connaissance d’' Emile Roux, disciple de Pasteur. Leur entente
est immédiate et tacite. Peu apres, Yersin porte les résultats des
autopsies a Pasteur et en profite «pour passer un moment dans
le laboratoire et voir travailler Roux». Habile, il vient de mettre
un pied dans la place.

Dés lors, il partage son temps entre la poursuite de ses
études et les relations qu'il développe progressivement avec
Roux, son ainé de dix ans. L'amitié qui les lie bientét ne se
démentira jamais en dépit, parfois, de certaines divergences.
Chaque aprés-midi, il serend rued' UImouil sait serendre utile
et, bien vite, indispensable. Pasteur lui confie le pansement des
morsures. Nommé externe des Hopitaux, il est affecté, en
janvier 1887, al’Hopital des Enfants-Malades dans le service
de Jacques-Joseph Grancher oul les maladies |es plus fréquentes
chez les jeunes patients — «mes petits amis», dit-il — sont la
diphtérie? et latuberculose. Dans e méme temps, Roux |’ enga-
ge atitre de préparateur, en le rétribuant sur son traitement, et
I"associe de plus en plus étroitement a ses recherches. Si les
trois célébres mémoires «Contribution a I’ étude de la diphté-
rie» (1888, 1889 et 1890) sont signés E. Roux et A. Yersin, ¢’ est
Yersin qui a choisi le théme : «J'ai fini par décider Monsieur
Roux a ce que noustravaillions |a diphtérie en méme temps que
latuberculose...». Lestrois mémoires ont un titre modeste mais
leur contenu est capital. Les auteurs établissent définitivement
le role étiologique du bacille découvert par Edwin Klebs et
cultivé par Friedrich Loeffler en 1884 et 1885, observent que ce
bacille n’ est présent que dans les «fausses membranes®», pres-
sentent qu’ a ce niveau «un poison tres actif est élaboré et [ ...]
de la serépand danstout |’ organisme» et vérifient que I’ inocu-
lation d'un filtrat de culture entraine les mémes Iésions que
I"inoculation des bacilles. C'est la premiére découverte d une
toxine bactérienne. |ls constatent la persistance de bacilles
diphtériques virulents chez des enfants cliniquement guéris
(¢’ est la découverte des «porteurs sains») et se demandent — dés
1888 — «est-il possible d'accoutumer des animaux au poison
diphtérique et de produire, par ce moyen, I'immunité contre
la diphtérie ?». Prescience d'une ére nouvelle, celle des
anatoxines et de la sérothérapie... Yersin fera de la tuberculose
le sujet de sathése de Doctorat — Etude sur |le développement
du tubercule expérimental — qu'’il soutient en mai 1888 et pour
laguelle la Faculté de Médecine lui décerne une médaille de

bronze. Maisil n’acure de sarécompense qu'il n'iraretirer que
six mois plus tard, déja indifférent aux satisfactions d’amour-
propre. Le jeune médecin souhaite se consacrer a la recherche,
excluant toute idée de clientéle : «..Demander de I'argent
pour soigner un malade, ¢’ est un peu lui dire : labourse ou la
vie l..».

Depuis longtemps déa, il éprouve une certaine amitié
pour Mina Schwartzenbach qu’il a rencontrée a Morges, puis a
Paris. «C'est la seule femme que je connaisse qui m'inspire
assez de confiance et d' estime pour songer & une union». Mais
I"intéressée refuse sa proposition. L'année suivante, en 1889,
Mme Yersin voit en Fanny Jain — la fille de son ami, le Dr Jain
— une éventuelle belle-fille. Mais Yersin ne se déclarera pas.
Néanmoins, en 1939, il écrira a son neveu : «La mort de
Mme W. Jain me peine vivement. C’était une excellente amie
guejen’ai jamais oubliée».

Roux vient d’ étre chargé par Pasteur de créer «un ensei-
gnement des méthodes pastoriennes dans leurs applications ala
médecine» ; il envoie son éléve a Berlin suivre les «legons de
bactériologie» de Robert Koch afin d'en connaitre la valeur.
A son retour, Yersin participe a |’ éaboration du futur enseigne-
ment. |l obtient la nationalité francaise en janvier 1889. Le
15 mars 1889, quatre mois aprés |’'inauguration de I’ Institut
Pasteur, a lieu le premier «cours de Microbie technique»,
annoncéains : «Professeur, Dr Roux ; préparateur, Dr Yersin»
(Fig. 1). Ce serale «Cours de Monsieur Roux», dispenseé trois
fois par an aune quinzaine d' «éléves» frangais et étrangers lors
de sessions d'un mois et demi. Jusqu’en juillet 1890, Yersin
assiste Roux dans le déroulement de «son» Cours. Mais il
n'y participe qu'a contrecoeur, S'y ennuie et confie a sa mére
son exaspération devant «la stupidité des ééves [...], des
pignoufles, I'un est canulant & I’ exces». |l assumera pourtant
intégralement lacharge de la 5°™ session, alademande pressan-
te de Roux dont I état de santé s est aggravé.

Figurel. Le 1* «Cours de Microbie technique» al’ I nstitut Pasteur, en
1889 (photographie partielle). De gauche a droite ; Alphonse Laveran,
Emile Roux, Elie Metchnikoff et Alexandre Yersin. (Coll. Institut Pasteur,
Paris, 35010).

“De 1890 21893, il a été recensé a |’ Hopital des Enfants-Malades, 3 971 cas de diphtérie qui ont entrainé 2 029 décés.
5 Ladiphtérie se caractérise par la production, au niveau du pharynx et du larynx, de pseudomembranes fibrineuses susceptibles d’ obstruer la voie aérienne et

de provoquer |’ asphyxie (cas de la diphtérie laryngée ou « croup »).
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En cette année 1890, sa vie va basculer. Depuis quelques
mois dégj3, il se sent parvenu a une «croisée des chemins».

Il avisité, I'année précédente, I’ Exposition universelle
de Paris ou la France a mis I’ accent sur ses colonies en pleine
expansion : les désirs de voyages qu'il connaissait au collége
se sont réveillés. Quelques semaines plus tard, il a passé une
semaine de congé au bord de la mer sur les cotes normandes et
bretonnes qui I’ ont envo(ité : «la mer memanque... | en suis, je
crois, amoureux». |1 supporte de moins en moinsles contraintes
de I’enseignement : perfectionniste dans tout ce qu'il entre-
prend, la préparation des lecons lui prend un temps dispropor-
tionné avec I'intérét qu'il porte a cette activité. Et, répétons-le,
les étudiants I” horripilent. L’ atmosphére du laboratoire lui pése
deplusenplus : il nes accommode plusdel’ autoritéinflexible
de Roux avec lequel il est en désaccord sur lafagon de condui-
rele Cours. En dépit de I’ attribution récente des Palmes acadé-
miques, il abandonne finalement, a la fois le Cours de Roux et
I"Institut Pasteur. «Ce n’est pas une vie que de ne pas bouger ».

2.LES MESSAGERIES MARITIMES ET LE TEMPS
DES MISSIONS

Gréce a une relation
de sa mére et a une lettre de
recommandation de Pasteur,
Yersin réussit aisément a
se faire recruter comme
médecin des Messageries
maritimes (Fig. I1). La
Compagnie lui ouvre toutes
grandes ses portes : dans
quel pays préfere-t-il aller ?
Le 21 septembre 1890, il
quitte Marseille, a destina-
tion de I’ Extréme-Orient.

Durant plusieurs
mois, Yersin navigue de
Saigon (actuelle H& Chi
Minh-Ville) a Manille, puis
effectue le cabotage entre
Saigon et Haiphong.

En février 1891, il fait la connaissance d Albert
Calmette, un médecin de la Marine envoyé a Saigon par
Pasteur, en vue d'y créer — sur la sollicitation du Sous Secréta
riat d’ Etat aux Colonies— un laboratoire pour la préparation des
vaccins antivariolique et antirabique. Ce serale premier labora-
toire de bactériologie — qui deviendra un Institut Pasteur — hors
métropole. Les deux hommes vont se lier d’ une amitié durable.

Peu absorbé par la pratique médicale a bord, Yersin peut
S'initier aux rudiments de la navigation, reconnaitre les étailes,
utiliser un théodoliteS, la boussole, le chronométre, le
baromeétre, «faire le point» avec précision et tracer des relevés
topographiques. Durant les escales, il sollicite un congé qui lui

Figure 1. Alexandre Yersin en
uniforme de Médecin des Messa-
geries maritimes. (Coll. Indtitut
Pasteur, Paris, D. 2921).

EIP

permet d’ effectuer de brévesincursions dans |’ arriére pays. Mais
bient6t nait en lui le désir d’explorer I'intérieur desterres.

A chague passage devant delabaiede NhaTrang, il est
subjugué par labeauté du site (Fig. I11). 11 projette de descendre
lors d'une reléche et de rejoindre son bateau a Saigon par voie
de terre, a travers la cordillére annamitique. Il disposerait de
10 jours pour couvrir les 500 kilométres dans une région
inconnue. Personne, a ce jour, n'a réuss a franchir les
montagnes en partant de la mer. Satentative, entreprise en aolt
1891, se solde par un échec apres huit jours éprouvants, mais
cette expédition le conforte dans son goQt pour I’ exploration et
sa détermination reste intacte. En décembre, il obtient des
Messageries maritimes une mise en disponibilité d'un an,
renouvelable, fait exceptionnel pour un médecin de bord
N’ ayant que 15 mois de service. Il est sur le point de réaliser son
réve d enfance : étre indépendant, libre et «suivre de loin [sur
un autre continent] les traces de Livingstone» : explorer. Pour
cela, son but, désormais, est d’ obtenir un ordre de mission.

Cordillere annamitique (Photographie A. Yersin, 1895 ; Call.
Ingtitut Pasteur, Paris, D. 1752).

En mars 1892, le Gouverneur Général de I’ Indochine le
charge d’explorer une région peu connue, alant de la cote
d’ Annam jusqu’au fleuve M ékong au Cambodge, a la latitu-
de de Nha Trang. Aprés deux mois et demi d efforts, le but est
atteint (Fig. 1V). Les descriptions du pays, des habitants, des
ressources économiques et des possibilités méconnues,
enrichissent |es connai ssances acquises par la Mission Doudart
de Lagrée - Francis Garnier en 1866-1868 et celle d’ Auguste
Pavie, toute récente’.

Aprées plus d'un an de réflexion, Yersin se décide a
suivre les conseils de Calmette qui I'incite a devenir «<médecin
colonial», ce qui lui donnerait la possibilité de rester en
Indochine avec un traitement régulier et une certaine liberté.
Bien qu'ayant dépasseé la limite d’'&ge, il est admis dans le
Corps des Médecins et Pharmaciens du Service de Santé des
Colonies le 30 décembre 1892, avec le grade de Médecin de
2™ classe (M édecin Lieutenant).

8 Instrument utilisé en topographie pour mesurer des angles horizontaux et verticaux, en particulier les azimuts et les hauteurs.
" Auguste Pavie (1847-1925) est chef de la mission d’ exploration (1879-1895) du Laos et de ses voies d accés vers le Siam (actuelle Thailande), le Tonkin,

I’ Annam et la Cochinchine.
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Figure IV. Les explorations d’ Alexandre Yersin en Indochine. (D’ aprés
I’ouvrage de Nodél Bernard, «Yersin, pionnier, savant, explorateur»).

Une lettre de recommandation d’ Emile Duclaux — alors
sous-directeur de I’ Institut Pasteur — auprés du Ministére de
I"Instruction Publique, ui permet d obtenir le financement
d'une nouvelle mission. Il s'agit d' explorer la région Sud de
I’Annam, presque totalement inconnue, aux confins du pays
Moi8 insoumis. 11 est chargé d étudier un projet de route partant
de Saigon pour pénétrer en pays Moi, remonter au Nord et
aboutir a un point de la cote qui lui paraitra le plus favorable.
L' objectif est de pénétrer dans I'intérieur, faciliter les commu-
nications, favoriser le commerce et étendre |’ influence francaise.

Yersin doit également se rendre compte des ressources du
pays (agricoles, forestiéres et minieres) et de la possibilité
d'y faire de I’ devage®. A I’issue de huit mois — de février &
octobre 1893 —, la mission est remplie. Yersin a découvert le
plateau du Lang Bian ou sera construite, six ans plus tard — et
sur sa proposition au Gouverneur Général Paul Doumer —, la
station sanitaire qui donnera naissance alaville de Dalat.
Fin décembre 1893, le Conseil colonia le charge de
reconnaitre un itinéraire qui conduirait de Nha Trang a
Tourane (actuelle DaNang), par |e plateau de Darlac, latraver-
sée de la chaine annamitique et Attopeu (actuelle Attapu) au
Laos. Cette expédition et la plus fatigante et la plus périlleuse.
C'est aing que, de mars 1892 a mai 1894, il parcourt
en tous sens les pays Mois. Avec ténacité, un réel courage
physique, une remarquable probité scientifique (pour ne pas
risquer de dérégler chronométre et théodolite, il S astreint ales
transporter lui-méme a pied en refusant d’ utiliser I’ éléphant,
véhicule habituel), il marche 8 a 10 heures par jour, relevant
les coordonnées des villages, des sommets et des riviéres,
observant la nature des sols, dressant de nouvelles cartes,
trogquant verroterie, paguets de sdl, fil de cuivre et cotonnades
contre porteurs, pirogues, ééphants ou droit de passage,
faisant le coup de feu contre les bandes de brigands. Un
affrontement a des rebelles annamites lui vaut d' ailleurs plu-
sieurs blessures. 11 récolte pour le laboratoire d’ anthropologie
du Muséum national d’ Histoire naturelle des caisses d’ objets
diverstO et amasse une moisson d’ observations ethnologiques
et de clichés photographiques (Fig. V). Il profite de ses
passages a Paris, entre deux missions, pour présenter des
conférences aux Sociétés de Géographie, multiplier les
démarches pour obtenir le financement d’ autres expéditions,
se perfectionner en photographie et suivre les cours d' astrono-
mie de |’ Observatoire de Montsouris. C'est auss |’ occasion
de rendre visite a Monsieur Pasteur et de revoir Emile Roux.

Coll. Indtitut Pasteur, Paris, D. 1753).

8 Le terme de «Moi» en annamite, ou «Kha» en laotien, désigne des populations de race indonésienne, jalouses de leur indépendance et belliqueuses, qui
occupent les hauts plateaux de cette partie de I’ Indochine. 1l signifie inculte, primitif.

° Lamission est soutenue par trois départements ministériels : I’ Instruction Publique, pour son caractére scientifique, les Affaires Etrangéres et les Colonies, pour

son aspect politique.

01 e Musée de I’'Homme — département de diffusion du Muséum national d' Histoire naturelle —, a Paris, posséde cing crénes de Mais, étiquetés « Dr Yersin ».
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Depuis 2 ans dga, Yersin essaie d obtenir du Gouver-
neur Général de I’ Indochine, M. de Lanessan, une mission en
Chine du Sud pour y étudier la peste endémique dans le foyer
du Yunnan. En vain. Au début de 1894, sa persévérance est
récompensée, mais trop tard. La peste a atteint Canton
(Guangzhou) — ou, en quelques mois, on compte plus de
100000 morts —, puis Hong Kong. Le monde redoute I’ exten-
sion de ce fléau qui demeure incompréhensible, imprévisible et
incurable. Le Tonkin est menacé. Le Gouverneur Général recoit
I’ ordre d’ envoyer Yersin au Yunnan pour analyser la marche de
I’ épidémie et proposer des mesures de protection. Yersin est
«persuadé qu'il serait plus profitable de se rendre d’abord a
Hong Kong», mais les autorités indochinoises refusent de
modifier I’ ordre de mission du Ministére. Il adresse donc une
dépéche a Camette qui occupe aors, aParis, le poste de Secré-
taire au Conseil Supérieur de Santé des Colonies, en lui deman-
dant de «tacher d obtenir qu'on I’envoie a Hong Kong». La
réponse, conforme a ses désirs, arrive le lendemain.

Yersin arrive dans la colonie britannique le 15 juin 1894.
Il'y est précédé par I’ équipe japonaise de Shibasaburo Kitasato,
a qui les autorités anglaises réservent |'acces aux hopitaux.
Yersin est seul, sommairement installé dans une paillote édifiée
a ses frais!! et contraint de soudoyer les marins anglais pour
accéder, en cachette, aux cadavres indispensables a ses
recherches. Cing jours aprés son arrivée, il écrit a sa mere :
«Les cadavres sont déja dans leurs cercueils et couverts de
chaux. On ouvre I'un des cercueils ; j’enléve un peu de chaux
pour découvrir larégion crurale. Le bubon est bien net, jel’ en-
Iéve en moins d’une minute et je monte a mon laboratoire. Je
fais rapidement une préparation et la mets sous e microscope.

Au premier coup d'oeil, je reconnais une purée de microbes,
tous semblables. Ce sont de petits batonnets trapus, a extrémi-
tés arrondies et assez mal colorés (bleu de Loeffler). Je fais
avec mon bubon des ensemencements sur agar, desinoculations
a des souris et a des cobayes, je recueille un peu de pulpe dans
une effilure de tube pour I’ envoyer a Paris, puis je retourne au
charnier pour tacher d’avoir de nouveaux cas. J extirpe enco-
re deux bubons qui me donnent toujours les mémes résultats.
I1'y a beaucoup de chances pour que mon microbe soit celui de
la peste, mais je n'ai pas encore le droit de I’affirmer». La
répétition de ses observations, les jours suivants, lui apporte
la confirmation. «Quand je pense qu’il ne m'a fallu qu’une
petite semaine pour débusguer ce satané microbe ! J'en suis
moi-méme étonné !». Ce microbe, Yersin continue a I’ éudier
jusqu’ au début du mois d'ao(it 1894. Et en moins de deux mois,
il aura découvert la nature microbienne de la peste, isolé, culti-
vé et caractérisé son agent et amorcé son étude épidémiolo-
gique : il révele la peste du rat, causée par le méme bacille,
contagieuse de rat a rat et précédant la peste humaine ; il
constate également la persistance de bacilles pesteux viables
dans le sol des maisons infectées. A Paul-Louis Simond revien-
drale mérite de découvrir, quelques années plus tard, le réle de
la puce dans latransmission du bacille. Par la dimension méta-
physique et religieuse qu'a prise la peste au cours des siecles,
«la découverte de son agent causal (Yersinia pestis) déborde les
domaines de la bactériologie et de la médecine : elle explique
I"inexplicable, elle démythifie la peste».

(a suivre).
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1 |_a paillote comporte deux piéces — I’ une servant de chambre a coucher, |’ autre de laboratoire — et un petit « cabinet » attenant pour les ensemencements de

microbes.
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VIE DE L'ASSOCIATION

ASSEMBLEE GENERALE 2013

Notre Assemblée générale annuelle se tiendra le vendredi aprés-midi 31 mai 2013
sur le campus del’Institut Pasteur.
Elle sera accompagnée d’une conférence du Professeur Maxime SCHWARTZ,
Directeur général honoraire de I’ I nstitut Pasteur,
sur lethéme «Pasteur et ses lieutenants».
Pour le samedi 1= juin, un programme complémentaire attrayant est en cours de finalisation.
Soyons nombreux, membres et accompagnants, a partager le plaisir de participer a cette amicale réunion.
Convocation et informations complémentaires vous seront adressées ultérieurement.

1.VIE DES COMMISSIONS

1.1. ADMISSIONS

Selon |’approbation du Consell d’ Administration en
date du 16 janvier 2013, nous avons le plaisir d'accueillir
comme nouveaux membres de |’ Association :

@ A titre de membrestitulaires :
- M. Florian ANDRIEUX, scientifique, cours «Virologie

Cambodge
Laos
Thailande
Vietnam

Egypte
Liban
Libye
Moldavie

Nouvelle-
Calédonie
Polynésie
Guyane

fondamentale» (2012),
- M. Henri DUBOC, médecin, cours «Microbiologie généra e» -
(2007), Antilles -
- M. Pierre FLORI, pharmacien, cours «Mycologie médicale» Brésil '\f:?vlagaﬁi
(2004) " |
’ . o Haii lledela
- M. Georges RYCKNER, médecin, cours «Bactériologie» Québec Réunion
(1968),
- M. Daniel SCOTT, médecin, cours «lmmunologie générale» o
(2987, ote d’' lvoi

@ A titre de membres correspondants::

- M. Max GOYFFON, médecin,

- Mme Samira SENOUCI, microbiologiste franco-maro-
caine.

1.2. SEMINAIRESA DISTANCE PARVISIOCONFERENCE
Sites distants reliés ou prévus

Notre partenariat avec I'Agence universitaire de la
francophonie (A.U.F) nous permet d'accéder a un réseau
international de 54 centres numériques francophones équipés
de sdlles de visioconférences.

Cameroun

Guinée
Mali

Sénéga

1.3. JOURNEESINTERNATIONALES DE BIOLOGIE (JIB) 2012

L'AAEIP aparticipé aux JIB tenues du 7 au 9 novembre
tenues au CNIT de Paris-La Défense. Sur un stand agrémenté
d’un superbe planisphére, I’ AAEIP a notamment mis en valeur
les séminaires a distance mis en place par son Vice-Président,
Jean-Luc Guesdon, et dont les DVD furent présentés sur ordina-
teur aun public conquis. Notre association a postul é aux Trophées
des JIB dans la catégorie « transmission de I”information ».
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2. LE CARNET DE L’AAEIP
ILSNOUSONT QUITTES Inspecteur VOELCKEL (2s) avait accepté qu'une de ses
-Mme Madeleine VIALAT, sympathisante de I' AAEIP, conférences (1969) sur Paull-Louis Simond fesse I"objet dun
décédée le 15 janvier 2013. article qui sera publié dans le prochain numéro du Bulletin.
* M. Jacques VOELCKEL, Docteur en Médecine (cours Que leurs familles trouvent ici |’ expression de notre sympathie

IP 1950), décédé le 10 février 2013. Le Médecin Général et de nos sincéres condol éances.

Vous ées CADRE ou STAGIAIRE! aI'Institut Pasteur
et vousallez BIENTOT QUITTER LE CAMPUS

L’ AAEIP peut vous assurer e maintien d'une information sur les activités de I’ | P et des Instituts du Réseau.
Transmettez-lui votre future adresse.

Pour toute information complémentaire, contactez le secrétariat de I’ AAEIP.

ERRATUM

LA RAGE ENVERS PASTEUR

Le comité de rédaction du Bulletin de I’ AAEIP prie les lecteurs de bien vouloir I’ excu-
ser pour I’omission de la note de bas de page n° 9, dans |’ article publié dans |le Bulletin
n° 213 (4¢ tr. 2012), p. 114 : «Larage envers Pasteur», du Docteur Jean-Pierre Brunet.

Et pourtant, combien de mordus ont-ils échappé a la rage gréace a la vaccination !
A commencer par le premier d entre eux dont Pasteur apu dire : «Joseph Meister a donc
échappé non seulement a la rage que ses morsures auraient pu développer, mais a
celle que je lui ai inoculée pour contréle de I'immunité due au traitement, rage plus
virulente que celle du chien desrues®...

9 NDLR. Déclaration de Pasteur a |’ Académie des Sciences, le 26 octobre 1885, en présentant sa méthode de prévention de la rage
aprésmorsure [Maurice Vallery-Radot : «Pasteur», Perrin (ed.), Paris, 1994, 260-265].

! Mastére 2, Doctorant ou Post-doctorant
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NOUVELLES DE L’'INSTITUT PASTEUR

1. ENSEIGNEMENT
LESELEVES

ALCOVER Andreés (IP)
ALMOUSSA Murielle (IP)
BOURDAIS Rémi
BUAILLON Célia
BUGAUT Hélene
CARPIER Jean-Marie
COMPAIN Laetitia
DOSSIER Antoine
EVRARD Maximilien

10. FORMAGLIO Pauline (IP)
11. FREITASAntonio (IP)

12. FROEHLICH Jeanne

13. GOVINDIN Mariannick
14. GUENDEL-ROJAS Fabian
15. HUETZ Francois (IP)

16. KELLER Charlotte

17. LEVY Eva

18. L'HERMITTE Antoine
19. LI Shamine

20. LIBRI Valentina (IP)

21. MAC-DANIEL Laura (IP)
22. MANCARDI David (IP)
23. MATSUI Mariko

24. NICOLETTI Simon

25. NOIZAT Clara

26. OBINO Dorian

27. PALACIOSFlorencia

28. PATIN Pauline

29. PICARD Marion

30. RODRIGUEZ Rémy

31. ROUX Jennifer

32. SENE Thomas

33. TEJON Gabriela

34. VAUTHIER Christine (IP)

m Cours «Immunologie approfondie »
- 14 novembre 2011 - 6 janvier 2012 -

CONOTAWNE

m Cours «Molecular Biology of the cell »

- 9 janvier 2012 - 10 février 2012 -
ABIDA Heni
GALINIANA Natalia
RABHI Sameh
ROQUE Natalia
CLEMOT Marie
SANGARE Aude
COURMARCEL Fabienne (IP)
UEBERSHALAG Vanessa
ABARZUA CATALAN Lorena
SAITO Angela
SOUZA MORINI Flavia
BOBARD Alexandre (IP)
BEN SALAH Amina
GARCIA-SILVA Maria Rosa
BRUZZONE Roberto (IP)
MERKOURIS Spyros
GIVEL Anne-Marie
BARBIERI Daniela
DAROLES Laura
ANDREAZZA Camilla
GHEZALI Grégory
SAHORESAna
MAZZO Francesca
AUDRY Laurent (IP)
FOSSATI Matteo
ZURZOLO Chiara (IP)
GODFIN Angélique (IP)
K’OUAS Guylene (IP)
CHAVRIER Philippe (Institut Curie)
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m Cours «Génétique de la souris»
- 9 janvier 2012 - 14 février 2012 -

ALMOUSSA Murielle (IP)
BARBOTIN Céline

BATISTA Léandro
CABAGNOL S Xénia

CARITA Guillaume
COHEN-TANNOUDJI Michél (IP)
DI MARTINO lIsabelle (IP)
DOMINICI Chloé

DUCHEMIN Anne-Laure

10. GUIHOT Jeanne

11. JABER Sara

12. JARZEBOWSKI Léonard

13. MANSOURI Rafik

14. MONTAGUTELLI Xavier (IP)

15. MOTT Richard (Conférencier)

16. PANTHIER Jean-Jacques (IP)

17. QUANTIN Marie

18. SCHUGHART Klaus (Conférencier)
19. THIERION Elodie

20. VACLE Sarah

21. VANDORMAEL-POURNIN Sandrine

(IP)

CoNoOTOAWDNE

m Cours «Biochimie des protéines»
- 9 janvier 2012 - 17 février 2012 -

PAVILLON

Louis MARTI

AYACHE Jessica
BALTYDE Kizzi
BENHIDA Jaouad
BENKERROU Dehbia
BETTON Jean-Michel (IP)
CHAFFOTTE Alain (IP)
CLAIRET Brigitte (IP)
DENDELE Thierry
DESNOSAurélie
10. DORMOI Jéréme
11. EYCHENNE Thomas
12. FAYOLLE Corinne (IP)
13. GHARBI Yasmine
14. JERBI Soumaya
15. KATERINISIoannis
16. LENORMAND Pascal
17. MENEGATTI Angela /
18. OTHMAN Houcemeddine [ lGetiy
19. OUKKACHE Naoual { | _fet

PIAO Hongrong (absente) ANy
20. ROSE Thierry (IP)

21. SEIZILLESde MAZANCOURT Marine [ 1Y R4 Y VSl [ L[ 1}
22. SNOLLAERTS Thibaut B R &f Ve ¥ Pl
23. WILMART GONCALVES Tula Céleste e TAANR 7 N :

CoNoOAWNE
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m Cours «Medical Mycology»
- 12 mars 2012 - 6 avril 2012 -

ALANIO Alexandre
ALMOUSSA Murielle (IP)
ARNE Pascal
BLANC Catherine (IP)
BOUCHRIK Mourad
BRETAGNE Stéphane (IP)
COULIBALY Sheick
DAMIANI Céline
DESJARDINSAnne
10. DI MARTINO Isabélle (IP)
11. DOUMBO Safiatou
12. DROMER Francoise (IP)
13. GARCIA HERMOSO Dea (IP)
14. GOVINDIN Mariannick (IP)
15. JAMBOU Ronan
16. LE GAL Solene
17. LORTHOLARY Olivier

(IP & Hop. Necker Paris)
18. MARTINEZ JIMENEZ Maria del Carmen
19. MATRAY Olivier
20. NGWOGU Ada
21. POIRIER Philippe
22. SABOU AlinaMarcela

CoNoOTAWDNE

m Cours «Modeling of Infectious Diseases»
- 10 - 20 avril 2012 -

SALICIS Francois
POMMELET Virginie
BREBAN Romulus*
VELLA Caroline
CHAILLON Antoine
NICOLAS Gaédlle
BEKARA Mohammed El Amine
EHSANI Soudeh

ZAHAR Jean-Ralph

10. GERARDIN Patrick

11. MOYA-ALVAREZ Violeta
12. BULLOCK John D.

13. BARBOZA Philippe

14. JONES Gabrielle

15. NORTHOVER Marianne
16. COUDERC Clotilde

17. COURMARCEL Fabienne**
18. JOLIVET Sarah

19. TEURLAI Magali

20. BOELLE Pierre-Yves*
21. BOTTO Germain

CoNoOGAWNE

* Co-Organizer of the course
** Secretary to the Teaching department
Epidemiology & Public Healt
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m Cours «Sécurité transfusionnelle infectieuse»
-3 -16 mai 2012 -

\ 1Y
' b \9f =
b= "\ AR e '
Mgl M [ 10 /st | 2121 -
# M, A -

4 i

MURPHY Edouard*
MALENGA Blanchard
OLISH Jean-Paul
KIYOMBO-NSENGA Sandra
SAWADOGO Salam
COURMARCEL Fabienne**
TCHIMOU Guepié Jérémie
AWITALA Essohanawé
SHIBOSK| Caroline*

10. HYDA Jules

11. LEFRERE Jean-Jacques*
12. FOMBA Minkoro

CoNoTAWNE

* Organisateursdu cours
** Secrétaire du centre d’enseignement

CoNoOUAWNE

m Cours «Development & Plasticity of the Nervous System>»
- 17 septembre - 17 octobre 2012 -

ALMOUSSA Murielle (IP)
BUGEON Stéphane
CONNEN DE KERILLISLéa
DARD Rodolphe

DOS SANTOS COURA Renata (TP)
DRIEU Céline

ESPI Pauline

GOUTIERRE Marie
HARROCH Sheila (IP)
HARY LENGLET Marine
LEDONNE Fanny

LEGUEN Audrey

LLEDO Pierre-Marie (IP)
LEPANNETIER Sophie
MAZO Camille

NASSAR Mérie

NGUYEN My-Van

OBERTO Virginie

ROBERT Sophie (IP)
ROCHEFORT Christelle (TP)
ROUAULT Martin
ROZENBAUM Miriam
SOULIER Théodore
TREMBLEAU Alain (ENS
VALENTINA Kristina

VAUR Pauline

VAUTHIER Christine (IP)

WEBER Ledlie
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2. RECHERCHE

- Le mécanisme de résistance a la méticilline du Staphylo-
coque doré (Saphylococcus aureus) a été élucidé par des
chercheurs de I'Institut Pasteur (IP), du CNRS et de la
faculté de médecine de |’ Université de Tsukuba au Japon (BIP
9/11/1012).

- Lerdle du géne HOIL 1 al’origine d’'une nouvelle maladie
rare, a été élucidé par des chercheursdel’ Inserm, del’IP et du
CNRS (BIP 23/11/2012).

- Histoire de la tuberculose. Plusieurs mécanismes ayant pu
contribuer ala dissémination de Mycobacterium tuberculosis,
qui infecte actuellement jusqu'a 2 milliards d'individus, ont
été identifiés par des équipes de I'lP a Paris, du CNRS, de
I'Inserm, del’IPde Lilleet del’ Université Lille 2, en collabo-
ration avec le Génoscope et le Sanger Institute. Site web :
http://www.pasteur.fr/i p/easysite/pasteur/fr/presse/communi-
gues-de-presse/2013/1-histoire-evol utive-et-1-emergence-de-
la-tubercul ose-retracees (BIP 11/01/2013).

- Le Groupe de Réflexion Sida (GRS) a organisé un Sympo-
sium international sur lesréservoirsdu VIH et les mécanismes
de la persistance virale, al’occasion de la Journée mondiae
du SIDA, le 30 novembre 2012, dans I’ auditorium du Centre
Francois Jacob (BIP 23/11/2012).

- Le Rapport annuel de I'lP 2011 est disponible (BIP
9/11/2012).

- L'Ingtitut Carnot-Pasteur Maladies infectieuses (Pasteur
MI) a organisé le 5 décembre 2012, une matinée sur «La
convergence des intéréts industriels et académiques» qui s est
tenue dans I’ auditorium du Centre Francois Jacob. Site web
http://www.pasteur.fr/i p/easysite/pasteur/fr/presse/communi-
ques-de-presse
http://www.pasteur.fr/ip/easysite/pasteur/fr/recherche

3. INTERNATIONAL

- Visite de Frangois Hollande a I’ P du Laos le 5 novembre 2012 (BIP 9/11/2012).

4. DECISION

- Candidaturesala Direction généraledel’IP

Le Conseil d’administration, présidé par Jean-Pierre Jouyet,
lors de sa séance du 20 décembre 2012 a décidé de
retenir les candidatures de Messieurs Christian Bréchot,

Eric Vivier et Marino Zerial a la fonction de Directeur
général de I'l P. Le nouveau Directeur général sera désigné
au mois de mars et prendra ses fonctions le 1* octobre 2013
(BIP 21/12/2012).

5. DISTINCTIONS

- Le Grand Prix 2012 de la Fondation générale de santé pour
la Recherche trandationnelle de I’ Académie des Sciences a
été décerné & Monique Lafon, responsable de I'unité de
Neuro-Immunologie virae, le 27 novembre a I'Institut de
France. Site web : http://www.academie-sciences.fr/activite/
(BIP 16/11/2012).

- Le Grand Prix Inserm a été décerné a Philippe Sansonetti,
responsable de I’ Unité de Pathogénie microbienne moléculai-
re, le 3 décembre 2012, au Collége de France. Site web :
http://presse-inserm.fr/annonce-des-prix-inserm-2012/5359/
(BIP 30/11/2012).

- Francgoise Barré-Sinoussi, prix Nobel de Médecine en 2008,
a regu le titre de Docteur Honoris Causa de I’ Université de
Bangui le 25 octobre 2012 et les insignes d Officier de
I’Ordre National de la Reconnaissance Centrafricaine. (BIP
07/12/2012)1

! Site web Institut Pasteur : http://www.pasteur.fr/ip/

- Le Prix Georges, Jacques et Elias Canetti a été décerné a
Claude Leclerc, chef de I’Unité Régulation immunitaire et
vaccinologie, le 4 décembre 2012 (BIP 7/12/2012)2.

- Le Prix de médecine et de la recherche médicale de la Ville
de Paris «Jean Hamburger» a été décerné a Matthew
Albert, Directeur du département d’Immunologie. Siteweb :
http://www.paris.fr/accueil/Portal.lut?portal _compo-
nent=17& page_id=1& elected_official_directory_id=-
1& document_id=123844 (BIP 21/12/2012).

- Prix médicaux 2012 de la Fondation de France. Le Prix
Thérése Lebrasseur a été remis le 16 janvier 2013 a
Marc Delarue, responsable de I’Unité de Dynamique
structurale des macromol écules et le Prix Georges Zermati a
été décerné a Philippe Bastin, responsable de I’ Unité de Bio-
logie cellulaire des Trypanosomes, http://www.fondationde-
france.org/Nos-Actions/Bourses-et-Prix/L es-Prix-medicaux-
de-la-Fondation-de-France? (BIP 18/07/2013).

site/pasteur/fr/presse/communi ques-de-presse

2 Site web Institut Pasteur : http://www.pasteur.fr/ip/easysite/pasteur/fr/presse/communi ques-de-presse
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6. PUBLICATIONS

- LaLettredel’ | P (L1P) de décembre 2012 aeu pour théme les
virus transmissibles de I’animal a1’homme. Contact Evelyne
Aubin (evelyne.aubin@pasteur.fr) (BIP 23/11/2012).

- Journaux scientifiques de I'l P : «Research in Microbiolo-
gy» a publié un numéro spécial sur «Microbial devices for

cell-cell and cell-surface interactions» et «Microbes and
Infection» a publié deux numéros spéciaux sur «Danger
signals and immunity», et «Mirulence factors of parasites»,
http://www.sciencedirect.com/ (BIP 18/01/2013).

7. DIVERS

- Lenouveau centre derecherche sur les maladies émergentes
(BIME) a recu officiellement le nom de «Centre Francois

Jacob » Sites web http://www.pasteur.fr/ip/easysite/pasteur/fr/
(BIP 16/11/2012).

- Le programme 2012-2013 des Conférences grand public :
Les « Mystéres de la science biomédicale » est disponible.
http://www.aiderpasteur.fr/ (BIP 23/11/2012).

- La Médiathéque nous informe de sa sélection thématique de

livres et de DVD autour de Francois Jacob et des explorateurs
scientifiques : AlexandreYersin, Marcel Baltazard, Paul-Louis
Simond, Charles Darwin, Daniel Carleton Gajdusek. Consul-
tation sur place du lundi au vendredi : 10 - 18 heures (BIP
7/12/2012).

- La Médiatheque nous informe de I'arrét du Portail BioLib.

Contact (biblioformation@pasteur.fr) (BIP 14/12/2012).

8. NECROLOGIE

LaDirection del’'lP alagrande tristesse de faire part du décésde :

@® Mademoiselle Anne-Marie Staub, Professeur honorairea
I’Institut Pasteur, décédée le 30 décembre 2012.
Une notice biographique sera publiée dans le prochain numé-
ro de notre Bulletin.

® Monsieur Philippe Brilet, Directeur de Recherche au
CNRS et Chef de Laboratoireal’|P
Né le 25 janvier 1947 a Paris, Philippe Brilet, Ingénieur en
Génie chimique de I'ENSIGC3 & Toulouse (1970), a obtenu un
PhD en Chimie physique et Biophysique del’ Université de Stan-
ford en 1975. Aprés deux stages post-doctoraux aux Etats-Unis
et en Angleterre, il est entré al’IP dans le service de Génétique
moléculaire dirigé par le Professeur Frangois Jacob en 1978. 11 a
étérecruté comme chargé de rechercheau CNRS en 1980 - orgar
nismedanslequd il aété promu Directeur de Recherche en 1993
- et comme chef de laboratoireal’ IP en 1996. Il adirigé !’ Unité
d Embryologie moléculaire de 1992 & 2007.
Le parcours scientifique de Philippe Brllet a été motivé
par des questions biologiques difficiles nécessitant toutes le
développement de nouvelles méthodologies associées a
d'immenses défis technologiques. Philippe Brllet a été
pionnier al’IP pour I’introduction de stratégies de génétique
moléculaire et pour la manipulation des cellules souches

3 Ecole Nationale Supérieure d'Ingénieurs de Génie Chimique

embryonnaires. Ses recherches ont tout d’' abord porté sur les
mécanismes de régulation génétique des génes homéotiques
au coursde |’ embryogénése chez la souris, le dével oppement
de mutagénése spécifique (technique de Knock-in) et la
mani pulation des cellules souches.

Par la suite, mohilisé par la compréhension du fonctionnement
du systéme nerveux associé a des taches cognitives, il a notam-
ment développé de nouveaux traceurs pour cartographier les
connexions neuronaes et de nouveaux senseurs de I’ activité
fonctionndlle. Il aen particulier réuss areproduire in vivo dans
des organismes modéles (souris, drosophile, poisson zébre) le
phénomeéne de bioluminescence existant chez laméduse Aequo-
rea victoria en combinant la proténe fluorescente verte (GFP)
alaprotéine Aequorine, afin de suivre dans une souris en mou-
vement |’ activité calcique associée au récepteur NMDA.
Philippe Brilet a été lauréat de plusieurs prix de I’ Académie
des Sciences, dont le prix Policard Lacassagne (1984) et le
prix Jaffé (1996). |l était membre de I'EMBO depuis 1996.
Philippe Brilet laisserale souvenir d’ un chercheur doté d’un
extraordinaire potentiel d’'innovation technologique, avec un
souci constant de valoriser ses recherches.

L' AAEIP s associe alaDirection et au personnel del’IP

pour présenter aux familles éprouvées I’ expression de leurs
sinceres condol éances.
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QAPRES.COM. question qui taraude I'Homme, a savoir : que laisserons-nous

Henri GeE*. Ed. Velours, 2012. ISBN 978-2-35167-417-8.
145p. 16,90 €

Aprés.com d' Henri Gé est un roman futuriste au theme
original qui aborde des questions dont ne débat que peu notre
société, alors que la technique s impose.

- Automne 1993, Gabriel, collégien, déambule, dans un cime-
tiere, aux cOtés de Paul-Arthur, un médecin qui lui livre
quelques pistes de réflexions sur I'importance de I'incons-
cient, sur la mort, sur sa propre mort, sur I’intérét de se faire
enterrer, non pour soi-méme mais pour que lafamille dispose
d’ «un truc qui lui fait face, qui ressemble (a la personne qui
git 1a)» «pour qu’on se souvienne» d'ou le choix de la pierre
(méme si, parfois, ce qui est béti est «ridicule et triste» !), sur
«la fatalité (donc de la mort) qui a disparu, remplacée par la
causalité». Pour | avenir, Paul-Arthur imagine, lors de visites
au cimetiére, «qu’on presse un bouton et qu’on entende (sa)
VOIX».

Dans une premiére partie, Gabriel, devenu médecin cancéro-
logue, parle, avec réalisme, gravité mais aussi humour, de sa
vie aux séquences d'action rythmées, des questionnements
face alamort, de I’indispensable objectivité du praticien vis-
a-vis du patient, des graves conversations sur des sujets tou-
chant & la philosophie, la religion ! Gabriel est obnubilé par
une idée (humaniste ou égoiste ?) mais son meilleur copain
considére que son projet de «se souvenir de ce qu’'a été lavie
de tout le monde, garder une trace... n’a... strictement aucun
intérét. Point barre». Pour Gabriel, «ces pages de souvenir ne
seront pas des mini panthéons individuels». Dans sa carriére,
Gabriel a son «petit cimetiére, celui ou on range les gens que
I’onn’oublierajamais» ; «L’autre, ¢'est le grand cimetiere. Le
commun. C'est celui dans lequel on entasse |es autres sans se
poser de questions». D’en avoir un autre sur les bras e tracas-
se : «Des tas de gens morts. Avec voix, noms, visages, tout.
C’ est mon 3*™ cimetiére de docteur. Gigantesgue. Accumulant
des millions de morts dans un disque dur. Mon disgue dur ».
La seconde partie, vraiment originale, bascule du témoignage
de cet environnement aun véritable roman d’ anticipation et de
science-fiction. Le projet de Gabriel est de rendre la vie de
chacun consultable méme aprés la mort, de laisser une trace
détaillée de I existence de tous, destinée atous, pour toujours,
via un site internet... de faire parler les tombes et permettre
aux morts de laisser une trace sous forme d enregistrements
audio, vidéos et... holographiques. Face al’ explosion des sites
de mémoire, gérant le passé de millions de disparus, Gabriel
saura-t-il prévenir les inévitables excés? Le mort du jour sur-
girat-il dans une publicité sur I'écran? Le cours du mort
s échangera-t-il en bourse ? Gabriel crée le site Memoriam
ou les défunts gravent leurs souvenirs, avec films, voix, opi-
nions, idées... qui, aux travers de ses décennies d’ existence,
va bouleverser la relation de notre société aux morts et... ala
mort en général. Aprés.com confronte le Net a cette vieille

derriére nous, et comment ? «Avant les Hommes se tournaient
vers Dieu quand ils avaient une question. Maintenant, ils se
tournent vers Google».
Le style est moderne avec quelques tournures peu
académiques !
Michel BERNADAC

1 PESTE & CHOLERA
Patrick DevILLE - Peste & Choléra, roman. Editions du Seuil,
Aolt 2012, 222 p. 18 €

- UN AUTRE REGARD SUR LA VIE DEYERSIN
OU YERSIN REVISITE -

Peste & Choléra est un roman captivant, écrit dans un
style alerte, familier, parfois un peu irritant. 11 ne se veut surtout
pas un «monument historique, scientifique et biographique»
mais reste un ouvrage de fiction. L’ auteur, s'inspirant de lavie
d’'un grand savant peut-il alors se permettre toute licence ?
Nousy reviendrons.

P. Deville nous raconte la vie de Yersin. Il n’est pas le
premier mais il sait présenter de fagon convaincante une per-
sonnalité trés forte, trés contrastée et nous permet de mieux
éclairer des faces cachées de cet homme hors du commun et
compléter dans notre mémoire ce qui mérite de le rendre
célébre. Il I'a écrit «nourri des correspondances et documents
déposés aux archives des Instituts Pasteur», commeil e dit lui-
méme, ce qui nel’ empéche pas -c’ est un roman- de prendre des
libertés inutiles et parfois choquantes, pour certains lecteurs,
avec lavérité historique. Il aainsi suscité une polémique, d au-
tant plus violente que trés médiatisée ; celle-ci semble
d’ailleurs s étre un peu calmée aprés la distribution des prix lit-
téraires de la saison (il a obtenu le Prix Femina). Nous avons
cherché a comprendre pourquoi unetelle réaction et nous avons
trouvé plusieurs raisons possibles, qui probablement s entre-
croisent.

La plus évidente, nous semble-t-il, est qu'il ait passé
sous silence |' appartenance de Yersin au Service de santé des
troupes coloniales et imaginé sottement que, engagé comme
médecin de bord par les Messageries Maritimes, «un infirmier
(...) lui remet son uniforme blanc aux cing galons dorés (... )»
(p. 45) ; la formule plait a I'auteur qui la reprend a cing
reprises. Les médecins militaires, en particulier lesmarinset les
coloniaux, ont hurlé au scandale, certains pensant méme que P,
Deville (ou I’ éditeur) craignait que le fait que son héros ait été
un médecin militaire colonia ne réduise ses chances d’ obtenir
le Prix Goncourt (hypothése tout aussi absurde que le fait
d attribuer cing galons a un médecin de la marine marchande !).
Nous remarquerons au passage que les biographes de référence
deYersin ne s étendent pas beaucoup plus sur son état de mili-
taire qui a duré prés de trente ans : Noél Bernard précise page
178 qu'il n"ajamais «revétu |’ uniforme apreés le grade de lieu-
tenant (et) a atteint, dans I’Ordre de la Légion d'Honneur, la
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dignité de Grand Officier sans porter les insignes des grades
successifs». Et H.H. Mollaret et J. Brossollet y font une allusion
(p.180 et p. 275) puis citent un passage d'une lettre d'A. Cal-
mette & PL. Simond a propos d' un léger différend qu’il a avec
A.Yersin (p. 278), ainsi qu’ une note (p. 331) pour préciser que
ses camarades A. Calmette et PL. Simond avaient «l’esprit de
corps des militaires» ce qui n'éait pas le cas de Yersin lui-
méme, enfin, p. 297, le rappel de son «grade de médecin colo-
nel dans |I'armée francaise» a propos de son surnom de «Mon-
sieur Nam!» et quelques lignes d’ une lettre & sa sosur Emiilie :
«Je suis & la retraite depuis le 1= février ; j'étais d'ailleurs si
peu militaire que cela ne me changera guére.» (p.298).

La deuxiéme raison est tres bien expliquée et documen-
tée par J.Y. Naud (Satefr). Le fils de J. Brossollet et la veuve
d'H.H. Mollaret pensent que P. Deville a fait de nombreux
emprunts & leur ouvrage sans les associer aux remerciements
qgu'il adresse nommément a tous ceux qui I’ont directement
aidé, maisil ne cite que des vivants. En effet, «Olivier Brossol-
let a relevé une soixantaine de correspondances entre les deux
livres et une progression parallée de ces phrases-clefs». Les
Editions du Seuil ont refusé de corriger cet «oubli» et P. Deville
se défend en soulignant qu’ utilisant les mémes sources avec le
méme objectif (il a notamment passé de longues heures a
consulter les lettres de Yersin a sa mére et a sa soaur déposées
par H.H. Mollaret aux archives de I’ Intitut Pasteur a Paris), il
était normal qu'il reprenne les mémes citations «capitales»
dans le méme ordre. Soit, mais J. Brossollet avait eu la précau-
tion de dactylographier les lettres, trés fragiles car vieilles de
prés d'un siecle ; toutefois, elle ne les avait pas toujours
copiées mot & mot et avait notamment corrigé quelques
«coquilles» (fait constaté par un arriére-petit-neveu
d’Alexandre Yersin, Daniel Minssen, mais qui n’est pas précisé
dansles sources données en référence par les deux biographes) ;
curieusement, P. Deville donne, dans ses citations, les mémes
différences par rapport aux lettres originales, mais cela ne
constitue pas un plagiat...

Par ailleurs, P. Deville ne suit pas|’ ordre chronologique:
il commence par le dernier retour deYersin aNha Trang en mai
1940. Dans |’ avion, il S endort et, dans son sommeil, évoque les
différents épisodes de savie dans une série de flashbacks habi-
lement construits. Ce procédé classique accroche mieux le lec-
teur ; P. Deville le renforce par la répétition de précisions
banales ou triviales comme «la petite baleine blanche» qui
sillonne le ciel, la «redingote noire au noaud papillon» portée
habituellement par Pasteur qui rendent |e personnage plus fami-
lier, Yersin passant de longues heures «assis & son bureau dans
son fauteuil en rotin» ; lors de ses s§ours a Paris, il occupe la
chambre 615 a I'hétel Lutétia, depuis que celui-ci existe ; ce
détail alimente |es souvenirs du savant ainsi que les propres fan-
tasmes de I’ auteur. Ce dernier ne ménage pas les réminiscences
historiques et littéraires qui accompagnent les moindresfaits de
la vie de son personnage et |’ancrent bien dans I’ épogque en
I’éloignant de lafiction ; I'auteur revient &I’ esprit de celle-ci
avec son mystérieux «fantdme du futur, le scribe aux carnets a

couverture en peau de taupe (moleskin)» qui suit Alexandre pas
a pas depuis Morges et fait un scandale a Dalat lors de I'inau-
guration du lycéeYersin en 1935 (Yersin avait la manie de tout
noter et il aainsi rempli des centaines de carnets). Qui est ce
fantdme ? Que veut-on nous faire comprendre ? Quelles sont
les arriéres pensées de |'auteur ?

Deville multiplie aussi la recherche de contemporains
présentant avec Yersin des anal ogies ou des contrastes : Yersin,
I’orphelin de Morges, E. Roux, I’ orphelin de Confolens, Paul
Doumer, I'orphelin d’ Aurillac... mais surtout avec Arthur Rim-
baud qui, comme Alexandre Yersin, a brusguement abandonné
la gloire pour rechercher les aventures, I'un en Indochine,
I"autre en Abyssinie et en Somalie, Pierre Loti, le solitaire
réveur de voyages au loin sur les mers, Louis Ferdinand Des-
touches, e «pasteurien renégat» qui, lui aussi, abandonnal’ Ins-
titut Pasteur pour devenir |’ écrivain Céline...

Enfin, Patrick Deville aime intriguer : nous avons déja
évoqué son fantdme du futur ; mais nous n’interprétons pas
bien le sens du titre ; Peste d’ accord mais pourquoi Choléra ?
Et pourquoi les lier d’ une esperluette, ce qu'il fait aussi dansle
titre de plusieurs chapitres («Arthur & Alexandre», «fruits &
légumes», «machines & outils», «Alexandre & Louis»...). Il
aime enfoncer le clou en renforcant d’ une expression imagée le
fait réel qu'il vient d’ exposer de fagon classique : «il sort de
son chapeau le lapin blanc» pour mieux faire comprendre que
Yersin aréalisé «d’ un coup de génie, sur un lapin, une tubercu-
lose expérimentale d' un type nouveau». Il met ainsi en lumiére
desfaits connus mais qui n’ avaient pas été retenus, masqués par
d’autres réussites, plus populaires. Mais certains n’ apprécient
pas ce second degré, surtout quand il se répéte trop souvent.

Deville donne plus|l’impression d’ étre un vrai biographe
gu’un romancier : habituellement, les romans historiques com-
prennent des dialogues, inventés certes mais restant dans les
limites du probable, créant parfois des personnages, eux aussi
trés vraisemblables, de sorte que les lecteurs ne s offusquent
pas de ces libertés. Rappel ons-nous Alexandre Dumas Pére qui
était trés friand de ces licences. Dans le cas de Yersin, Elisabeth
du Closel a commis un roman intitulé «Docteur NAM>» et, a
notre connaissance, personne ne lui areproche d’ avoir imaginé
Clara Blanchet qui court littéralement, sans succeés d'ailleurs,
aprés le héros qui s appelle bien Alexandre Yersin dont elle
décrit lavie de fagon assez conforme ala vérité. Patrick Devil-
le, lui, ne met en scéne aucun dialogue ni personnage imaging ;
il se contente d’incorporer dans son récit, toujours a la troisie-
me personne, les citations de lettres dont nous avons parlé ; par
contre, il fait trop d entorses a la vérité historique quand il
Sagit de détails insignifiants qui n'ont aucune incidence sur
I'image que I'on se fait du grand savant ; cette négligence
apparente, trop fréquente, finit par agacer alors qu'on I'e(t
moins remarqué s'il avait éé plus modéré sur son droit du
romancier a jouer avec la vérité historique ; surtout il invente
un inutile comportement scabreux de Mina Schwarzenbach, la
fille d'une amie de sa mére que celle-ci lui propose d' épouser
(p. 30). Ce méange de genres a-t-il fini par indisposer, plus ou

NDLR. Le surnom annamite de «Ong Nam», contraction de «Ong Quan Nam» (Monsieur |’ Officier aux cing galons), a &é donné a Yersin par les autoch-

tones en allusion a son grade de Médecin colonel des troupes coloniales.
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moins consciemment, les lecteurs, dont certains se sont alors
déchainés contre le romancier ? Ce qui est permis a un roman-
cier ne I’est pas a un biographe ; celui-ci doit en outre fournir
les références bibliographiques de ce qu'il écrit car les entorses
méme mineures nuisent gravement a la crédibilité de I'en-
semble. Encore faut-il que I'auteur de romans historiques
n’ abuse pas trop de ces licences.

Nous avons beaucoup apprécié ce style percutant,
coloré et inspiré, proche du langage parlé, les phrases courtes
ou méme trés courtes (un seul mot), I"humour, parfois nuancé
d'un peu de dérision, qui font pardonner certaines expressions
tres familiéres, voire grossieres méme s quelques lecteurs,
ames trop sensibles, en ont été choqués.

Aprés avoir lu Patrick Deville, I'image classique de
Yersin «découvreur du bacille de la peste» semble réductrice en
regard de ses autres réalisations multiples et réussies : en micro-
biologie, en agronomie tropicale, en zootechnie, en astronomie,
en électricité atmosphérique, en étude des marées ... Que de
talents qui méritaient de ne pas étre négligés !

Alain CHIPPAUX et Claude CHIPPAUX-HYPPOLITE
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PARUTIONS RECENTES

(1 PASTEUR ET SESLIEUTENANTS- Roux, Yersin et les
autres

Annick PERrOT et Maxime ScHwARTz. Ed. Odile Jacob Sciences,
2013, ISBN 978-2-7381-2886-7. 271 pages (24,90 €).

1 PIED, CHAUSSURE, BOITERIE, le pied ne parle pas et
pourtant...

Madeleine SeeaLD et Yvanne CerISIER. Préface de Robert
HoLLERER. L'Harmattan Ed. 2012 ISBN : 2-296-99618-2. 244 p.

1 MEDECINE TROPICALE (6" édition).

Marc GEeNTILINI, Eric CauMEs, Martin DaNis, Dominique
RicHARD-LENOBLE, Pierre BEGUE, Jean-Etienne Touzg,
Dominique KeroueDaN. Ed. Lavoisier / Médecine Sciences
2012. ISBN : 978-2-257-203960.

J LE CERVEAU SUR MESURE.
Jean-Didier VINCENT et Pierre-Marie LLEDO. Ed. Odile Jacab,
2011, ISBN 978-2-7381-2709-9 288 p.

O YERSINIA: SYSTEMSBIOLOGY AND CONTROL.
Edited by Elisabeth CarniEL and B. Joseph HINNEBUSH.
Norfolk, UK / Caister Academic Pr, Cop., 2012. ISBN 978-1-
90823-05-8 ISBN 1-908230-05-3.

1 LE MEDECIN DU PRINCE —Voyageatraverslescultures.
Anne Marie MouLIN* . Ed. Odile Jacob, 2010. ISBN 978-2-
7381-2446-3 (25 €).

d SANS STRESS, LA VIE EST IMPOSSIBLE. Comment
le gérer.

Nicole BAUMANN* et Jean-Claude TurpIN. Ed. Sauramps
Médical, 2010. 312 p.

(1 POUR UN MONDE SANS SIDA — Un combat partagé.
Francoise BARRE-SINouss!. Prix Nobel de médecine. Entretiens
avec Frangois Bouvier. Albin Michel Ed. 2012, 171 p. (17,50 €).

1 MEDECIN DE COEUR, SCIENTIFIQUE D’ESPRIT.
Jacques THEzE* . Hermann Ed., 2011. ISBN 978 2 7056 81425,
283 p. (26 €).

1 LE SANG. Arts— Sciences —Vie.

Philippe ScHNEIDER, Jean-Daniel Tissor, Massimo BENZzONI,
Oscar RiBes et al. Ed. Favre, 2011. 29 rue du Bourg, CH 1002
Lausanne. 279 p. (44 €).

(1 GUIDE PRATIQUE DE COPROLOGIE FONCTION-
NELLEZ

Dr Georges B. Yazigi*. Chemaly & Chemaly Imp., Beyrouth,
2011, 104 p. (10 €).

LA SAGA DESVACCINSCONTRE LESVIRUS.
Jean-Francois SaLuzzo*. Ed. Belin Pour la Science, 2011.
ISBN 978-2-7011-5853-2. 301 p. (19,50€).

2 Disponible au Secrétariat de I'AAEIP (25 rue du Docteur Roux, 75724 Paris Cedex 15. Tél. / téléc. : 01 45 68 81 65 ; courriel : vchoisy@pasteur.fr/). Tarif

dégressif apartir de 3 exemplaires. Frais d’ expédition en sus : 4 euros.
" Membre de notre Association
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LES JOURNEES INTERNATIONALES DE BIOLOGIE 2012

La57 " édition des Journées International es de Biologie
(JB) aréuni les 7, 8 et 9 novembre 2012, 7 663 visiteurs dont
32% de visiteurs étrangers venant de 72 pays différents.

Cestroisjours de salon et de congrés ont été placés sous
le signe de I'innovation et de I’ échange.

1- PRIORITE A L'INNOVATION

La Galerie de I'Innovation a témoigné de |’ ouverture
des JIB a des secteurs significatifs a fort potentiel de dévelop-
pement en biologie clinique, jeunes entreprises innovantes,
PME, start up, laboratoires pharmaceutiques et a accueilli une
part plus importante de laboratoires de recherche (+16,4 %).

Les Trophées des JIB : premier événement du genre
aux JIB, ils ont récompensé les nouvelles technologies a forte
valeur gjoutée en matiére de «développement durable», de
«bien étre du patient», d' «efficacité de la biologie délocalisée»,
et de «transmission de I’information». Sur les 175 exposants
des JIB, 35 ont participé a ces premiers trophées.

2- PRIORITE AUX ECHANGES

Le colloque professionnel, proposé pour la premiéere
fois sur les JIB, a traité des préoccupations professionnelles
des biologistes dirigeants : gestion des ressources humaines,
préanalytique et interprofessionnalité, transmission de labora-
toires aux jeunes...

Paroles d’experts : un temps de parole a é&é aménagé
pour de nouveaux formats d’ échanges au coaur de la galerie de
I’ Innovation sur |e theme «biotechnologies et biologie médica
le : une nécessaire collaboration atrouver...

Le Carré des Ingtitutions a éé congu pour accueillir
tous les représentants de la biologie médical e francai se et euro-
péenne : syndicats, sociétés savantes, ordres, associations
régionales ou nationales...

Le point sur I'Industrie du Diagnostic I n Vitro, pour la
premiére fois cette année, PriceWaterhouseCoopers (PWC) a
présenté sur les JIB les grandes tendances du secteur.

3- LESJIB EN CHIFFRES

@ Salon :
- 7 663 visiteurs
- 2 466 visiteurs étrangers venant essentiellement
du Maghreb et d’ Europe
- 175 exposants dont 15 soci étés étrangeres
- 196 innovations présentées
@ Congres :
- 1 105 congressistes
- 49 présentations scientifiques
- 96 posters avec des auteurs de 14 pays différents

4- LE CONGRES

Le programme scientifique des JIB a été consacré essen-
tiellement alagrossesse, alapérinatalité ainsi qu'alabiologie
fodtale.

Parmi les principal es conférences scientifiques :

- dépister une maladie génétique avant la naissance (Dr Vaiman)

- évolution médicotechnique : les promesses de progres a
I’ épreuve du réel (Pr Bréart)

- éthique, pratiques et société : lesraisons du retard frangais en
matiére de diagnostic préimplantatoire (Pr Frydman)

- |I"accréditation des laboratoires

- lesTIC : Technologies de I’ Information et de la Communi-
cation et leur réelle valeur ajoutée dans I’ organisation des
soins.

5 LA REFORME ET LA NOUVELLE ORGANISATION

Les JB 2013 vont désormais s organiser autour d'un
comité directeur, d'un comité de coordination scientifique
renouvelé et d’ un comité d’ exercice professionnel, dans le but
de s ouvrir aux changements profonds qui touchent la biologie
médicale dans tous ses domaines et ses acteurs.

Nous vous donnons rendez-vous, pour la 58 édition
des JIB, les mercredi 13, jeudi 14 et vendredi 15 novembre
2013 au CNIT, Parisla Défense.

MUSEE PASTEUR

Le Musée Pasteur est une source de documentation inégalable.
Pensez a en proposer la visite a vos proches, vos amis, vos enfants.

Ce musée propose des souvenirs pasteuriens, des ouvrages, des objets pratiques et des supports pédagogi ques.
Ce sont des cadeaux trés appréciés par vos collégues étrangers.
Pensez a vous en munir lors de vos déplacements.

Ouverture au public :
De 14 ha 17 h, du lundi au vendredi (sauf en ao(t et jours fériés)
Tél.: 0145688282
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PRESIDENT FONDATEUR : Pierre BRYGcoo, Docteur en Médecine
PRESIDENTE D' HONNEUR : Professeur Alice DAUTRY, Directrice générale de I'l nstitut Pasteur

CONSEIL D’ADMINISTRATION

A) MEMBRES DU BUREAU C) AUTRESCONSEILLERS
- Président : Michel DUBOS, Docteur en médecine Pr. Henri Michel ANTOINE, Docteur en médecine*
- Vice-présidents : Jean-L uc GUESDON, Docteur &s sciences Pr. Michel BARME, Docteur en médecine

Pr. Pierre SaLiou, Docteur en médecine Paul T. BREY, Docteur és sciences

- Trésoriers : Jean-Paul PENON, Docteur en pharmacie

; Pr. Philippe CRUAUD, Docteur en pharmacie
Catherine DE SAINT-SARGET, Scientifique

Valérie GUEZ-ZIMMER, Docteur &s sciences

- Secrétaires généraux : L _ o
Alain CHIPPAUX. Docteur en médecine Mireille HONTEBEYRIE, Pharmacien, Docteur és sciences
Jean-Claude K RZYWKOWSKI, Pharmacien Paul-Emile L AGNEAU, Scientifique

- Archivistes: Alain CHIPPAUX Yvonne LE GARREC, Docteur en pharmacie*
Jean-Claude KRzYWKOWSKI Jacques POIRIER, Docteur vétérinaire

Daniel VIDEAU, Docteur vétérinaire*

Georges YAZIGI, Docteur en médecine
B) RESPONSABLES DE COMMISSIONS

- Activités culturelles : Claude MARQUETTY, Docteur en pharmacie
Dr. Catherine OFFREDO, Docteur en médecine

- Admissions : Michel BERNADAC, Docteur vétérinaire

- Bulletin : Paulette Duc-GoIRAN, Docteur en médecine

- Communication : Michel BERNADAC

- Entraide : Catherine bE SAINT-SARGET

- Finances : Jean-Paul PENON

- Stagiaires et Relations internationales :

Francois PoTy, Docteur en médecine
- Séminaires a distance : Jean-L uc GUESDON

----- CONSEILLERS DESIGNES PAR LA DIRECTION DE L’INSTITUT PASTEUR-----

Claude PaRrsoT, Francgois ROUGEON,
Directeur délégué a I’ enseignement Professeur émérite al’ Institut Pasteur

M arie-Claire CARRE, Docteur en médecine Pr. Pierre VERGEZ, Docteur en médecine
Pr. Bernard DAVID, Docteur en médecine PierreVILLEMIN, Docteur vétérinaire
Pr. Jean-Claude TORLOTIN, Docteur en pharmacie
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